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В статье рассматривается обоснованность комби-
нации β-адреноблокатора бисопролола и тиазидно-
го диуретика гидрохлоротиазида. Подчеркивается
необходимость включения диуретика в дозах, не вы-
зывающих нарушение толерантности к глюкозе и не
оказывающих неблагоприятное воздействие на ли-
пидный профиль. На примере препарата Лодоз®

подчеркивается целесообразность наличия различ-
ных доз β-адреноблокатора в комбинации с диуре-
тиком, что расширяет возможности врача при на-
значении комбинированной терапии.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, ком-
бинация β-адреноблокатора и диуретика, бисопро-
лол, гидрохлоротиазид.

Does combination 
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Rationale for combinarion of β-blocker bisoprolol
and tiazide diuretic hydrochlotothiazide is considered.
Necessity of inclusion of low dose diuretic not associat-
ed with impairment of glucose level and lipid profile is
emphasized. Using medication Lodoz as example rea-
sonability of existence of different doses of β-blocker in
combination with diuretic is stressed. 

Key words: arterial hypertension, β-blocker, diuretic,
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Многоцентровые исследования, посвященные вы-
яснению эффективности противогипертензивной
терапии у больных гипертонической болезнью, по-
казали, что адекватно проводимое лечение снижает
частоту мозгового инсульта на 42%, а острого ин-

фаркта миокарда – на 14%. В арсенале врача в на-
стоящее время существует достаточно большое коли-
чество эффективных препаратов – это β1-адренобло-
каторы, a-адреноблокаторы, мочегонные препара-
ты, антагонисты кальция, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента, а в последние го-
ды – блокаторы рецепторов к ангиотензину II. Хотя
исследование TOMНS показало, что все перечислен-
ные классы антигипертензивных препаратов прак-
тически в равной мере снижают повышенное АД и
могут быть использованы врачом, на практике дело
обстоит далеко не столь благополучно. Так, в иссле-
довании [1] показано, что среди 11 613 больных арте-
риальной гипертензией адекватное снижение диа-
столического давления было достигнуто лишь в 37%
случаев. Авторы полагают, что одной из причин не-
удовлетворительного результата явилась монотера-
пия, не позволяющая «блокировать» различные ме-
ханизмы, ответственные за подъем АД. Подобное за-
ключение еще раз ставит перед лечащим врачем ряд
вопросов: следует ли все же отдать предпочтение мо-
нотерапии или же комбинировать препараты раз-
личных групп друг с другом. Следует подчеркнуть,
что «удобство» лечения играет не последнюю роль в
неукоснительном следовании больного предписа-
ниям врача. Существующая тенденция к «монотера-
пии» гипертонической болезни с помощью препара-
тов пролонгированного действия могла бы быть пол-
ностью принята, если бы не два обстоятельства: одно
из них уже упомянуто выше; а другое заключается в
том, что у части больных полная доза того или иного
препарата (назначаемая при снижении эффекта от
средних доз) вызывает появление побочных дей-
ствий, что также не способствует следованию боль-
ным рекомендациям врача. С другой стороны, сами
врачи (учитывая вероятность появления побочных
действий) проводят так называемую «субоптималь-
ную» терапию дозами, не обеспечивающими норма-
лизацию АД. Наконец, у ряда больных после не-
скольких месяцев лечения (а иногда и раньше) воз-
никает эффект «ускользания», выражающийся в по-
степенном снижении эффективности применяемого
лечения. Все это объясняет тот факт, что при наблю-
дениями за 1292 больными гипертонической бо-
лезнью (мужчинами), получавшими монотерапию в
течение 1 года [2] с исходным диастолическим давле-
нием 95–109 мм рт. ст., величины этого показателя
ниже 90 мм были получены лишь у 40–60% больных
(в зависимости от применяемого препарата). По-
следнее обстоятельство особенно важно и, по-види-
мому, может быть объяснено тем, что в ответ на при-
ем одного антигипертензивного средства у больных
гипертонической болезнью происходит «запуск»
(или усиление активности) механизмов, противодей-
ствующих понижению АД. Так, например, при на-
значении антагонистов кальция происходит актива-
ция симпатоадреналовой системы и задержка жид-
кости в организме, а при назначении мочегонных ис-
тощение «запасов» натрия стимулирует ренин-ан-
гиотензиновую и активирует симпатоадреналовую
системы. Длительный прием β-адреноблокаторов ве-
дет к усилению симпатического тонуса перифериче-
ских сосудов (и к вазоконстрикции), ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента могут усили-
вать (по механизму обратной связи) секрецию рени-
на. Вероятно, этот неполный перечень будет впо-
следствии дополнен и другими механизмами,
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Яответственными за возникновение эффекта «усколь-
зания». В связи с этим представляется достаточно
перспективным одновременное использование двух
(а иногда и трех) гипотензивных препаратов с раз-
личным механизмом действия. Таким образом, по-
добный подход обосновывается следующим:
• одновременное использование препаратов двух

различных фармакологических групп более ак-
тивно снижает АД за счет того, что происходит
воздействие на различные патогенетические меха-
низмы гипертензии;

• совместное применение более низких доз двух
препаратов, действующих на различные регуля-
торные системы, позволит лучше контролировать
АД, учитывая неоднородность реакции больных
гипертонической болезнью на антигипертензив-
ные средства;

• назначение второго препарата может ослаблять
или уравновешивать запуск механизмов противо-
действия понижению АД, возникающих при на-
значении одного препарата;

• устойчивое понижение АД может быть достигну-
то меньшими дозами двух препаратов (нежели
при проведении монотерапии);

• меньшие дозы позволяют избежать дозозависи-
мых побочных эффектов, вероятность которых
более высока при большей дозе того или иного
препарата (при проведении монотерапии);

• применение двух препаратов может в большей сте-
пени предотвращать поражение органов-мишеней
(сердце, почки), обусловленное гипертензией;

• назначение второго препарата может в определен-
ной мере уменьшать (и даже полностью ликвиди-
ровать) нежелательные эффекты, обусловленные
первым (пусть даже и вполне эффективным) пре-
паратом;

• назначение второго препарата (в частности, моче-
гонного препарата) позволяет получить быстрый
антигипертензивный эффект комбинации ле-
карств, так как большинство антигипертензивных
препаратов (ингибиторов АПФ, блокаторов каль-
циевых каналов, отчасти и β-адреноблокаторов)
проявляют в полной мере свое действие лишь на
второй неделе приема (и даже позже).
Учитывая наличие по меньшей мере шести групп

антигипертензивных средств, возможно создать до-
статочно большое количество комбинаций, однако
на практике целесообразно использовать лишь не-
которые из них.

В настоящее время в России при диагностике и
лечении артериальной гипертонии (гипертониче-
ской болезни) широко пользуются Национальными
рекомендациями (четвертый пересмотр), приняты-
ми в 2010 г. на Российском национальном конгрессе
кардиологов. При составлении документа были ис-
пользованы рекомендации Европейского общества
кардиологов и Европейского общества по артери-
альной гипертонии по диагностике и лечению арте-
риальной гипертонии 2007 (ЕОК/ЕОГ) и Обновлен-
ными рекомендациями Европейского Общества Ги-
пертонии (2010 г.). Вместе с тем за истекшие годы
был завершен ряд крупных многоцентровых иссле-
дований, а также были выполнены большие мета-
анализы, посвященные различным аспектам диаг-
ностики и лечения.

В данной публикации остановимся на достаточно
«узком» вопросе – месте β-адреноблокаторов в лече-
нии АГ. Прежде всего следует отметить, что в доку-
менте представлены паритетно все пять групп анти-
гипертензивных препаратов (ингибиторы АПФ,
блокаторы рецепторов к ангиотензину II, диурети-

ки, антагонисты кальция, β-адреноблокаторы), при-
чем ни одному из них не дается особого предпочте-
ния, указывая, что те или иные препараты целесооб-
разно применять в определенных ситуациях (ни
один из препаратов не считается препаратов выбора
для всех), не рекомендуется также использовать тер-
мины как «препарат первого ряда» и пр. Подчерки-
вается, что независимо от класса препаратов моно-
терапия эффективна лишь у незначительной доли
пациентов, большинству же больных для контроля
АД требуется комбинация, по крайней мере, двух
препаратов. Комбинация двух антигипертензивных
препаратов может иметь преимущество и при нача-
ле терапии, особенно у пациентов высокого сердеч-
но-сосудистого риска, для которых желательно бо-
лее быстрое достижение целевых величин АД. Обра-
щается внимание, что следует отдавать предпочте-
ние фиксированным (в одной таблетке) комбина-
циям, что повышает приверженность больного к
лечению. В этом отношении представляется не окон-
чательно решенным вопрос о сочетании β-адрено-
блокатора и диуретика. Прежде всего, это касается
β-адреноблокатора, в отношении которого в Реко-
мендациях 2007 г. имеется некая неопределенность,
закончившаяся пожеланием не использовать препа-
раты этой группы (в особенности в сочетании с ди-
уретиком) у больных метаболическим синдромом и
у лиц с предрасположенностью к сахарному диабе-
ту. Надо отметить, что данное положение сформи-
ровалось на основе результатов больших многоцент-
ровых исследований, в которых использовался гид-
рофильный препарат атенолол – MRC [3], LIFE [4],
ASCOT-BPLA [5], INVEST [6], ELSA [7], а если и ис-
пользовался липофильный препарат метопролол, то
результаты исследования представлялись суммарно:
«метопролол + атенолол» – в исследовании HAPPY
[8], «метопролол + пиндолол» – STOP-Hypertension
[9], «атенолол + метопролол + пиндолол» – STOP-
Hypertension-2 [10].

Длительное время использовалась весьма по-
пулярная комбинация β-адреноблокатора (гидро-
фильного атенолола) в сочетании с тиазидными ди-
уретиками (хлорталидоном или гидрохлоротиази-
дом), показавшая свою высокую антигипертензив-
ную эффективность. Однако проведенные в после-
дующем крупномасшабные исследования [4, 5, 6]
показали более низкую эффективность данной ком-
бинации в отношении вторичных точек, так и по
влиянию на метаболизм глюкозы и на уровень ли-
пидов (несмотря на равную степень антигипертен-
зивного эффекта). Несомненно, что на такие резуль-
таты повлиял, вероятно, не слишком удачный вы-
бор гидрофильного β-адреноблокатора атенолола,
но и возможное влияние на углеводный обмен до-
статочно высоких доз диуретиков (гидрохлороти-
азид применялся в дозах 12,5–25 мг). В своем обзоре
G.Mancia [11] связывает вероятность развития сахар-
ного диабета 2 типа (СД 2) с использованием в каче-
стве антигипертензивных средств диуретика и β-ад-
реноблокатора (заметим, что анализируются иссле-
дования, в которых использовался атенолол и ди-
уретики в дозах 12,5 мг и более). В связи с этим воз-
никает вопрос: зависит ли вероятность развития 
СД 2 от дозы применяемого диуретика? Этот вопрос
разбирается в публикации [12], в которой приводят-
ся данные исследования, анализирующего влияние
диуретиков на углеводный и минеральный обмены
в зависимости от применяемой дозы [13], показав-
шего, что лишь доза гидрохлоротиазида 6,25 мг яв-
ляется метаболически нейтральной для уровня глю-
козы крови.
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И Между тем, на фармацевтическом рынке присут-
ствуют иные комбинации, нежели атенолол + хлор-
талидон (гидрохлоротиазид), имеющие достаточно
хорошую доказательную базу и не обладающие все-
ми негативными свойствами, присущими вышеука-
занной комбинации (атенолол + диуретик). Это от-
носится, в частности, к фиксированной комбинации
высокоселективного β-адреноблокатора 2-го поко-
ления бисопролола (2,5/5/10 мг) и низкой дозы гид-
рохлоротиазида (6,25 мг) – Лодоз (Nicomed). 

Бисопролол, как одна из составных частей Лодоза,
имеет хорошую доказательную базу. Имеется не-
сколько сравнительных исследований эффекта бисо-
пролола у больных АГ. В двойном слепом рандоми-
зированном исследовании BISOMET [14] 87 больных
с АГ получали либо 10 мг бисопролола, либо 100 мг
метопролола тартрата 1 раз в сутки. Эффекты пре-
паратов в отношении АДсист и ЧСС на фоне физиче-
ской нагрузки через 3 и 24 ч после приема препара-
тов сравнивались с соответствующими исходными
показателями. Через 24 ч после приема эффект би-
сопролола значимо превосходил эффект метопроло-
ла, хотя через 3 ч существенных различий в дей-
ствиях препаратов не отмечено. Остаточный эффект
бисопролола через 24 ч по отношению к 3-часовому
его уровню (86–93%) был выше, чем у метопролола
(53–66%). Был сделан вывод: однократный прием 
10 мг бисопролола гарантирует статистически значи-
мое снижение среднего дневного и среднего ночного
АД с плавным снижением в течение суток и сохране-
нием суточного ритма АД. Это сопровождалось на-
дежным снижением ЧСС на фоне физической на-
грузки в течение всего 24-часового периода после
приема препарата. В исследовании BIMS [15] сравни-
вались антигипертензивная активность бисопролола
и атенолола у курящих пациентов с АГ. Бисопролол
оказался более эффективным (в 80% случаев), неже-
ли атенолол (52%). Антигипертензивный эффект би-
сопролола сравнивался с эффектом дигидропириди-
новых антагонистов кальция. В рандомизированном
двойном слепом 8-недельном исследовании [16]
больные пожилого возраста с АГ получали бисопро-
лол в дозе 10–20 мг/сут или нифедипин пролонгиро-
ванного действия по 20–40 мг 2 раза в сутки. Было
установлено, что по гипотензивному действию бисо-
пролол существенно превосходит нифедипин. Эти
данные еще раз подчеркивают возможность на-
значения β-адреноблокаторов лицам пожилого воз-
раста с целью снижения АД. В другом исследовании
[17] сравнивалась выраженность антигипертензив-
ного действия бисопролола у молодых (моложе 60
лет) и пожилых людей (старше 60 лет). Значимых

различий не было обнаружено, хотя доля больных с
положительным эффектом была несколько выше
среди пожилых (83,8% против 76,1%). Большее число
пожилых пациентов отвечало также на низкие дозы
препарата (60% против 53,7%).Частота побочных эф-
фектов в группах молодых и пожилых существенно
не отличалась.

Эффективность антигипертензивного действия
бисопролола имеет дозозависимый характер, так в
работе [18] установлено, что при назначении препа-
рата в дозах 5, 10 и 20 мг/сут АДсист снижалось, соот-
ветственно, на 10, 14 и 20%. По мере возрастания до-
зы увеличивалось количество пациентов с АДдиаст
<90 мм рт.ст. Комбинация бисопролола с диурети-
ком имеет также достаточную доказательную базу.
Так в середине 90-х годов были выполнены четыре
крупномасштабных плацебо-контролируемых мно-
гоцентровых исследования, в которых участвовали
1600 больных с АГ 1 и 2-й степенью повышения АД.
Так в многофакторном исследовании [17] участвова-
ло 512 пациентов, в течение 12 нед получавших пла-
цебо, монотерапию бисопрололом в дозах 2,5, 5, 10 и
40 мг, монотерапию гидрохлоротиазидом в дозах
6,25 мг или 25 мг, а также комбинированную тера-
пию бисопрололом и гидрохлоротиазидом в различ-
ных сочетаниях дозировок (12 комбинаций). Эф-
фект определяли как снижение АДдиаст в положении
сидя через 24 ч после приеме препарата до <90 мм
рт. ст. Частота антигипертензивного эффекта при
приема комбинации 2,5 мг бисопролола и 6,25 мг
гидрохлоротиазида была у 61% пациентов, при
приеме 5 мг бисопролола в комбинации с 6,25 мг
гидрохлоротиазида – у 73%, увеличение же дозы би-
сопролола до 10 мг увеличивало число лиц, ответив-
ших на терапию до 80%. Другое исследование [18], в
котором участвовало 547 больных с АГ, подтвердило
антигипертензивный эффект комбинации. Важным
результатом явилось то, что добавление гидрохло-
ротиазида в дозе 6,25 мг к бисопрололу усиливало
эффект одного бисопролола на 13–20% в зависимо-
сти от дозы последнего. Аддитивный характер эф-
фекта комбинации препаратов наблюдался при всех
дозах бисопролола. Наконец, эффект сохранялся в
течение всего 24-часового междозового интервала.
Эффект комбинации (5 мг бисопролола + 6,25 мг
гидрохлоротиазида – Лодоз) был стабильным и не
зависел от возраста, пола и расы больных и их отно-
шения к курению. Обращает внимание эффектив-
ность Лодоза у афроамериканцев и пожилых боль-
ных, которые обычно не столь чувствительны к од-
ним β-адреноблокаторам. Ряд исследований были
посвящены сравнению комбинации бисопролол +

ФАРМАКОДИНАМИКА
Клинические исследования продемонстрировали потенцирование эф-
фектов двух активных компонентов данной комбинации. Эффективность
для лечения мягкой и умеренной степени артериальной гипертензии бы-
ла отмечена даже при применении самой низкой дозировки – 2,5 мг +
6,25 мг. Побочные эффекты, такие как гипокалиемия (при применении
гидрохлоротиазида) и брадикардия, астения и головная боль (при при-
менении бисопролола), являются дозозависимыми. Поэтому для умень-
шения нежелательных эффектов количество каждого действующего ком-
понента в Лодозе уменьшено в 2–4 раза. Бисопролол является высокосе-
лективным β1-адреноблокатором без симпатомиметической и мембран-
стабилизирующей активности. Механизм действия бисопролола при ар-
териальной гипертензии связан, прежде всего, со снижением уровня

ренина в плазме крови и частоты сердечных сокращений. Гидрохлороти-
азид является диуретиком из группы тиазидов с антигипертензивным эф-
фектом. Его диуретический эффект обусловлен ингибированием транс-
порта ионов натрия из почечных канальцев в кровь, что предупреждает
тем самым его реабсорбцию.

ПОКАЗАНИЯ
Артериальная гипертензия мягкой и средней степени тяжести.

Разделы: Фармакокинетика, Противопоказания, Применение при бере-
менности и в период лактации, Способ применения и дозы, Побочные
действия, Передозировка, Взаимодействие, Особые указания – см. в ин-
струкции по применению препарата.

ЛОДОЗ® (Мерк Сантэ с.а.с., Франция)
Бисопролол + гидрохлоротиазид

таблетки п/о, 2,5 мг + 6,25 мг; 5 мг + 6,25 мг; 10 мг +6, 25 мг

Информация о препарате



гидрохлоротиазид с другими антигипертензивны-
ми препаратами. Так, в двух исследованиях [19, 20]
сравнивался эффект Лодоза с эналаприлом и амло-
дипином. Оба исследования были рандомизирован-
ными с двойным слепым контролем, параллельным
участием групп больных и повышением доз препа-
ратов для сравнения эффектов Лодоза (бисопролол
– 2,5, 5 или 10 мг 1 раз в день) эналаприла (5 или 10
мг 1 раз в день и 10 мг 2 раза в день, а также 20 мг 2
раза в день) и амлодипина (2,5, 5 или 10 мг 1 раз в
день). Исследование продолжалось суммарно 18
нед (218 больных), исследование [21] – 23 нед (323
больных), в которых было подтверждено, что низ-
кодозовая комбинация бисопролола и гидрохлоро-
тиазида может снижать АД значительнее, чем мо-
нотерапия высокими дозами компонентов комбина-
ции. После 18 нед применения Лодоза, амлодипина,
эналаприла и плацебо среднее снижение АДсист со-
ставило, соответственно, -14,5/-12,7 мм рт. ст., -11,8/
-9,9 мм рт. ст., -9,8/-9,0 мм рт. ст. и -1,1/-1,9 мм рт. ст.
Снижение АДдиаст у больных, получавших комбина-
цию, было достоверно больше, нежели при приеме
эналаприла и амлодипина. Частота антигипертен-
зивного эффекта (снижение АДдиаст до 90 мм рт. ст.
или на ≥10 мм рт.ст. по сравнению с исходным) при
приеме комбинации (Лодоз), амлодипина и энала-
прила составила, соответственно, 84, 70 и 52%.

В исследовании [22] эти величины равнялись, соот-
ветственно, 71, 69 и 45%. В рандомизированном двой-
ном слепом плацебо контролируемом исследовании
в течение 10 нед сравнивались Лодоз (бисопролол в
различных комбинациях, гидрохлоротиазид 6,25 мг)
и лозартан (50 и 100 мг) или лозартан 
50 мг + гидрохлоротиазид 12,5 мг у 75 больных АГ 
(4 нед – титрование дозы, 6 нед – стабильная терапия).
Лодоз снижал АДсист значительно больше, чем лозар-
тан/лозартан + гидрохлоротиазид (соответственно, 
-14,2 и -6,5 мм рт.ст.). Только Лодоз снижал частоту
сердечных сокращений, лозартан/лозартан + гидро-
хлоротиазид не влияли на этот показатель. К концу
исследования среднее изменение среднесуточного
АДдиаст при применении Лодоза было значительно
больше (-11,0 мм рт. ст.), чем при применении лозар-
тана/лозартан + гидрохлоротиазид (-5,8 мм рт.ст.).

Применение Лодоза не вызывает неблагопри-
ятные метаболические эффекты, типичные для ди-
уретиков и некоторых β-адреноблокаторов (в част-
ности, гипокалиемия, гиперхолестеринемия, гипер-
урикемия, гипергликемия). Низкодозовая комбина-
ция бисопролола + гидрохлоротиазид может рас-
сматриваться как стартовая терапия при АГ, в
особенности у лиц с высокой ЧСС, а также при од-
новременном наличии стабильной стенокардии, и у
больных, перенесших острый инфаркт миокарда.
Естественно, при необходимости к терапии Лодо-
зом могут добавляться антагонисты кальция и инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента
(равно как и блокаторы рецепторов к ангиотензину
II). Наконец, следует более критично отнестись к
Европейским рекомендациям по лечению АГ (2007),
рассматривающих комбинацию β-адреноблокатор
+ диуретик как нерациональную. Не будет лишним
повторение, что подобная рекомендация базируется
на исследованиях, в которых использовалась комби-
нация атенолола и диуретика (отнюдь не в низкой
дозе). Наконец, следует сказать, что «… общеприня-
тая точка зрения, что лечение β-блокаторами сопро-
вождается значительным увеличением риска де-
прессии, утомляемости, сексуальной дисфункции
не находит подтверждения в клинических исследо-
ваниях…» [23].
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