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Артериальная гипертензия (АГ) является

одним из самых распространенных сердеч�

но�сосудистых заболеваний. По данным

эпидемиологических исследований, АГ

страдает более трети взрослого населения

России. Основной целью терапии пациен�

тов с повышенным артериальным давлением
(АД) является достижение его целевых зна�

чений. Согласно рекомендациям, приня�

тым Европейским обществом по АГ совме�

стно с Европейским обществом кардиоло�

гов, целевыми являются значения АД менее

140/90 мм рт. ст., а у больных с сахарным
диабетом (СД) или поражением почек –

≤130/80 мм рт. ст. Аналогичные значения

рекомендуют эксперты Всероссийского

общества кардиологов (ВНОК). Достиже�

ние оптимального уровня АД является важ�

нейшей задачей при ведении больного АГ.

Повышение диастолического АД на каж�

дые 5–6 мм рт. ст. (или систолического АД

на 10 мм рт. ст.) повышает риск развития

ишемической болезни сердца на 20–25%,

инсульта – на 35–40%, хронической сер�

дечной недостаточности – на 50%. Кроме

того, высокое АД способствует развитию

гипертрофии миокарда левого желудочка,

которая, в свою очередь, в 2 раза увеличи�

вает риск хронической сердечной недоста�

точности и ишемической болезни сердца

(независимо от уровня АД) и в 4–9 раз –

риск тяжелых желудочковых аритмий. 

В то же время эффективное снижение

АД у больных достигается лишь в 5–10%

случаев. Это связано с тем, что на практике

не всегда удается контролировать АД при

назначении только одного антигипертен�
зивного препарата (АГП), имеются опреде�

ленные трудности в подборе адекватных

доз АГП для снижения АД до целевых зна�

чений, немаловажную роль играет и при�

верженность пациентов назначенному ле�

чению.

Согласно последним рекомендациям в

качестве стартовой терапии при мягкой и

умеренной АГ может быть назначен один

из препаратов первого ряда: диуретик, ин�

гибитор ангиотензинпревращающего фер�
мента (АПФ), β�блокатор, антагонист каль�

ция, антагонист рецепторов к ангиотензи�
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ну II, а при недостаточном снижении АД

доза АГП может быть увеличена. Между

тем эссенциальная АГ представляет собой

гетерогенное заболевание, обусловленное

наличием большого количества факторов,

которые способствуют развитию вазокон�

стрикции и поддержанию повышенного

АД. Основными патогенетическими меха�

низмами развития АГ являются увеличение

активности ренин�ангиотензин�альдостеро�
новой системы (РААС), гиперстимуляция

симпатической нервной системы и задерж�

ка натрия в организме. Монотерапия, на�

правленная на коррекцию лишь одного из

многочисленных патогенетических звеньев

АГ, зачастую не позволяет достичь целево�

го уровня АД. Выявить конкретный вазо�

констрикторный механизм, доминирую�

щий в патогенезе АГ у каждого больного,

далеко не всегда возможно, и это отчасти

объясняет невысокую эффективность ле�

чения одним препаратом. Результаты цело�

го ряда исследований по изучению основ�

ных групп АГП, применяемых в качестве

монотерапии, показали, что эффектив�

ность лечения АГ одним препаратом со�

ставляет около 50–60%. 

Кроме того, с увеличением дозы АГП

увеличивается частота нежелательных эф�
фектов (НЭ), а достижения целевого уров�

ня АД удается добиться далеко не всегда.

Например, при применении максималь�

ных доз диуретика в качестве монотерапии

достаточно велик риск развития гипока�

лиемии, гиперурикемии и гипергликемии,

что заставляет пациентов отказываться от

использования этих препаратов. Кроме то�

го, при монотерапии диуретиками активи�

руются контррегуляторные нейрогумо�

ральные механизмы, ослабляющие их ги�

потензивные свойства, что требует нара�

щивания дозы и способствует большей

выраженности НЭ. Дозозависимыми явля�

ются и другие НЭ – кашель при примене�

нии ингибиторов АПФ, периферические

отеки при лечении антагонистами кальция.

Подбор адекватных доз АГП становится

проблемой на амбулаторном этапе лече�

ния, когда врач лишен возможности регу�

лярно контролировать состояние больного. 

К выбору АГП для лечения пожилых

больных необходимо подходить с особым

вниманием. В многочисленных исследова�

ниях, проведенных с участием пациентов с

изолированной систолической АГ, было

доказано, что достижение целевого уровня

АД достоверно снижает риск возникнове�

ния инсультов и коронарных осложнений.

Немаловажный фактор в терапии АГ –

приверженность больного предписанному

врачом лечению, ведь даже тщательно по�

добранная терапия может оказаться неэф�

фективной при нерегулярном приеме пре�

паратов. В этом плане не последнюю роль

играют такие факторы, как ухудшение ка�

чества жизни из�за необходимости приема

одного или нескольких препаратов, НЭ от

проводимой терапии и стоимость медика�

ментозного лечения. Нарушение рекомен�

даций значительно ослабляет эффект сни�

жения сердечно�сосудистого риска у боль�

ных АГ, главным образом вследствие не�

удовлетворительного контроля АД. Для

улучшения заинтересованности больных в

лечении было предложено несколько стра�

тегий: информирование о риске сердечно�

сосудистых осложнений АГ, подбор препа�

ратов с оптимальным соотношением эф�

фективности и переносимости, обучение

пациентов самостоятельному измерению

АД и др. 

На старте терапии АГ используют раз�

личную тактику назначения АГП. Возмож�

но применение одного АГП, а при отсутст�

вии удовлетворительного эффекта – титро�

вание его дозы или добавление второго

АГП с другим механизмом действия. Рас�

пространенной тактикой является замена

одного препарата другим с сохранением ре�

жима монотерапии. В последние годы всё

чаще в качестве терапии первого выбора

применяются фиксированные комбинации
АГП.
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В нескольких крупных рандомизиро�

ванных контролируемых исследованиях

(SHEP, COOPE, HOT, ALLHAT, INVEST,

LIFE, STOP) было продемонстрировано,

что для достижения целевых значений АД

и уменьшения нагрузки на органы�мишени

45–93% пациентов требуется гипотензив�

ная терапия с включением двух и более

препаратов. Согласно результатам россий�

ских исследований, изучавших возможнос�

ти терапии АГ в амбулаторных условиях

(АРГУС, КВАДРИГА, ФАГОТ, РОСА,

ЭПИГРАФ и др.), исходный уровень сис�

толического АД у большинства пациентов

колеблется в пределах 156–178 мм рт. ст.

При этом, по данным многоцентровых

контролируемых исследований, все АГП,

рекомендованные к применению в режиме

монотерапии, примерно одинаково снижа�

ют АД – в среднем лишь на 11/6 мм рт. ст. в

сравнении с плацебо. Необходимость уси�

ления антигипертензивного эффекта тре�

бует назначения комбинированной тера�

пии у большинства больных АГ. 

Таким образом, если ранее комбинации

АГП рекомендовались в основном лишь

при неэффективности монотерапии, то

сейчас комбинированная терапия может

быть назначена уже на старте лечения паци�

ентам с уровнем АД более 160/100 мм рт. ст.

при сочетании с СД, протеинурией или

хронической почечной недостаточностью

(Рекомендации ВНОК, 2008). 

Основные преимущества комбиниро�

ванной антигипертензивной терапии сум�

мированы в Национальных рекомендаци�

ях по профилактике и лечению АГ (2008).

В их числе возможность адекватного кон�

троля АД в результате использования пре�

паратов с разным механизмом действия и

потенцирования их эффектов. Комбина�

ция из двух и даже трех гипотензивных

препаратов в полной дозе рекомендуется

для лечения пациентов с АГ I степени с

низким и средним риском сердечно�сосу�

дистых осложнений при неэффективности

полнодозовой монотерапии. Больным с АГ

II–III степени и при высоком или очень

высоком риске следует сразу назначать

комбинацию из двух препаратов в низкой

дозе, а при отсутствии снижения АД до це�

левого уровня – 2 препарата в полной дозе

или 3 – в низкой дозе. Если целевое АД не

достигается при таком лечении, возможно

сочетание трех АГП в полной дозе. Совме�

стное назначение АГП тормозит контр�

регуляторные механизмы, начинающие

действовать на старте антигипертензивной

терапии. Чаще всего при применении

рациональных комбинаций не возникает

необходимости назначать максимальные

дозы, что уменьшает риск НЭ. Комбини�

рованная терапия более эффективно пред�

отвращает поражение органов�мишеней и

способствует снижению частоты сердечно�

сосудистых осложнений.

Существуют два режима комбинирован�

ной терапии: применение двух и более АГП

в произвольных дозировках и использова�

ние лекарственных форм с фиксированны�

ми сочетаниями препаратов. Первый ре�

жим позволяет соблюсти индивидуаль�

ность подхода к подбору доз и кратности

приема, а второй обеспечивает простое и

удобное дозирование, увеличивая привер�

женность больных лечению. 

Особое место среди комбинированных

АГП занимают препараты, в которых ис�

пользуются меньшие дозы, чем для моно�

терапии. Поскольку эффект большинства

АГП ограничен в связи с активацией меха�

низмов обратной связи, за счет синергизма

действия компонентов комбинированных

АГП удается добиться значительно боль�

шего успеха в достижении целевого уровня

АД. Комбинация двух препаратов с раз�

личными точками приложения предотвра�

щает компенсаторные ответы, что приво�

дит к более значимому снижению АД.

Кроме того, рациональность комбинации

и оптимальные дозы компонентов снижа�

ют риск НЭ. 

В настоящее время отечественные и

международные рекомендации допускают
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применение многих фиксированных ком�

бинаций для начальной терапии АГ, при

этом в качестве препаратов первого выбора

разрешены прежде всего фиксированные

комбинации небольших доз. Применение

низкодозовых комбинаций сокращает ко�

личество НЭ, снижает стоимость терапии и

тем самым, несомненно, улучшает привер�

женность больных лечению. Предполагает�

ся, что более чем 50% пациентов с мягкой и

умеренной АГ нуждаются в комбинирован�

ной терапии. Если АГ сопутствуют СД или

хроническая почечная недостаточность, до�

ля таких больных существенно больше, по�

скольку целевой уровень АД более низкий.

В последние годы наблюдается тенден�

ция к увеличению частоты применения

комбинированной антигипертензивной те�

рапии. По данным недавно проведенного

исследования ПИФАГОР III, большинство

врачей (около 70%) предпочитают исполь�

зовать комбинированную антигипертен�

зивную терапию в виде свободных (69%),

фиксированных (43%) и низкодозовых

(29%) комбинаций. 

К фиксированным комбинациям АГП

предъявляются следующие требования: на�

личие взаимодополняющего действия,

улучшение гипотензивного эффекта при

совместном применении, способность к

органопротекции, близость фармакодина�

мических и фармакокинетических показа�

телей препаратов, входящих в их состав.

Основными рациональными сочетаниями
АГП в настоящее время считаются комби�

нации диуретика и ингибитора АПФ (или

антагониста рецепторов к ангиотензину II),

диуретика и β�адреноблокатора, диуретика

и антагониста кальция, антагониста каль�

ция и ингибитора АПФ (или антагониста

рецепторов к ангиотензину II), дигидропи�

ридинового антагониста кальция и β�адре�

ноблокатора.

Заметные преимущества имеет комби�

нированная терапия диуретиками и ингиби�
торами АПФ, поскольку при сочетанном

применении этих препаратов чаще дости�

гается снижение АД за счет взаимодопол�

няющих эффектов. Гипотензивное дейст�

вие ингибиторов АПФ в первую очередь

связано с уменьшением продукции ангио�

тензина II, поэтому они особенно эффек�

тивны у пациентов с повышенной активно�

стью РААС. Антигипертензивный эффект

диуретиков в некоторой степени ограничен

реактивной гиперренинемией, связанной с

активацией РААС, выраженность которой

в значительной степени нивелируется при

назначении ингибиторов АПФ. В то же

время сочетание этих групп препаратов эф�

фективно не только у больных с повышен�

ной активностью РААС, но и у пациентов с

нормо� и даже гипорениновой формами

АГ, что связывают с увеличением активнос�

ти ингибиторов АПФ в присутствии диуре�

тиков. Синергизм этих групп препаратов

приводит к повышению экскреции натрия

и уменьшению нагрузки объемом. 

При терапии диуретиками, особенно в

высоких дозах, может происходить ком�

пенсаторная активация РААС, приводящая

к снижению их гипотензивного эффекта.

Добавление к лечению ингибитора АПФ

нивелирует этот отрицательный нейрогу�

моральный эффект, повышая вероятность

ответа больного на лечение до 80% по срав�

нению с монотерапией диуретиком. И на�

оборот, диуретики значительно повышают

чувствительность тканей к ингибиторам

АПФ, что позволяет чаще достигать гипо�

тензивного эффекта. Кроме того, возника�

ющая при лечении мочегонными препара�

тами гипокалиемия может быть скорректи�

рована ингибиторами АПФ, которые спо�

собны уменьшать экскрецию калия. Также

ингибиторы АПФ уменьшают неблагопри�

ятное влияние диуретиков на липидный,

углеводный и пуриновый обмен. Наконец,

ингибиторы АПФ сами по себе являются

слабыми натрийуретиками, что усиливает

эффект диуретиков при сочетанном при�

менении. Таким образом, сочетание тиа�

зидного или тиазидоподобного диуретика с
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ингибитором АПФ позволяет добиться це�

левого уровня АД при приеме меньших доз

препаратов вследствие их синергидного

действия.

Фиксированной комбинацией очень

низких доз тиазидоподобного диуретика

(индапамида) и ингибитора АПФ (перин�

доприла) является Нолипрел. Фармакоки�

нетические профили периндоприла и ин�

дапамида в комбинированном препарате

не изменяются, что делает возможным его

однократный прием в сутки. Несомненно,

это улучшает приверженность пациентов к

лечению, сокращая число принимаемых

препаратов и кратность их приема.

Высокая эффективность фиксирован�

ной комбинации периндоприл/индапамид

доказана в ряде крупных эксперименталь�

ных и клинических исследований. В экспе�

рименте выявлено специфическое воздей�

ствие комбинации периндоприл/индапа�

мид на жесткость крупных артерий, а также

нефропротективные свойства препарата:

способность уменьшать протеинурию и

улучшать гломерулярную функцию.

Среди важнейших задач адекватной ан�

тигипертензивной терапии необходимо от�

метить профилактику инсультов. Исследо�

вания последних лет показали, что цереб�

ропротективное действие различается у

АГП различных групп. Тиазидные и тиази�

доподобные диуретики продемонстрирова�

ли свою эффективность в первичной (ис�

следования MRC и MRCII) и вторичной

(исследование PATS) профилактике ин�

сультов. В проспективном плацебоконтро�

лируемом исследовании PROGRESS при�

менение комбинированной терапии пе�

риндоприлом и индапамидом позволило

достоверно снизить риск повторного ин�

сульта.

Профилактика сосудистых осложнений у

больных сахарным диабетом II типа также

относится к первостепенным задачам сис�

темы здравоохранения. ADVANCE – пер�

вое и самое крупное исследование у боль�

ных СД II типа, в котором использовались

комбинированные препараты Нолипрел и

Нолипрел форте. В исследование было

включено 11140 пациентов с СД II типа (как

с АГ, так и с нормальным АД) из 20 стран

мира, в том числе из России. Все больные

исходно получали необходимую при СД те�

рапию, включая АГП. 

Результаты исследования ADVANCE по�

казали, что Нолипрел и Нолипрел форте на

14% снижают общую смертность и на 18% –

сердечно�сосудистую смертность у больных

СД II типа. Помимо этого, у больных, полу�

чающих Нолипрел или Нолипрел форте, на

14% снижается риск сердечно�сосудистых

осложнений и на 21% – почечных осложне�

ний. В расчете на 1 млн. пациентов с СД

II типа, уже получающих препараты для

сердечно�сосудистой профилактики, пла�

новое назначение Нолипрела и Нолипрела

форте в течение 5 лет позволяет дополни�

тельно предотвратить 15000 сосудистых,

13300 коронарных и 50000 почечных ос�

ложнений и спасти 13000 жизней.

Результаты исследования ADVANCE

указывают, что широкое применение фик�

сированной комбинации периндоприла и

индапамида у больных СД II типа умень�

шает риск смерти, а также макро� и микро�

сосудистых осложнений независимо от ис�

ходного АД или сопутствующей терапии,

которая обычно применяется у пациентов с

СД. Лечение, назначенное в ходе исследо�

вания, хорошо переносилось и не требова�

ло особого контроля или титрования дозы

и поэтому подходит для широкого исполь�

зования в клинической практике. 

Продемонстрировав свою эффектив�

ность, Нолипрел стал популярным во мно�

гих странах мира, однако условия транс�

портировки в различные страны мира, с

широким диапазоном колебаний темпера�

туры и влажности, могут оказывать влия�

ние на его стабильность и эффективность.

Поэтому в условиях глобализации лекарст�

венного рынка появилась необходимость в

создании более стабильного препарата с

более длительным сроком хранения. Было
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Комбинации гипотензивных препаратов

изучено несколько устойчивых солей пе�

риндоприла и сделан выбор в пользу арги�

ниновой соли, обладающей наиболее при�

емлемым сочетанием стабильности и гиг�

роскопичности. Так после 10 лет успешного

применения Нолипрела появились новые

препараты – Нолипрел А и Нолипрел А фор�
те, имеющие в своем составе аргининовую

соль периндоприла. По всем изученным

параметрам аргининовая соль периндопри�

ла продемонстрировала преимущество пе�

ред использовавшейся ранее трет�бутил�

аминовой солью. В частности, срок хране�

ния препарата увеличился с 2 до 3 лет неза�

висимо от температуры. Более высокая

стабильность соединения периндоприла в

составе Нолипрела А означает, что препа�

рат может использоваться в разных клима�

тических зонах, сохраняя гарантированную

эффективность. Это имеет большое прак�

тическое значение и для России, имеющей

5 климатических поясов.

Молекулярная масса периндоприла ар�

гинина почти на 25% больше, чем периндо�

прила трет�бутиламина, поэтому для дости�

жения одинаковых концентраций перин�

доприлата в плазме была предложена доза

периндоприла аргинина 5 мг вместо пе�

риндоприла трет�бутиламина 4 мг (и 10 мг

вместо 8 мг). Фармакокинетические свой�

ства двух солей периндоприла сравнивались

в экспериментальных исследованиях, где

была продемонстрирована одинаковая био�

доступность. Затем их биоэквивалентность

изучалась в открытом рандомизированном

перекрестном фармакокинетическом ис�

следовании, где каждая группа получала

однократно per os периндоприл в виде соли

либо аргинина (10 мг), либо трет�бутил�

амина (8 мг). В результате выявлена полная

биоэквивалентность этих доз периндопри�

ла и отсутствие различий по другим изучав�

шимся клиническим показателям. 

Таким образом, фармакокинетические

исследования показали полную биоэкви�

валентность новой соли периндоприла в

сравнении с ранее использовавшейся.

Важно подчеркнуть, что активный метабо�

лит – периндоприлат образуется в печени

как из аргининовой, так и из трет�бутил�

аминовой соли. Следовательно, все благо�

приятные эффекты, продемонстрирован�

ные ранее в крупномасштабных исследо�

ваниях с периндоприла трет�бутилами�

ном, также применимы к периндоприла

аргинину. Соответственно, данные иссле�

дований STRATHE, REASON, OPTIMAX,

PICXEL, PREMIER, ADVANCE, а также

российского исследования СТРАТЕГИЯ, в

которых изучался Нолипрел, полностью

применимы к Нолипрелу А.

В странах, где комбинированный препа�

рат Нолипрел был зарегистрирован ранее,

Нолипрел А имеет то же показание для при�

менения – АГ. Нолипрел А и Нолипрел А

форте рекомендованы для применения у

больных с впервые выявленной или ранее

нелеченной АГ. Новая упаковка Нолипре�

ла А – контейнер с адсорбентом и дозато�

ром, является более удобной и практичной,

что также может оказать положительное

влияние на приверженность пациентов к

лечению. Следует отметить, что периндо�

прил аргинин/индапамид (Нолипрел А) в

2009 г. включен Минздравсоцразвития Рос�

сии в Список жизненно необходимых и

важнейших лекарственных средств. 

Внедрение в клиническую практику

фиксированных комбинаций очень низких

доз АГП позволит обеспечить эффектив�

ный контроль АД у большого количества

пациентов с АГ и одновременно свести к

минимуму риск НЭ. Нолипрел А отвечает

всем современным требованиям, предъяв�

ляемым к АГП первого выбора, и может

быть рекомендован в качестве стартовой

терапии пациентам с АГ разных возраст�

ных групп, в том числе с гипертрофией

миокарда левого желудочка, нетяжелой

сердечной недостаточностью, диабетичес�

кой нефропатией. На сегодняшний день

Нолипрел А является первым и единствен�

ным в России низкодозовым комбиниро�

41Лечебное дело 2.2010



ванным препаратом, обеспечивая рацио�

нальный подход к лечению больных АГ.
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Contemporary Fixed Combinations of Antihypertensive Drugs
G.E. Gendlin and E.I. Emelina
Main goal of antihypertensive therapy is reduction of blood pressure to the recommended level. Combined therapy

with ACE inhibitor and diuretic has been shown to provide greater efficacy in lowering blood pressure than achieved

with either agent individually. Such efficient fixed combination of diuretic and ACE inhibitor is Noliprel A, which

is a first�line drug in contemporary management of arterial hypertension. 

Key words: arterial hypertension, antihypertensive drugs, fixed combination, perindopril, indapamide, Noliprel A.
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