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Артериальная гипертония (АГ) является самой масштаб-

ной в истории человечества неинфекционной пандемией,

определяющей структуру сердечно–сосудистой заболевае-

мости и смертности. Достижение целевого артериального дав-

ления (АД) является основой обеспечения стратегической цели

лечения АГ– максимально возможного снижения риска сер-

дечно-сосудистых осложнений (ССО).

Современная фармакотерапия
артериальной гипертонии

В настоящее время для длительного лечения АГ, соглас-

но Российским рекомендациям (2004 г.), применяются тиа-

зидные (и тиазидоподобные) диуретики, β-адреноблокато-

ры, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

(ИАПФ), антагонисты кальция (АК), блокаторы AT1-ангио-

тензиновых рецепторов, блокаторыα1-адренергических ре-

цепторов, агонисты I1-имидазолиновых рецепторов и агонисты

центральных α2-адренергических рецепторов [1]. Выбор

препарата определяется многими факторами: поражением

органов–мишеней, ассоциированными клиническими со-

стояниями, патологией почек, сахарным диабетом и други-

ми сопутствующими заболеваниями. Таким образом, каждый

класс препаратов имеет свою нишу применения. Идеально-

го класса антигипертензивных препаратов не существует, и

необходимо учитывать относительные и абсолютные проти-

вопоказания к назначению каждого из них.

Вместе с тем, после 2004 г. появились результаты круп-

номасштабных исследований, позволяющие по-новому

взглянуть на возможности антигипертензивной терапии. В

2006 г Национальным институтом здоровья и клинического

качества (NICE) совместно с Британским обществом по изу-

чению АГ подготовлены новые клинические рекомендации.

Основным изменением является исключение β-блокаторов

из средств первой линии лечения неосложненной АГ [2]. Дей-

ствительно, БАБ (особенно неселективные) обладают отри-

цательными метаболическими эффектами и в ряде клини-

ческих ситуаций противопоказаны. Однако современные

высокоселективные БАБ лишены таких эффектов и могут ши-

роко применяться, в том числе и при неосложненной АГ. Имен-

но такой позиции придерживаются авторы новых Европей-

ских рекомендаций по лечению АГ 2007 г. [3], которые в ка-

честве основных предлагают пять классов антигипертен-

зивных препаратов: тиазидные диуретики, антагонисты каль-

ция, ингибиторы АПФ, антагонисты ангиотензиновых ре-

цепторов и β-блокаторы. Тем не менее, β-блокаторы, особенно

в комбинации с тиазидными диуретиками, не следует ис-

пользовать у больных с метаболическим синдромом или с вы-

соким риском развития сахарного диабета (СД). Основываясь

на результатах международных многоцентровых рандоми-

зированных исследований, можно полагать, что ни один из
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классов антигипертензивных препаратов не имеет значимого

преимущества в плане снижения АД и предупреждения

развития ССО.

Современная антигипертензивная терапия должна воз-

действовать на различные механизмы регуляции АД: сим-

патоадреналовую и ренин-ангиотензин-альдостероновую

системы, трансмембранный обмен кальция, водно-элек-

тролитный обмен. Влияние на любой из них позволяет до-

биться уменьшения АД и, согласно результатам метаанали-

за BPLTTC-2003 (Blood Pressure Lowering Treatment Trialist Col-

laboration), ИАПФ, диуретики, БАБ, блокаторы кальциевых

каналов одинаково эффективны в отношении профилакти-

ки сердечно-сосудистых событий [4].

Антагонисты кальция в лечении
артериальной гипертонии

Особого внимания заслуживают антагонисты кальция

(АК), обладающие высокой антигипертензивной эффек-

тивностью, метаболической нейтральностью и малым коли-

чеством побочных эффектов. Основными показаниями к на-

значению АК являются АГ у пожилых, изолированная си-

столическая АГ, стенокардия, заболевания периферических

сосудов, атеросклероз сонных артерий, беременность.

В 1963 г. первый антагонист кальция верапамил был раз-

решен для клинического применения в Германии в качестве

антиангинального препарата. Несколько позже в клиническую

практику были внедрены другие АК, среди которых наи-

большую популярность приобрели нифедипин и дилтиазем.

АК можно разделить на дигидропиридиновые и недиги-

дропиридиновые. Они отличаются по химической структуре,

клиническому действию, терапевтической эффективности,

фармакологическому профилю при сердечно-сосудистых за-

болеваниях, характеру побочного действия и противопока-

заниям к применению (табл. 1).

Дигидропиридины (нифедипин и сходные препараты) ха-

рактеризуются выраженным избирательным действием на со-

суды, тогда как недигидропиридиновые сильнее влияют на

миокард, снижая его возбудимость, проводимость и сокра-

тимость. Относительная избирательность дигидропиридинов

в отношении сосудов обусловливает также такие побочные

эффекты, как приливы крови, головная боль, перифериче-

ские отеки и рефлекторная тахикардия. Недигидропириди-

новые АК с их преимущественным действием на синусовый

и атриовентрикулярный узел значительно реже индуцируют

тахикардию в ответ на расширение сосудов, но обладают го-

раздо более мощным отрицательным инотропным дей-

ствием на функцию левого желудочка [5,6].

Первоначально все АК для достижения постоянного эф-

фекта необходимо было принимать 3-4 раза в день (АК пер-

вого поколения). В 1996 г. развернулись бурные дебаты о безо-

пасности применения данной группы препаратов, особенно

нифедипина. Широко освещавшееся исследование [7] по-

казало, что терапия АГ коротко действующими АК ассоции-

ровалась с более высоким риском инфаркта миокарда, чем

лечение диуретиками и β- блокаторами, причем этот эффект

зависел от дозы. Метаанализ полученных результатов выявил

увеличение риска летального исхода, связанное с примене-

нием коротко действующих форм нифедипина в дозах 80

мг/день или выше [8,9]. М. Pahor с соавт. показали, что сре-

ди пациентов старше 70 лет с повышенным АД, которые по-

лучали коротко действующий нифедипин, уровень смертности

был выше, чем при лечении β-блокаторами [9]. И, наконец,

С.Furberg и соавт. [8] в своем метаанализе показали, что риск

смерти возрастает с увеличением дозы коротко действующего

нифедипина: при дозе 30-50 мг/день риск составлял 1,06;

при 60 мг/день - 1,18; а при 80 мг/день - 2,83. Эти результаты

были тотчас же широко распространены средствами массо-

вой информации. Многие больные прекратили прием пред-

писанных им лекарств и тем самым подвергли себя опасно-

сти рецидива исходного заболевания.

С. Furberg и В. Psaty [8] пытались объяснить повышение

частоты инфарктов миокарда под воздействием коротко

действующего нифедипина "коронарным обкрадыванием".

Однако существуют данные, противоречащие этой гипотезе.

R. Malakoff и соавт. использовали позитронную эмиссионную

томографию с ксеноном-133 и показали, что нифедипин улуч-

шает регионарный кровоток в ишемических сегментах мио-

карда [10]. К. Kygiyaum и др. с помощью радиоизотопного

исследования сердца (таллий-201) нашли увеличение про-

должительности физических нагрузок при одновременном

уменьшении дефекта перфузии под влиянием нифедипина.

После введения β-блокаторов наблюдалась противополож-

ная картина [11].

Необходимо отметить, что метаанализ С. Furberg не учи-

тывал отсутствия существенных различий риска смерти меж-

ду больными, получавшими высокие дозы нифедипина, и па-

циентами контрольной группы (р = 0,13).

В начале 1996 г. Управление по контролю медикаментов,

пищевых продуктов и косметических средств (FDA) опубли-

ковало заявление относительно безопасности АК на основании

обзора имеющихся данных [12]. Согласно этому документу,

следует прекратить применение короткодействующих диги-

дропиридинов для лечения АГ, так как они, вызывая значи-

тельные колебания АД, не всегда предотвращают поражение

органов-мишеней и не снижают смертность больных. В то же

время нет оснований сомневаться в безопасности длитель-

но действующих АК.

Дигидропиридины второго и третьего поколения (на-

пример, продленные формы нифедипина, амлодипин, ла-

цидипин и фелодипин) также характеризуются высокой сте-

пенью избирательного действия на сосуды. Имеющиеся в на-

стоящее время антагонисты кальция взаимодействуют толь-

ко с потенциал-зависимыми каналами клеточных мембран

L-типа [13].

В последующие годы было синтезировано несколько де-

сятков соединений со свойствами АК. Создание новых форм

препаратов послужило толчком для проведения новых кли-

нических исследований, в которых оценивалась не только ан-



тигипертензивная эффективность, но и возможность снижения

сердечно-сосудистого риска у пациентов.

Антиатеросклеротические свойства АК (ингибирование

миграции и пролиферации гладкомышечных клеток сосу-

дистой стенки, антиоксидантное действие) [14] необходимо

было подтвердить или опровергнуть в клинических иссле-

дованиях.

В исследовании PREVENT участвовали 825 больных с раз-

личными формами ИБС, верифицированной с помощью ко-

личественной коронарной ангиографии (ККА). Больные

были рандомизированы в группы получающих либо амло-

дипин, либо плацебо. Через 3 года в группе, получавшей ам-

лодипин, частота клинических осложнений была меньше на

31% (р<0,05), количество повторных госпитализаций - на

35% (р<0,05), необходимость в проведении операций по ре-

васкуляризации миокарда - на 46% (р<0,05). Однако до-

стоверного влияния на прогрессирование атеросклеротиче-

ских изменений коронарных артерий в группе амлодипина

выявлено не было, что может быть связано с недостаточно вы-

сокой разрешающей способностью ККА. В то же время ам-

лодипин значимо замедлял прогрессирование атеросклероза

в сонных артериях: по результатам ультразвукового иссле-

дования у леченых больных толщина комплекса интима-

медия (ТИМ) уменьшалась на 0,0024 мм/год, а в группе пла-

цебо увеличивалась на 0,0121 мм/год (р=0,013) [15].

Полученные результаты были подтверждены в исследо-

вании ELSA (European Lacidipine Study on Atherosclerosis). В ис-

следование были включены 2234 больных в возрасте 45–75

лет с уровнем систолического АД 150–210 мм рт.ст. и диа-

столического АД 95–115 мм рт.ст. Они были рандомизиро-

ваны в группы терапии лацидипином 2–4 мг/сут и атеноло-

лом 50–100 мг/сут. Через 4 года у больных, принимавших

лацидипин, отмечалось уменьшение скорости увеличения тол-

щины комплекса ТИМ сонных артерий на 40% по сравнению

с атенололом при одинаковом уровне снижения АД [16].

Недавно были получены данные об антиатеросклероти-

ческом действии амлодипина и в отношении коронарных ар-

терий. В исследовании CAMELOT (Comparison of Amlodipine

vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) у 274 больных

стабильной ИБС было выполнено внутрисосудистое уль-

тразвуковое исследование коронарных артерий (исходно и

через 24 мес наблюдения) [17]. В группе плацебо отмечалось

достоверное прогрессирование атеросклероза (p<0,001), в

группе эналаприла также отмечалась тенденция к прогрес-

сированию атеросклероза, и только в группе амлодипина про-

грессирование заболевания не наблюдалось.

И, наконец, триумфом стало исследование ASCOT, в ко-

тором сравнивались β-блокатор атенолол ± тиазидный ди-

уретик и АК амлодипин ± ИАПФ периндоприл. В исследо-

вании приняли участие 19342 пациента с АГ. Первичными ко-

нечными точками были нефатальный инфаркт миокарда и фа-

тальная коронарная болезнь сердца. При применении ам-

лодипина±периндроприл по сравнению с атеноло-

лом±диуретик на 32% достоверно реже отмечалось развитие

новых случаев СД (p<0,0001), на 24% была меньше часто-

та случаев смерти от сердечно-сосудистых причин (p=0,0017)

и на 14% - от всех причин (p=0,005). По первичным точкам,

режим амлодипина выигрывал несущественно[18].

С точки зрения снижения риска ССО и улучшения прогноза

при АГ, эффективность АК, по данным таких исследований,

Нифедипин Дилтиазем Beрапамил

Показания к применению антагонистов кальция
Стенокардия Принцметала +++ +++ +++

Пароксизмальная суправентрикулярная тахикардия - ++ +++

Фибрилляция предсердий - ++ ++

Артериальная гипертония +++ + +

Действие на коронарные сосуды
Тонус - - -

Просвет +++ ++ ++

Дилатация периферических сосудов +++ + ++

Частота сердечных сокращений ++ - -

Сократимость 0/+ 0/- 0/-

Атриовентрикулярная проводимость 0 - -

Эффективный рефрактерный период атриовентрикулярного узла 0 - -

Острые эффекты
ЧСС ↑↑ ↑ ↑
Сократимость ↓ ↓↓ ↓↓

Длительные эффекты
ЧСС ↑ ↓ ↓↓
Сократимость ↓ ↓↓ ↓↓

+ увеличение; - уменьшение; 0 отсутствие влияния

Таблица 1. Основные показания к применению антагонистов кальция первого поколения
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как ALLHAT [19] и VALUE [20], оказалась сопоставимой с эф-

фективностью ИАПФ и блокаторов ангиотензиновых ре-

цепторов, а по некоторым позициям даже превышала после-

днюю. В сравнении с валсартаном амлодипин снизил часто-

ту развития инфаркта миокарда на 19% у больных АГ с мно-

гочисленными сопутствующими факторами риска.

Преимущества комбинированной
терапии артериальной гипертонии

Монотерапия АГ в большинстве случаев не позволяет до-

биться желаемых результатов, и специалисту приходится при-

бегать к помощи лекарственного препарата другого класса.

В группе исследований Department of Veterans Affairs Co-

operative Study Groups on Antihypertensive Agents монотера-

пия позволяла достичь целевых значений АД (диастолическое

АД<90 мм рт. ст. и систолическое АД<140 мм рт. ст.) только

у 50% пациентов с мягкой и умеренной АГ. Сходные результаты

получены в исследованиях NHANES и TOMHS. Необходимость

комбинированной гипотензивной терапии продемонстри-

рована и в крупных клинических исследованиях. В иссле-

довании Hypertension Optimal Treatment (HOT) 77% па-

циентов, достигших целевых значений диастолического

АД≤90 мм рт. ст., в качестве базисной терапии получали АК

в сочетании с ИАПФ (35%) или β-блокаторами (25%). При

воздействии на какой-либо одиночный механизм патогене-

за АГ через определенное время происходит компенсатор-

ное усиление других, что проявляется снижением клиниче-

ского ответа на лечение [21].

На основании вышеприведенных исследований (прежде

всего ASCOT) можно предположить, что схема, основанная

на ИАПФ и АК, более эффективна, чем β-блокатор и диуре-

тик, для первичной профилактики коронарных событий у па-

циентов с АГ из группы высокого риска.

В наши дни вновь популярны фиксированные комбина-

ции лекарственных препаратов. Появление препарата Эква-

тор («Гедеон Рихтер»), включающего 5 мг амлодипина и 10

мг лизиноприла, является своевременным и актуальным.

Согласно рекомендациям экспертов ВНОК [1], а также на

основании Рекомендаций Европейского общества кардиологов

2007 г, комбинированная терапия может быть назначена па-

циентам с АД>160/100 мм рт. ст. При сочетании АГ с СД, про-

теинурией, хронической почечной недостаточностью (ХПН)

полнодозовая комбинированная терапия может быть на-

значена уже на старте лечения. Комбинированная антиги-

пертензивная терапия имеет целый ряд неоспоримых преи-

муществ. Прежде всего, при назначении рациональных ком-

бинаций происходит не механическое сложение эффектив-

ности назначаемых совместно препаратов, а потенцирование

их действия.

Действительно, препарат Экватор (комбинация АК и

ИАПФ) имеет следующие преимущества. Как ИАПФ, так и АК

снижают АД за счет вазодилатации; оба эти антигипертен-

зивные средства обладают и натрийуретическим действием.

Однако пути, с помощью которых осуществляется антиги-

пертензивное действие ИАПФ и АК, кардинально различаются.

Это определяет потенцирование их действия при совместном

применении. Подобная комбинация эффективна у пациен-

тов как с высоко-, так и с низкорениновыми формами АГ. Еще

одним достоинством комбинированной антигипертензивной

терапии является уменьшение частоты появления побочных

эффектов и улучшение переносимости лечения[6, 22].

Предпосылкой к созданию препарата «Экватор» стало ис-

следование HAMLET [23] - многоцентровое рандомизиро-

ванное двойное слепое контролируемое испытание, прове-

денное в соответствии с принципами надлежащей клини-

ческой практики (Good Clinical Practice/GCP). Его целью

было сравнить эффективность и переносимость терапии в трех

группах лечения: 1-я группа - монотерапия лизиноприлом (10

мг/сут); 2-я группа - монотерапия амлодипином (5 мг/сут);

3-я группа - комбинированное применение обоих препаратов

в тех же дозах. В исследование было включено 195 человек

(109 мужчин и 86 женщин) в возрасте от 18 до 65 лет (сред-

ний возраст 48,6+10 лет). Включались больные с нелеченой

или плохо контролируемой эссенциальной АГ (140-179/90-

99 мм рт.ст.), не включались пациенты с симптоматической

АГ, инфарктом миокарда или острым нарушением мозгово-

го кровообращения за последние 3 мес, нарушениями фун-

кции почек или печени, требующими лечения, злокачест-

венными новообразованиями, пациенты с ожирением, жен-

щины фертильного возраста при отсутствии надежной кон-

трацепции.

Период активного терапевтического вмешательства про-

должался 8 нед, ему предшествовал 14-дневный вводный пе-

риод. Cогласно протоколу, пациенты 1-ой группы получали

лизиноприл и плацебо, 2-ой группы – амлодипин и плаце-

бо, 3-ей группы – лизиноприл и амлодипин.

Эффективность применяемой терапии оценивали по из-

менению систолического (САД) и диастолического (ДАД) АД.

АД измеряли в день включения, в начале исследования (0

день), а также на 14-й и 70-й дни приема препаратов. Кри-

терием положительного ответа на лечение являлось сниже-

ние АД не менее 20/10- мм рт.ст или его нормализация

(<140/90 мм рт.ст).

Через 8 нед терапии снижение САД в 3-ей группе было

достоверно больше, чем в группе амлодипина, однако ста-

тистической достоверности с группой лизиноприла получе-

но не было. Комбинированная терапия обеспечивала более

частое достижение целевого АД (90,1%), чем амлодипин

(79,3%; р=0,0333) или лизиноприл (75,8%; р=0,0080), а

также была более эффективной, чем любой вид монотера-

пии (р=0,0098). Статистически достоверных различий меж-

ду группами больных, получавших монотерапию, не уста-

новлено. ДАД в конце терапии достоверно не различалось

между группами (табл. 2). ЧСС во всех трех группах больных

за период исследования несколько понизилась.

Приверженность больных терапии (процентное соотно-

шение назначенных и действительно принятых таблеток) во

всех трех группах составила 100%; только у 2-х пациентов



она была равна 80%. Переносимость препаратов не разли-

чалась между группами.

Нежелательные побочные эффекты оценивались при

каждом визите: всего 45 больных отметили 97 различных не-

желательных эффектов, которые не были серьезными. Частота

нежелательных эффектов не различалась в трех группах. Из-

вестно, что дозозависимое развитие отеков голени является

типичным побочным эффектом АК дигидропиридиновой

группы. При сочетании этих препаратов с ИАПФ данный по-

бочный эффект развивается реже и в менее тяжелой форме.

Таким образом, преимущество комбинации амлодипина с ли-

зиноприлом заключается не только в лучшей эффективности,

но и в снижении частоты побочных эффектов [22-25].

Заключение
На основе имеющихся данных можно сделать вывод, что

фиксированная комбинация антагониста кальция амлодипина

и ингибитора АПФ лизиноприла (Экватор, Гедеон Рихтер) не

только оказывает эффективное антигипертензивное дей-

ствие, но и способствует снижению риска сердечно-сосуди-

стых осложнений, а также обладает хорошей переносимостью

и повышает приверженность пациентов лечению.

Нормодипин Диротон Комбинация
(амлодипин) (лизиноприл) 2-х препаратов

Рандомизация
САД, мм рт.ст 155,4±10,2 156,4±10,4 156,4±9,6

ДАД, мм рт.ст 97,7±4,9 97,3±5,7 97,5±5,0

ЧСС уд.мин 80,7±9,5 80,8±7,7 80,0±8,7

В конце исследования
САД, мм рт.ст 140,8±13,7 139,8±12,9 136,3±11,9

ДАД, мм рт.ст 86,3±7,1 87,2±7,7 86,0±6,6

ЧСС уд.мин 77,8±10,9 78,6±11,69 78,0±10,69

Таблица 2. АД и ЧCC у больных АГ в исследовании HAMLET (M±SD) [23]
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