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Значимость повышения систолического АД (САД)
как фактора риска развития осложнений артериаль-
ной гипертонии (АГ) ни у кого не вызывает сомне-
ний. В многочисленных проспективных исследова-
ниях показано более существенное повышение риска
развития ишемической болезни сердца (ИБС), моз-
гового инсульта, почечной недостаточности и хрони-
ческой сердечной недостаточности при повышении
САД в сравнении с диастолическим  АД (ДАД). Так,
данные Фремингемского исследования убедительно
свидетельствуют о том, что во всех возрастных груп-
пах риск развития любых сердечно-сосудистых
осложнений АГ (ИБС, инфаркт миокарда, инсульт,
сердечная недостаточность, атеросклероз перифери-
ческих артерий) сильнее коррелировал с уровнем
САД, чем с уровнем ДАД [1]. В другом крупном ис-
следовании (MRFIT - Multiple Risk Factor Intervention
Trial) с участием более чем 300 000  мужчин выявле-
на значительная и независимая от других факторов
связь САД с риском смерти от ИБС [2,3]. При этом
группу пациентов с наибольшим риском составляют
лица с изолированной систолической АГ (ИСАГ).
Установлено также, что САД является более значи-
мым фактором риска развития фатальных и нефа-
тальных инсультов, чем ДАД [4]. По данным MRFIT,
именно уровень САД является наиболее сильным
предиктором смертности от инсульта и  развития хро-

нической почечной недостаточности (рис.1-3).
Таким образом, повышение САД и развитие ИСАГ

являются доказанными и одними из наиболее важ-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых
осложнений.  Так, по данным мета-анализа более 60
проспективных исследований [5], повышение САД
на одно среднее квадратичное отклонение (15.8 мм
рт.ст.) приводит к увеличению относительного риска
сердечно-сосудистых осложнений до 1.6, в то время
как повышение ДАД на одно среднее квадратичное
отклонение (10.5 мм рт.ст.) приводит к увеличению
относительного риска сердечно-сосудистых ослож-
нений до 1.2.

Результаты мета-анализа рандомизированных
контролируемых исследований гипотензивных пре-
паратов (в том числе таких как Veterans Administra-
tion, 1967, 1974; European Working Party on High
blood pressure in the Elderly trial (EWPHE); Coope-
Wagener, Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP); Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
(STOP); Systolic Hypertension – Europe (SYST-EUR))
свидетельствуют  о том, что снижение САД в среднем
на 12–13 мм рт.ст. сопровождается уменьшением
риска развития ИБС на 21%, инсульта – на 37%,
смертности от этих причин соответственно на 27 и
36% и смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний на 25%.
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В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ,
JNC-VII и ВНОК (2004) целевой уровень САД состав-
ляет менее 140 мм рт. ст.,  а препаратами первого вы-
бора для лечения пациентов с ИСАГ являются тиа-
зидные и тиазидоподобные диуретики и антагонисты
кальция [6, 7, 8].  

Лечение ИСАГ не простая задача. Так, в исследо-
вании NHANES III было показано, что целевой уро-
вень ДАД менее 90 мм рт. ст. достигается примерно у
73% больных, в то время как целевой уровень САД
менее 140 мм рт. ст. был достигнуть лишь у 34%
больных АГ [9]. В этом же исследовании было проде-
монстрировано, что более 80% больных пожилого

возраста (старше 60 лет) с недостаточным контролем
АД имели ИСАГ. В этой связи актуальность выбора
наиболее эффективного препарата для снижения
САД становится очевидной. 

Анализ результатов (табл. 1) нескольких проспек-
тивных исследований  не дает однозначного ответа
на вопрос о том, какой гипотензивный препарат наи-
более эффективно снижает САД. Кроме этого, необ-
ходимо учитывать, что многие больные получали
комбинированную терапию. 

В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях SHEP [14], Syst-Eur [15] и SHELL [13] у больных
ИСАГ изучалось влияние антигипертензивной тера-
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Рис. 1. Риск смерти от ИБС в зависимости от САД и ДАД по данным исследования MRFIT [4]
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Рис. 2. Риск смерти от инсульта в зависимости от САД и ДАД по данным исследования MRFIT [4]
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пии на твердые конечные точки и уровень АД у
больных ИСАГ. Интересно отметить, что в исследова-
нии SHELL при прямом сравнении тиазидного диуре-
тика хлорталидона и блокатора кальциевых каналов
лацидипина не было значимых различий в отноше-
нии частоты сердечно-сосудистых событий, общей
смертности и степени снижения САД [13]. 

В этой связи большой интерес представляет оцен-
ка эффективности новой оригинальной лекарствен-
ной формы тиазидоподобного диуретика индапами-

да пролонгированного действия – индапамида SR
(выпускается компанией Servier и известна в России
под названием Арифон ретард). В двойном слепом,
рандомизированном исследовании, включавшем
524 пожилых пациента (128 с ИСАГ), J. Emeriau и со-
авт. (2001) изучала влияние индапамида SR (Ари-
фона ретард) (1,5 мг), амлодипина (5 мг) и гидро-
хлоротиазида (25 мг) на уровень систолического и
диастолического АД [16]. Продолжительность тера-
пии составила 12 недель. Степень снижения систоли-

Исследование Основной Число Длительность Среднее Снижение 
препарат больных лечения исходное САД,

САД, мм рт.ст %
CARE (Clinical Altace 
Real-world Efficacy) [10] Рамиприл 11 100 8 недель 167 12.8

FOPS (Fosinopril in Old 
Patients Study) [11] Фозиноприл 757 12 недель 182 17.0

LIFE-ISH (Losartan 
Intervention For 
Endpoint reduction in Лозартан 1326 4.7 года 174 16.1
hypertension –  Isolated Атенолол 16.1
Systolic Hypertension)[12]

SHELL (Lacidipine trial 
Systolic Hypertension in Лацидипин 1882 32 месяца 178,1 21,5
the Elderly Long-term Хлорталидон 178,2 20,7
Lacidipine trial) [13]

SHEP (Systolic 
Hypertension in the Хлорталидон 4736 4.5 года 170 15.9
Elderly Program) [14]

SYST-EUR
(Systolic Hypertension – Нитрендипин 4695 2 года 174 13.2
Europe) [15]
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Рис. 3. Риск развития ХПН в зависимости от САД и ДАД по данным исследования MRFIT [4]

Таблица 1. Влияние различных препаратов на САД по данным ряда проспективных исследований 
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ческого АД была сходной при анализе всей группы в
целом, но в подгруппе больных ИСАГ индапамид SR
(Арифон ретард) продемонстрировал преимущества
перед амлодипином и гидрохлоротиазидом. Частота
достижения целевых уровней АД была выше в груп-
пе индапамида SR (Арифона ретард) [16]. В откры-
той фазе исследования, продолжавшейся 12 мес.,
терапия индапамидом SR (Арифоном ретард) приве-
ла к достижению целевых цифр АД во всей группе в
80,1% случаев и у больных ИСАГ в 84,3% [17]. 

Исследование X-CELLENT, представленное на XIV
ежегодной конференции Европейкого общества ги-
пертензии, продемонстрировало преимущества
индапамида SR (Арифона ретард) перед антагонис-
том кальция амлодипином и блокатором ангиотен-
зиновых рецепторов кандезартаном у больных ИСАГ
[18,19]. Исследование было рандомизированным,
двойным слепым плацебо контролируемым. Основ-
ной целью была оценка влияния терапии на уровень
АД (по данным профессионального прибора для из-

мерения врачом Omron 705CP). Кроме того, изуча-
лась эффективность терапии в подгруппе с ИСАГ [19]
и влияние препаратов и плацебо на систолическое и
пульсовое АД методом аппланационной тонометрии
[20]. 

Всего в исследование было включено 1758 боль-
ных АГ. Длительность лечения составила 12 недель.
После 4-недельного приема плацебо, пациенты бы-
ли рандомизированы в 4 группы: индапамид SR
(Арифон ретард) 1,5 мг, амлодипин 5 мг, кандезар-
тан 8 мг или плацебо. Подгруппу ИСАГ составили
388 больных, у 106 было дополнительно проведено
амбулаторное суточное мониторирование АД. Ап-
планационная тонометрия была проведена в под-
группе из 162 больных. 

В ходе исследования выбыло в группе
индапамида SR (Арифона ретард) – 14 (из-за побоч-
ных эффектов – 8, неэффективности - 1), кандезар-
тана – 16 (из-за побочных эффектов – 7, неэффек-
тивности - 4), амлодипина – 22 (из-за побочных эф-

Таблица 2. Влияние Индапамида SR, кандезартана, амлодипина и плацебо на АД
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Рис 4. Влияние индапамида SR, кандезартана, амлодипина и плацебо на клиническое и амбулаторное

АД у больных ИСАГ.

Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо

Показатель Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо
n=440 n=435 n=444 n=439

САД исходно, 164,4±8,4 164,2±8,4 164,6±8,4 164,6±8,5
мм рт.ст.

∆ САД, мм рт.ст. -16,7 -15,9 -16,2 -7,3

ДАД исходно, 96,5±8,4 96,7±7,9 97,1±8,5 96,3±8,7
мм рт.ст.

∆ ДАД, мм рт.ст. -7,4 -8,3 -6,9 -3,5

Пульсовое АД 67,9±12,1 67,5±11,5 67,5±12,3 68,3±12,1
исходно, мм рт.ст.

∆ Пульсовое АД, мм рт.ст. -9,3 -7,6 -7,3 -3,8
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фектов – 13, неэффективности – 3), плацебо – 36
(из-за побочных эффектов – 10, неэффективнос-
ти14) пациентов.

Сравнение антигипертензивной активности в об-
щей группе показало практически одинаковую спо-
собность индапамида SR (Арифона ретард), канде-
зартана и амлодипина снижать систолическое АД.
Однако прием кандезартана и амлодипина, по срав-
нению с индапамидом SR (Арифоном ретард), со-
провождался более выраженным и статистически

значимым снижением диастолического АД, что зако-
номерно привело к меньшему снижению пульсового
АД в этих группах (табл. 2).

Таким образом, по результатам основной части
исследования X-CELLENT [18] можно сделать вывод
о более выраженном снижении систолического АД
при лечении индапамидом SR (Арифоном ретард),
что приводит к существенно большему снижению
пульсового АД, особенно по сравнению с амлодипи-
ном. 

Показатель Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо
Число пациентов n=440 n=435 n=444 n=439

Калий исходно, 4,29±0,37 4,32±0,36 4,31±0,36 4,31±0,36
ммоль/л

∆ калия после -0,21±0,45 0,05±0,40 -0,04±0,39 -0,04±0,39
лечения, ммоль/л

Клиренс креатинина 88,6±12,9 90,2±13,4 88,9±12,8 88,6±13,9
исходно, мкмоль/л

∆ клиренса креатинина -1,4±7,3 -0,2±7,0 0,7±7,5 -0,2±7,9
после лечения, мкмоль/л

Мочевая кислота 317,3±83,1 318,4±78,9 318,1±83,1 313,9±82,4
исходно, мкмоль/л

∆ Мочевой кислоты 33,7±58,4 4,7±54,1 -9,2±58,8 -1,5±55,3
после лечения, мкмоль/л

Показатель Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо
n=440 n=435 n=444 n=439

Головная боль 7(1,6) 7(1,6) 8(1,8) 20(4,5)

Боль в спине 6(1,4) 9(2,1) 6(1,4) 7(1,6)

Периферические 0(0,0) 1(0,2) 19(4,3) 2(0,5)
отеки

Головокружение 5(1,1) 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2)

Слабость 2(0,5) 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2)

Приливы 0(0,0) 0(0,0) 6(1,4) 0(0,0)

Среднее изменение Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо 

АД, мм рт.ст. n=38 n=35 n=34 n=44

Каротидные артерии

САД -15,72 -11,80 -14,05 -0,09

Пульсовое АД -9,44 -6,42 -8,33 -0,22

Аорта

САД -14,50 -10,74 -13,21 -2,35

Пульсовое АД -7,75 -4,11 -7,33 -2,40

Таблица 3. Результаты X-CELLENT Tonometry Study.

Таблица 4. Влияние индапамида SR, кандезартана и амлодипина на биохимические показатели, 

по данным исследования X-CELLENT

Таблица 5. Побочные эффекты в исследовании X-CELLENT.
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В рамках исследования X-CELLENT изучена эф-
фективность индапамида SR (Арифона ретард), пре-
паратов сравнения и плацебо у 388 больных ИСАГ
(индапамид SR (Арифон ретард) – 96, кандезартан –
94, амлодипин – 100, плацебо - 98 пациента). У 106
пациентов этой группы было проведено суточное мо-
ниторирование АД (СМАД) до и после активной ме-
дикаментозной терапии (индапамид SR (Арифон ре-
тард) – 31, кандезартан – 20, амлодипин – 33, пла-
цебо - 22 пациента). При измерении АД Omron
705CP наиболее выраженное снижение систоличе-
ского АД имеет место при терапии индапамидом SR
(Арифоном ретард) при пограничной статистической
достоверности различий между ним и кандезарта-
ном и амлодипином (рис. 4). По данным СМАД еще
более выраженными и статистически достоверными
становятся различия между индапамидом SR (Ари-
фоном ретард) и амлодипином. 

Представляют интерес результаты X-CELLENT
Tonometry Study, в котором изучалось влияние тера-
пии индапамидом SR (Арифоном ретард), препара-
тами сравнения и плацебо на систолическое и пуль-
совое АД, измеренное на  каротидных артериях и
аорте методом аппланационной тонометрии [20].

Данное исследование было проведено у 162 паци-
ентов. индапамид SR (Арифон ретард) в большей
степени повлиял на показатели систолического и
пульсового АД на сонных артериях и аорте, особенно
по сравнению с кандезартаном (табл. 3).

Таким образом, исследование X-CELLENT проде-
монстрировало высокую эффективность индапамид
SR (Арифона ретард) в снижении систолического АД
как у больных систоло-диастолической АГ, так у боль-
ных ИСАГ. При этом по переносимости он не уступает
кандезартану и амлодипину (табл. 4, 5). Следова-
тельно, при ИСАГ у больных пожилого возраста и у
лиц с высоким пульсовым АД препаратом первого
выбора может рассматриваться именно индапамид
SR  (Арифон ретард). 

В заключение отметим, что данные доказательной
медицины свидетельствуют о том, что диуретики на
сегодняшний день являются одними из наиболее
перспективных классов антигипертензивных препа-
ратов для снижения систолического АД при АГ. Среди
этой группы препаратов индапамид SR (Арифон ре-
тард) выделяется своей высокой эффективностью и
безопасностью.
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