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Введение. Исходя из многофакторности патогенеза 
развития артериальной гипертензии (АГ), в настоящее 
время широко используют средства комбинированной 
антигипертензивной терапии. Поскольку в каждом 

конкретном случае преобладает один из нескольких 
механизмов повышения АД, комбинированная терапия 
АГ обеспечивает более выраженный гипотензивный 
эффект по сравнению с монотерапией [1, 2, 3, 4, 5].
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Реферат. Существуют разные способы использования комбинированной терапии. Так, два препарата можно 
назначать последовательно, постепенно титруя дозу компонентов. После достижения целевого артериального 
давления (АД) подобранная комбинация может использоваться для длительной поддерживающей терапии. 
Поэтому фиксированные комбинированные препараты, для создания которых применяют усовершенствованные 
лекарственные формы, являются особенно ценными для рационального лечения, эффективность которых наи-
более точно оценивается с помощью показателей суточного мониторирования артериального давления.
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Abstract. There are different ways of combination antihypertensive therapy. In this case, drugs can be given 
consistently and gradually titrating their dose. After achieving the goal blood pressure level chosen combination of 
antihypertensive drugs can be used for long-term maintenance therapy of arterial hypertension. Therefore, the fixed 
combination of antihypertensive drugs with improved dosage forms are particularly important for rational treatment of 
arterial hypertension. Therapeutic efficacy of such drugs most efficiently assessed using ambulatory blood pressure 
monitoring. 
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Известно, что препараты монотерапии воздействуют 
на определенный механизм подъема АД, поэтому для 
поддержания необходимого антигипертензивного эф-
фекта их нередко используют в максимальных терапев-
тических дозах. Более целесообразно, по мнению ряда 
авторов [3, 4, 6], применение двух и более препаратов с 
неоднотипным механизмом терапевтического действия, 
что позволяет снизить их дозировку и тем самым умень-
шить отрицательное влияние на организм пациента. С 
другой стороны, подбор оптимального гипотензивного 
препарата — нередко довольно сложная задача, тре-
бующая довольно длительного времени для достижения 
желаемого гипотензивного эффекта. В противном случае 
это приводит к снижению комплаентности (привержен-
ности больного к лечению), а значит и к повышению 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений. При 
использовании гипотензивных препаратов в оптималь-
ном сочетании заметно возрастает их терапевтический 
эффект, а значит комплаентность. В то же время клинико-
инструментальное обоснованное применение средств 
комбинированной терапии при АГ позволяет снизить риск 
их суммарного побочного действия [7, 8].

Комбинированная антигипертензивная терапия осо-
бенно эффективна у пациентов с АГ, имеющих высокий 
и очень высокий риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). При этом для снижения побочного 
действия препараты назначают в малых и средних 
терапевтических дозах, что позволяет также снизить 
гемодинамическую нагрузку на органы-мишени и тем 
самым предотвратить развитие ССО [9, 10].

Одна из первых фиксированных комбинаций, ис-
пользуемых в лечении АГ, стало сочетание эналаприла 
с гидрохлортиазидом (ко-ренитек). По рекомендации 
секции артериальной гипертонии ВНОК была предло-
жена многоцентровая международная открытая про-
спективная программа КЛИП-АККОРД (КЛИническая 
Программа Антигипертензивной Комбинированной 
терапии КО-Ренитеком один раз в День).

В программу включено 6346 пациентов преимуще-
ственно с АГ II—III степени. Целевого уровня АД за 3 меc 
терапии ко-ренитеком по систолическому АД (САД) до-
стигли 81% и по диастолическому АД (ДАД) — 88% боль-
ных. По данным суточного мониторирования АД (СМАД), 
за 3 мес лечения ко-ренитеком у взятых в программу  
60 больных достоверно снизились уровни АД за сутки за 
счет дневных и ночных показателей. При этом частота 
сердечных сокращений (ЧСС) достоверно не измени-
лась. Показатели «нагрузки давлением» по ИВ и ИПН 
статистически достоверно уменьшились для САД и ДАД 
за сутки, дневное и ночное время. В условиях терапии 
ко-ренитеком вариабельность АД не изменялась [11].

В двойном слепом плацебоконтролируемом ран-
домизированном исследовании продолжительностью  
12 нед — 15 мес была показана высокая эффектив-
ность фиксированной комбинации, сочетающей в себе 
ингибитор АПФ периндоприл (2 мг) и диуретик индапа-
мид альфа (0,625 мг) при АГ II—III степени у пожилых 
людей. При этом нормализация САД и ДАД оказалась 
в 68,8—74% случаев, а частота развития побочных 
эффектов достоверно не отличалась от плацебо [12]. 

При рандомизированном исследовании показана 
высокая эффективность периндоприла и индапамида, 
как комбинация препаратов стартовой терапии АГ по 
сравнению с антагонистом рецепторов к ангиотензину II 
лозартану (50 мг/сут) [13]. При этом в группе пациентов, 
принимающих комбинацию периндоприл + индапамид, 

целевой уровень АД был достигнут в 75,4% случаев 
по сравнению с группой лозартана (в 60% случаев). 
Частота развития побочных эффектов в обеих группах 
больных оказалась статистически недостоверной.

В комплексном исследовании «СТРАТЕГИЯ», вы-
полненном в Российских медицинских кардиологиче-
ских центрах, было установлено, что комбинация пе-
риндоприл + индапамид является высокоэффективным 
средством у пациентов с впервые выявленной АГ при 
неэффективной и неудовлетворительно переносимой 
антигипертензивной терапии. При этом за 16  нед 
терапии уровни САД и ДАД снижались на 13—27% с 
достижением целевого уровня АД в 87% случаев [14].

Одной из эффективных и безопасных для лечения 
АГ является комбинация иАПФ и антагонистов кальция. 
При этом терапевтическая результативность достигает-
ся, с одной стороны, выраженным вазодилатирующим 
действием антагонистов кальция, с другой  — бло-
кированием вазопрессорных эффектов РААС, что 
достигается назначением иАПФ. Этим требованием 
соответствует фиксированная комбинация ингибитора 
АПФ лизиноприла с блокатором кальциевых каналов 
амлодипином в соответствующих дозировках 5 и 10 мг 
[15, 16].

В многоцентровом плацебоконтролируемом рандо-
мизированном исследовании НAMLET с применением 
комбинации лизиноприл + амлодипин в лечении боль-
ных АГ достигается положительный эффект более чем 
в 90% случаев [16]. При этом амлодипин усиливает 
сосудистое воздействие лизиноприла за счет блокады 
кальциевых механизмов вазоконстрикции, обеспечивая 
дополнительный гипотензивный эффект.

Согласно данным В.И. Маколкина (2007) [15], ком-
бинация лизиноприла и амлодипина оказывает более 
существенное влияние на показатели среднесуточных 
САД и ДАД по сравнению с монотерапией этими пре-
паратами. При этом наблюдается аддитивный органо-
протективный эффект от входящих в такую комбинацию 
компонентов.

При детальном анализе показателей СМАД об-
наружено, что у больных с умеренной и тяжелой АГ 
комбинация лизиноприл и амлодипин не оказывает 
заметного влияния на циркадный ритм АД (дневные 
индексы, систолические и диастолические временные 
индексы) [17].

В открытом рандомизированном сравнительном 
исследовании при анализе влияния комбинированной 
терапии фиксированными дозами лозартана с гидро- 
хлоротиазидом (50/12,5 мг/сут) на уровень АД было 
установлено достоверное снижение среднесуточных 
показателей САД и ДАД и через 6 нед от начала лече-
ния. По данным СМАД, терапия лозартаном и гидро- 
хлортиазидом способствовала снижению САД и ДАД в 
равной степени выраженное в дневное и ночное время. 
Целевой уровень АД в дневные часы был достигнут у 
80% больных, а в ночные — у 75%, за 24 ч — у 80% 
больных. При этом показатели «нагрузки давлением» 
понижались для САД и ДАД за сутки, дневное и ночное 
время. Анализ показателей утренней динамики АД не 
выявил изменения исходно нормальных ВУП и СУП АД. 
Терапия лозартаном и гидрохлотиазидом не изменяла 
исходно нормальный суточный ритм АД и нормализо-
вала его у больных с исходно недостаточной степенью 
ночного снижения АД [18].

Высокая гипотензивная активность комбинации вал-
сартан/ГХТЗ в сравнении с монотерапией валсартаном 



ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2011   Том 4, вып. 2	   33обзоры

была подтверждена в дальнейших исследованиях у 
больных АГ. Фиксированная комбинация валсартана/
ГХТЗ (160/12,5 и 160/25 мг) оказалась более эффек-
тивной в сравнении с монотерапией валсартаном 
(160 мг) у пациентов с неконтролируемой АГ. При этом 
с повышением дозы ГХТЗ наблюдался прямой дозо-
зависимый гипотензивный эффект такой комбинации 
препаратов [19].

В исследовании VALOR изучалась терапевтическая 
активность комбинации валсартана/ГХТЗ (160/12,5 и 
160/25 мг) в сравнении с монотерапией валсартаном 
(160 мг) у пациентов с умеренной и тяжелой АГ [20]. 
Через 4  нед лечения во всех наблюдаемых группах 
больных отмечалось достоверное снижение уровней 
САД и ДАД, причем максимальные сдвиги показателей 
зарегистрированы у больных, получавших комбиниро-
ванную терапию.

В рандомизированном исследовании оценивалась 
гипотензивная активность комбинации валсартана/
ГХТЗ в суточных дозах 160/12,5 мг у 17 242 пациентов с 
неконтролируемой АГ (среднее АД 165,4/95,8 мм рт.ст.) 
на фоне амбулаторного лечения [21]. Через 3 мес от на-
чала лечения уровни САД и ДАД снижались в среднем 
на 27,0 и 13,7 мм рт.ст. соответственно. При этом наи-
больший терапевтический эффект регистрировался у 
ранее нелеченных пациентов, а также у пациентов с 
умеренной и тяжелой АГ. Положительный эффект от 
такой терапии выявлен у 78—87% пациентов.

В исследовании R. Fuenfstueck et al. (2005) оценива-
лись эффективность и безопасность комбинации вал-
сартана/ГХТЗ (160/25 мг) у пациентов, не достигших це-
левого АД на фоне лечения другими фиксированными 
комбинациями блокаторов рецепторов АТII и низких доз 
ГХТЗ [22]. Пациенты с АГ II—III степени в течение 4 нед 
получали лечение кандесартаном/ГХТЗ (16/12,5  мг) 
или телмисартаном/ГХТЗ (80/12,5  мг). Результаты 
показали, что уровень АД снижался соответственно на 
(14,3±11,3) и (7,5±3,9) мм рт.ст. Целевые значения АД 
были достигнуты в 26% случаев. При этом у 74% па-
циентов, не ответивших на комбинированную терапию 
кандесартаном/ГХТЗ (16/12,5 мг) или телмисартаном/
ГХТЗ (80/12,5 мг), целевой уровень ДАД был достигнут 
на фоне терапии валсартаном/ГХТЗ (160/25 мг). Все 
используемые комбинации гипотензивных препаратов 
отличались хорошей переносимостью. 

В исследовании Val-MARC 1 668 пациентов с АГ II 
степени получали терапию валсартаном (160 мг) или 
валсартаном/ГХТЗ (160/12,5 мг) 1 раз в день в течение 
4 нед. Видимый антигипертензивный эффект наблю-
дался уже через 2 нед терапии и сохранялся в течение 
всего исследования. При этом более существенное 
снижение уровней САД и ДАД отмечалось в группе 
валсартана/ГХТЗ по сравнению с группой больных, 
получавших монотерапию валсартаном. Отмечена 
хорошая переносимость указанных препаратов. К по-
бочным эффектам можно отнести головокружение, ко-
торое в группе комбинированной терапии встречалось 
несколько чаще (8,5% против 4,7%; p=0,002) [23]. 

Проведена оценка эффективности и безопасности 
комбинации лозартана и гидрохлортиазида (50/12,5 мг) 
у больных АГ, имеющих высокий и очень высокий риск 
развития ССО. Согласно полученным результатам, че-
рез 2—4 нед наблюдалось достоверное снижение САД 
и ДАД за сутки, день и ночь на фоне уменьшения су-
точной вариабельности, индексов времени и площади, 
а также величины утреннего повышения АД. Целевой 

уровень САД и ДАД был достигнут соответственно у 
83,3% и 90% пациентов. Комбинированное лечение 
приводило к уменьшению числа больных с гипертро-
фией миокарда, а также больных с нарушением диа-
столической функции левого желудочка [24].

В другом открытом проспективном рандомизиро-
ванном исследовании гипотензивная активность и при-
верженность пациентов с АГ к лечению оценивались 
на фоне монотерапии лозартаном в дозе 50 мг и его 
фиксированной комбинации с диуретиком гидрохлор-
тиазидом в дозе 50/12,5 мг. Через 4 нед монотерапии 
лозартаном в дозе 50 мг/сут установлено, что в целом 
по группе произошло снижение среднесуточное САД 
и ДАД, при этом нормализация этих показателей на-
блюдалась в 48—64% случаев. Результаты показали, 
что в интервале 4—8 нед произошло дополнительное 
снижение срСАД и срДАД, а целевого уровня АД  
достигли подавляющее большинство пациентов. По 
данным СМАД, за 8 нед лечения лозартаном и лозар-
таном и гидрохлортиазидом достоверно снижались 
дневные и ночные показатели САД и ДАД. При этом 
целевой уровень АД был достигнут в дневные часы 
у 80% больных, в ночные часы — у 72%, за 24 ч —  
у 88% больных. Показатели «нагрузки давлением» по 
ИВ и ИПН через 8 нед лечения статистически досто-
верно уменьшились для САД и ДАД за сутки, дневное 
и ночное время. При этом вариабельность АД в раз-
личное время суток существенно не изменилась. При 
анализе величины и скорости утреннего подъема АД 
заметных сдвигов не наблюдалось, в то время как эти 
показатели достоверно уменьшались до 12 нед [25].

Необходимость выбора рациональных комбинаций 
двух антигипертензивных препаратов подтверждена 
программой ACCOMPLISH [26].

Согласно этой программе, комбинация иАПФ (бе-
назеприла) с дигидропиридиновыми антагонистами 
кальция (амлодипина) оказалась более терапевтиче-
ски эффективной, чем сочетание иАПФ и диуретика 
(гидрохлортиазида) у взятых для наблюдения 11 506 
больных АГ с высоким риском ССО. К факторам риска в 
этом исследовании были отнесены инфаркт миокарда, 
нестабильная стенокардия, искусственная реваскуля-
ризация миокарда. 

Клиническими исследованиями установлено, что 
комбинация амлодипин + валсартан обладает адди-
тивной антигипертензивной активностью, снижая АД 
у больных с АГ в большей степени, чем каждый из 
компонентов отдельно. 

Так, T. Philipp et al. (2007) [27] провели два между-
народных многоцентровых рандомизированных плаце-
боконтролируемых исследования продолжительностью  
8 нед для оценки эффективности комбинированной 
терапии амлодипином и валсартаном, применяемых в 
различных дозах 1 раз в сутки, по сравнению с моно-
терапией амлодипином или валсартаном у больных АГ 
I—II степени. Результаты показали, что эффективность 
лечения была наибольшей (в 91,3% случаев) при при-
менении комбинации в максимальных суточных дозах 
(амлодипин 5 мг + валсартан 320 мг). 

В исследовании EX-EFFeCTS (EXforge EFFicacy and 
Control in Treatment of Stage 2 hypertension) (Destro M. 
et al., 2008) [28] изучали эффективность комбинации 
амлодипин + валсартан по сравнению с амлодипином у 
пациентов с АГ II степени. Через 4 нед лечения сниже-
ние уровня среднесуточного САД в группе пациентов, 
получавших амлодипин + валсартан, была значимо 
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более выраженной по сравнению с группой амлодипина 
(30,1 и 23,5 мм рт.ст. соответственно; p<0,0001). 

В многоцентровом рандомизированном плаце-
боконтролируемом исследовании, проведенном 
D.  Poldermans et  al. (2007) [29], у пациентов с АГ  
II степени гипотензивную активность комбинации амло-
дипин + валсартан изучали в сравнении с комбинацией 
лизиноприл + гидрохлоротиазид. В конце периода на-
блюдения в обеих группах лечения было достигнуто 
существенное снижение как среднесуточной САД, 
так и среднесуточной ДАД. Степень эффективности 
лечения была сопоставимой в обеих терапевтических 
группах. 

В международном многоцентровом рандомизи-
рованном двойном слепом исследовании R.  Fogari 
et  al. (2008) [30] сравнивали эффекты лечения ком-
бинациями валсартан + амлодипин и ирбесартан + 
гидрохлоротиазид у пожилых пациентов с АГ. Согласно 
полученным результатам, обе комбинации достовер-
но снижают амбулаторное АД. В группе валсартан + 
амлодипин средние значения снижения САД/ДАД по 
интенсивности были сопоставимы с таковыми в группе 
ирбесартан + гидрохлоротиазид. При использовании 
обеих комбинаций значимо снижалось АД в положении 
сидя и лежа при отсутствии достоверных различий 
между обеими группами больных.

К несомненным преимуществам фиксированных 
комбинаций гипотензивных препаратов относятся 
простота и комфортность приема для пациента, 
уменьшение частоты побочных эффектов и повышение 
комплаентности. 
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