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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ 
ТЕРАПИИ. 
РАЦИОНАЛЬНЫЙ ВЫБОР 
ПРЕПАРАТОВ: 
ИНГИБИТОРЫ АПФ, 
ДИУРЕТИКИ, 
КОМБИНИРОВАННЫЕ 
ПРЕПАРАТЫ

ВВЕДЕНИЕ
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 

на  протяжении многих лет являются ведущей 
причиной смерти населения в различных странах 
мира, в том числе и Украине. Согласно статисти-
ческим данным в нашей стране каждую минуту 
погибает один человек вследствие ССЗ, а количе-
ство жителей Украины с ССЗ, составляет более 
24 млн человек. На сегодня об артериальной ги-
пертензии (АГ) можно говорить, как о неинфек-
ционной эпидемии, охватившей население всей 
планеты в  ХХ в. Это заболевание справедливо 
считается одной из основных причин смертности 
и  инвалидизации населения трудоспособного 
возраста. По данным официальной статистики 
в 2007 г. в Украине зарегистрированы более 11 млн 
больных с АГ (Амосова Е.Н., 1998; Артеріальна 
гіпертензія — медико- соціальна проблема, 2002; 
Коваленко В.М. (ред.), 2004; Свіщенко Є.П. та ін.; 
Робоча група з артеріальної гіпертензії Української 
асоціації кардіологів, 2008). Наибольшее распро-
странение АГ имеет в старших возрастных груп-
пах. Среди людей молодого возраста распростра-
ненность АГ ниже, однако чем раньше она 
развивается, тем существеннее влияет на продол-
жительность жизни, уменьшая ее. Известно, что 
ожидаемая продолжительность жизни мужчины, 
у которого в возрасте 35 лет уровень артериально-
го давления (АД) — 120/80 мм рт. ст., составляет 
76 лет. В то же время ожидаемая продолжитель-
ность жизни 35-летнего мужчины с уровнем АД 
150/100 мм рт. ст. составляет всего лишь 55 лет 
(при отсутствии врачебного вмешательства) 
(Смірнова  І.П. та співавт., 1998; Артеріальна 
гіпертензія — медико- соціальна проблема, 2002; 
Сіренко Ю.М., 2002).

В нашей стране среди лиц с повышенным АД 
знают о существовании заболевания 67,8% сель-
ских и 80,8% городских жителей, регулярно по-
лучают антигипертензивную терапию 38,3% 
сельских и 48,4% городских жителей, адекватно 
контролируют уровень АД (достижение целевых 
уровней АД) лишь 8,1 и 18,7% больных этих ка-
тегорий соответственно (Свіщенко Є.П. та  ін.; 
Робоча група з артеріальної гіпертензії Україн-
ської асоціації кардіологів, 2008).

Значение повышенного АД как фактора 
риска развития ишемической болезни сердца 
(ИБС), инсульта и хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) доказано многочислен-
ными исследованиями. В то же время установить 
этот фактор риска очень просто, а многие ис-
следования убедительно доказали, что путем 
активного выявления и  регулярного лечения 
пациентов с  АГ можно на  40–50% снизить 
смертность от  инсульта и  в  меньшей степени 
(на 15–20%) от ИБС (European Society of Hyper-
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tension  — European Society of Cardiology Guidelines 
Committee, 2003). Таким образом, проблема диагно-
стики и адекватного лечения АГ уже давно перешла 
из разряда сугубо медицинской в медико-социальную 
(Ганджа  І.М., Коваленко  В.М. (ред.), 2002; Ога-
нов Р.Г., 2002).

Современная классификация АГ в  зависимости 
от уровня АД приведена в табл. 1 (Свіщенко Є.П. та 
ін.; Робоча група з артеріальної гіпертензії Української 
асоціації кардіологів, 2008).

Таблица 1
Классификация АГ в зависимости от уровня АД

Категория
Систоличе-

ское АД, 
мм рт. ст.

Диастоли-
ческое АД, 
мм рт. ст.

Оптимальное АД <120 <80
Нормальное АД 120–129 80–84
Высокое нормальное АД 130–139 85–89
АГ 1-й степени 140–159 90–99
АГ 2-й степени 160–179 100–109
АГ 3-й степени ≥180 ≥110
Изолированная систолическая гипертензия ≥140 <90

При  этом следует учитывать, что если величина 
систолического АД (САД) и  диастолического АД 
(ДАД) у пациента попадает в разные категории, сле-
дует ориентироваться на  более высокую (Свіщен-
ко Є.П. та ін.; Робоча група з артеріальної гіпертензії 
Української асоціації кардіологів, 2008).

Как отмечалось выше, повышение АД приводит 
к увеличению риска развития ССЗ. Стратификация 
риска у пациентов в зависимости от уровня АД ука-
зана в табл. 2 (Свіщенко Є.П. та ін.; Робоча група з 
артеріальної гіпертензії Української асоціації карді-
ологів, 2008).

Согласно Фремингемским критериям термины 
«низкий», «умеренный», «высокий» и  «очень высо-
кий» риск означают 10-летнюю вероятность развития 
сердечно-сосудистых осложнений (фатальных и не-
фатальных) <15; 15–20; 20–30 и >30% соответственно. 
С 2003 г. в практику европейской кардиологии вне-
дрена еще одна модель оценки риска — шкала SCORE, 
с помощью которой можно оценить вероятность фа-
тальных сердечно-сосудистых событий в  течение 
10 лет. Шкала SCORE соответствует такой вероят-
ности развития фатальных сердечно- сосудистых 
осложнений: «низкий» риск  — <4%, «умеренный» 
риск — 4–5%, «высокий» риск — 5–8% и «очень вы-
сокий» риск  — >8% (Свіщенко Є.П. та ін.; Робоча 
група з артеріальної гіпертензії Української асоціації 
кардіологів, 2008).

Следует отметить, что наряду с  АГ к  факторам 
риска ССЗ относят также курение, дислипидемию, 
абдоминальное ожирение (окружность талии у муж-

чин >102 см, у женщин >88 см), высокое пульсовое 
АД у лиц пожилого возраста (>60 мм рт. ст.), наличие 
сахарного диабета, нарушение толерантности к глю-
козе, микроальбуминурию, гиподинамию, поражение 
органов-мишеней, возраст >55 лет для мужчин и >65 
для женщин, ССЗ в  семейном анамнезе (<55  лет 
у  мужчин, <65  лет у  женщин) (European Society of 
Hypertension — European Society of Cardiology Guide-
lines Committee, 2003; National High Blood Pressure 
Education Program, 2003; Свіщенко Є.П. та ін.; Робоча 
група з артеріальної гіпертензії Української асоціації 
кардіологів, 2008). 

Целью лечения пациентов с АГ является снижение 
уровня АД <140/90 мм рт. ст. У пациентов высокого 
и очень высокого риска необходимо достижение еще 
более низкого уровня АД — <130/80 мм рт. ст. (при 
наличии хронической почечной недостаточности, 
протеинурии >1 г/сут целевой уровень АД не должен 
превышать 125/75  мм  рт.  ст.) (European Society of 
Hypertension — European Society of Cardiology Guide-
lines Committee, 2003; National High Blood Pressure 
Education Program, 2003; Сиренко Ю.Н., 2006; Сві-
щенко Є.П. та ін.; Робоча група з артеріальної гіпер-
тензії Української асоціації кардіологів, 2008).

Одной из  частых ошибок среди практических 
врачей при определении тактики лечения пациентов 
с АГ является недостаточное внимание к изменению 
образа жизни пациента, которое предусматривает 
отказ от курения, уменьшение избыточной массы 
тела и чрезмерного потребления алкоголя, необхо-
димость физических нагрузок, обогащение рациона 
свежими фруктами и овощами, а также уменьшение 
потребления поваренной соли, насыщенных жиров. 
Модификация образа жизни — обязательный ком-
понент терапии как пациентов с угрозой развития 
АГ, так и  больных с  повышением АД независимо 
от его степени (Свіщенко Є.П. та ін.; Робоча група 
з артеріальної гіпертензії Української асоціації кар-
діологів, 2008; Moser M., 1999).

К препаратам первой линии для лечения больных 
с АГ относят диуретики, ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ), блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II, антагонисты кальция пролонгиро-
ванного действия и блокаторы бета- адренорецепторов 
(Meredith P.A., Elliott H.L., 1997; Сидоренко Б.А., Пре-
ображенский Д.В., 2001; European Society of Hyperten-
sion — European Society of Cardiology Guidelines Com-
mittee, 2003; National High Blood Pressure Education 
Program, 2003; Сиренко Ю.Н., 2006; Свіщенко Є.П. 
та ін.; Робоча група з артеріальної гіпертензії Української 
асоціації кардіологів, 2008).

Таблица 2
Стратификация риска ССЗ в зависимости от уровня АД

Другие факторы риска 
и заболевания

АД, мм рт. ст.
Нормальное 

САД 120–129 
или ДАД 80–84

Высокое нормаль-
ное САД 130–139 

или ДАД 85–89

1-й степени 
САД 140–159 

или ДАД 90–99

2-й степени 
САД 160–179 

или ДАД 100–109

3-й степени 
САД ≥180 

или ДАД ≥110
Нет факторов риска Средний риск в популяции Низкий риск Умеренный риск Высокий риск
1–2 фактора риска Низкий риск Низкий риск Умеренный риск Умеренный риск Очень высокий риск
≥3 фактора риска или пора-
жение органов-мишеней, 
или сахарный диабет

Умеренный риск Высокий риск Высокий риск Высокий риск Очень высокий риск

ССЗ Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск
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Хорошо известно, что различные классы анти-
гипертензивных препаратов отличаются по оказы-
ваемым эффектам у пациентов определенных кате-
горий. При выборе антигипертензивного препара-
та следует учитывать наличие сопутствующей 
патологии (табл. 3), профиль безопасности того 
или  иного препарата (Сидоренко  Б.А., Преобра-
женский Д.В., 2001; European Society of Hyperten-
sion  — European Society of Cardiology Guidelines 
Committee, 2003; National High Blood Pressure Edu-
cation Program, 2003; Свіщенко Є.П. та ін.; Робоча 
група з артеріальної гіпертензії Української асоці-
ації кардіологів, 2008).

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИНГИБИТОРА АПФ 
ВИТОПРИЛА при ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ С АГ 
(СОБСТВЕННЫЕ ДАННЫЕ)
Напомним, что основными требованиями к со-

временному антигипертензивному препарату явля-
ются длительность и стабильность эффекта, регресс 
изменений органов-мишеней, коэффициент T/P 
>50%, удобство применения (1 раз в сутки), мини-
мальное количество побочных эффектов и приемле-
мая цена (Сіренко Ю.М., 2002; Свіщенко Є.П. та ін.; 
Робоча група з артеріальної гіпертензії Української 
асоціації кардіологів, 2008).

На наш взгляд, всем этим требованиям полно-
стью соответствует ингибитор АПФ ВИТОПРИЛ 
(действующее вещество  — лизиноприл, произво-
дитель  — фармацевтическая компания «STADA», 
Германия). Биологические эффекты лизиноприла, 
являющегося гидрофильным ингибитором АПФ, 
определяются снижением уровня ангиотензина II 
в плазме крови вследствие ингибирования цирку-
лирующего АПФ, снижением концентрации альдо-
стерона в плазме крови. Максимальное снижение 
активности АПФ развивается через 6–8  ч после 
приема препарата внутрь, продолжительность эф-
фекта достигает 24 ч, что обеспечивает возможность 
однократного приема в сутки, а следовательно, по-
вышает приверженность пациентов к  лечению. 
Особенностью лизиноприла является также посту-
пление в  организм в  активной форме. Поскольку 
препарат не  биотрансформируется в  печени, 
не взаимодействует на уровне печени с лекарствен-

ными веществами и алкоголем, возможно приме-
нение этого ингибитора АПФ у  пациентов с  АГ 
и  сопутствующими заболеваниями печени. Лизи-
ноприл в ряде крупных рандомизированных кон-
тролируемых исследований продемонстрировал 
благоприятные эффекты на прогноз при сердечной 
недостаточности (ATLAS), при  остром инфаркте 
миокарда и у постинфарктных пациентов (GISSI-3), 
у  лиц с  сахарным диабетом (EUCLID), при  хро
нических заболеваниях почек. С учетом этих данных 
лизиноприл находит широкое применение при ХСН, 
ИБС (как при  остром коронарном синдроме, так 
и хронических формах ИБС), при АГ, паренхима-
тозных заболеваниях почек. С учетом наличия вы-
раженных органопротекторных свойств (кардио-, 
вазо-, ренопротекция, а также, вероятно, церебро-
протекция, ретинопротекция) лизиноприл находит 
применение у  пациентов с  сахарным диабетом 
(Meredith P.A., Elliott H.L., 1997; Мареев В.Ю., 2000; 
Сидоренко Б.А., Преображенский Д.В., 2001; Лу-
тай М.И., 2002). По данным, полученным в иссле-
довании TROPHY, при применении лизиноприла 
у пациентов с ожирением II–III степени нормали-
зации АД удалось достичь в 60% случаев, в то время 
как при  лечении гидрохлоротиазидом  — в  43%. 
При  этом >50% больных получали лизиноприл 
в  невысоких дозах  — 10  мг/сут и  около 45%  — 
гидрохлоротиазид в  сравнительно высоких до-
зах — 50 мг/сут (Reisin E. et al., 1997).

Цель нашего исследования — изучение эффектив-
ности ингибитора АПФ ВИТОПРИЛ при  лечении 
больных с АГ. 

Объект и методы исследования
Обследованы 30 больных с эссенциальной АГ 1-й 

и 2-й степени в возрасте от 38 до 56 лет (средний воз-
раст — 48,4±5,2 года, 15 пациентов с АГ 1-й степени 
и 15 пациентов с АГ 2-й степени). Длительность за-
болевания эссенциальной АГ составила 4,5±1,3 года. 
Диагноз эссенциальной АГ устанавливали при исклю-
чении всех причин, которые могли бы вызывать симп
томатическую АГ. В исследование не включали паци-
ентов, перенесших в  предыдущие 2  мес острое на
рушение мозгового кровообращения или  острый 
коронарный синдром, а также больные с пороками 
сердца, ХСН, декомпенсированным сахарным диа-

Таблица 3
Показания к назначению антигипертензивных препаратов

Сопутствующие 
заболевания

Классы антигипертензивных 
препаратов Основание для рекомендаций

Д ИАПФ БРА II АК ББ
ХСН + + + – + Рекомендации ЕОК и ААС, исследования SOLVD, SAVE, AIRE, TRACE, CIBIS-II, MERIT-HF, 

Val-HeFT, COPERNICUS, ELITE-II 
ИМ – + ? – + Рекомендации ЕОК и ААС, исследования BHAT, SAVE, CAPRICORN, PREAMI
ИБС + + ? + + Исследования ALLHAT, HOPE, ANBP2, LIFE, CONVINCE, EUROPA
СД + + + + + Рекомендации ААД, ЕОГ, ААН, исследования UKPDS, ALLHAT, RENAAL, IDNT, ADVANCE
Поражение почек – + + Вп – Рекомендации ААД, ЕОГ и ААН, исследования Captopril Trial, RENAAL, IDNT, REIN, AASK

Дт
Инсульт или ТИА 
в анамнезе + + + + – PATS, PROGRESS, LIFE, VALUE, ONTARGET

ИМ — инфаркт миокарда, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, Д — диуретики, ИАПФ — ингибиторы АПФ, БРА II — блока-
торы рецепторов ангиотензина II, АК — антагонисты кальция, ББ — блокаторы бета-адренорецепторов, Вп — верапамил, Дт — дилтиазем, ЕОК — Евро-
пейское общество кардиологов, ААС — Американская ассоциация сердца, ЕОГ — Европейское общество по борьбе с гипертензией, ААД — Американ-
ская ассоциация диабетологов, ААН — Американская ассоциация нефрологов.
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бетом, хроническими неспецифическими заболева-
ниями легких, дыхательной недостаточностью, хрони-
ческой почечной недостаточностью, хроническими 
заболеваниями печени. 

За 5 дней до назначения лечения отменяли все анти-
гипертензивные препараты, которые больные прини-
мали до начала исследования (период «отмывания»).

Включенным в  исследование пациентам с  АГ 
1-й  степени рекомендовали применять препарат 
ВИТОПРИЛ в дозе 10 мг однократно утром. При от-
сутствии достижения целевого уровня АД через 2 нед 
дозу препарата повышали в 2 раза (20 мг/сут однократ-
но). Пациентам с АГ 2-й степени был рекомендован 
ВИТОПРИЛ в дозе 20 мг однократно утром. При от-
сутствии достижения целевого уровня АД через 2 нед 
этой категории пациентов в дополнение к препарату 
ВИТОПРИЛ назначали индапамид в дозе 2,5 мг. 

Период наблюдения составил 3 мес. 
Оценку эффективности лечения проводили на осно-

ве динамики АД («очень хороший» антигипертензивный 
эффект — через 3 мес лечения уровень АД не превышал 
140/90 мм рт. ст.; «хороший» — в конце периода наблю-
дения САД снижалось на  ≥10  мм  рт.  ст., а  ДАД 
на ≥5 мм рт. ст.; «неудовлетворительный» — снижение 
САД на  <10  мм  рт.  ст. и/или  снижение ДАД 
на <5 мм рт. ст.), а также субъективных жалоб пациента: 
головная боль, головокружение, фотопсия, боль и дис-
комфорт в области сердца, общая слабость, быстрая 
утомляемость, эмоциональная лабильность, расстрой-
ства сна. Степень выраженности жалоб определяли 
согласно шкале: 0 — отсутствие жалоб, 1 — незначитель-
ная выраженность, 2 — умеренная выраженность, 3 — 
значительная выраженность симптома.

Переносимость назначенного лечения оценивали 
следующим образом: «отлично» — побочные эффекты 
в течение периода наблюдения не возникали; «хоро-
шо» — возникали побочные эффекты, не требующие 
отмены препарата; «неудовлетворительно» — возни-
кали побочные эффекты, требующие отмены лече-
ния. 

Всем включенным в  исследование пациентам, 
кроме общего клинического обследования, измеряли 
АД в  кабинете врача (офисное АД, регистрировали 
электрокардиограмму (ЭКГ), выполняли эхокардио-
графию (эхоКГ), суточное мониторирование АД. 

Статистическую обработку результатов проводили 
на персональном компьютере Pentium-III с исполь-
зованием программной системы Biostat. Определяли 
значения средней величины (М), среднеквадратично-
го отклонения (SD), ошибки средней величины (m), 
критерия достоверности t и  достоверности  р. Для 
оценки значимости отличий полученных результатов 
в разных группах больных использовали тест Стью-
дента.

Результаты
На фоне рекомендованной терапии наблюдались 

улучшение самочувствия пациентов, уменьшение 
интенсивности головной боли и  головокружений, 
фотопсии, ощущений дискомфорта в области сердца, 
повышение работоспособности, нормализация сна 
(рис. 1).
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Рис. 1. Изменения клинической симптоматики у включен-
ных в исследование пациентов на фоне лечения

Через 3 мес лечения очень хороший эффект анти-
гипертензивной терапии (уровень АД не  превышал 
140/90 мм рт. ст.) получен у 93,3% пациентов, хороший 
(САД снизилось на  ≥10  мм  рт.  ст., а  ДАД  — 
на  ≥5  мм  рт.  ст.)  — у  6,7% пациентов. Поскольку 
у 7 больных из 15 с АГ 1-й степени, включенных в ис-
следование, целевые уровни АД не были достигнуты 
через 2 нед, им рекомендовали повысить дозы пре-
парата ВИТОПРИЛ в 2 раза (20 мг препарата одно-
кратно в сутки). В группе больных с АГ 2-й степени 5 
из 15 больных через 2 нед понадобилось добавление 
индапамида для достижения целевого уровня АД. 
Динамика уровня АД по  показателям, полученным 
при измерении офисного давления и по данным су-
точного мониторирования АД приведена в табл. 4.

Таблица 4
Динамика уровня АД у включенных в исследование пациентов 

(M±m)

Показатель Уровень АД, мм рт. ст.
до лечения через 3 мес

Офисное САД, мм рт. ст. 168,8±4,5 131,4±3,1*
Офисное ДАД, мм рт. ст. 104,3±3,1 81,6±2,8*
Среднее суточное САД, мм рт. ст. 162,2±4,3 122,7±3,3*
Среднее суточное ДАД, мм рт. ст. 102,8±3,7 77,2±2,4*
Среднее дневное САД, мм рт. ст. 165,7±4,9 127,4±3,7*
Среднее дневное ДАД, мм рт. ст. 104,8±3,1 81,4±2,6*
Среднее ночное САД, мм рт. ст. 157,1±4,4 117,3±3,8*
Среднее ночное ДАД, мм рт. ст. 99,3±3,1 72,6±2,9*
Частота сердечных сокращений 
(ЧСС), уд./мин

72,3±4,1 71,4±4,5

*Статистически достоверное различие между уровнем АД исходно 
и через 3 мес наблюдения (р<0,01).

В конце периода наблюдения у больных, включенных 
в исследование, отмечали тенденцию к снижению индек-
са массы миокарда левого желудочка (ЛЖ) (рис. 2).
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Рис. 2. Динамика индекса массы миокарда ЛЖ
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Переносимость назначенной терапии в основной 
группе расценивалась как отличная у 96,7% больных 
(побочные эффекты в течение периода наблюдения 
не  возникали) и  хорошая у  3,3% пациентов (сухой 
кашель незначительной интенсивности, который 
не требовал отмены препарата).

Таким образом, ВИТОПРИЛ является эффектив-
ным и безопасным препаратом как в качестве моно-, 
так и комбинированной терапии с диуретиком при 
лечении пациентов с АГ 1–2-й степени.

КОМБИНИРОВАННАЯ ТЕРАПИЯ АГ
Следует отметить, что необходимость в  моно- 

или комбинированной терапии зависит от исходного 
уровня АД. У пациентов с АГ 1-й степени вероятность 
успеха монотерапии достаточно высока, тогда как в слу-
чае АГ 2-й и 3-й степени монотерапия эффективна лишь 
у 25–50% больных (Свіщенко Є.П. та ін.; Робоча група 
з артеріальної гіпертензії Української асоціації 
кардіологів, 2008). В рекомендациях Американского 
общества артериальной гипертензии говорится о не-
обходимости назначения стартовой комбинированной 
терапии всем больным с уровнем АД >160/100 мм рт. ст. 
К тому же одним из компонентов этой терапии должен 
быть диуретик. По данным эпидемиологических ис-
следований в Украине около 50% пациентов с АГ имеют 
уровень АД >160/100 мм рт. ст. А это означает, что по-
ловина больных с АГ должны принимать комбиниро-
ванную терапию, включающую диуретик (National High 
Blood Pressure Education Program, 2003).

К преимуществам комбинированной терапии от-
носят:

• влияние препаратов различных классов на раз-
ные физиологические системы, вовлеченные в регу-
ляцию АД, потенцирование антигипертензивных 
эффектов за счет аддитивности или синергизма дей-
ствия;

• доказанное увеличение количества больных, 
отвечающих на лечение, до 70–80%;

• нейтрализацию контррегуляторных механизмов, 
направленных на повышение АД;

•  уменьшение количества требуемых визитов 
к врачу;

• возможность более быстрой нормализации АД 
без увеличения количества побочных эффектов;

• частую потребность в быстром и хорошо пере-
носимом снижении АД и/или  достижении низких 
целевых значений АД в группах высокого риска;

• возможность расширения показания для назна-
чения;

• ослабление побочных эффектов, поскольку при-
меняют компоненты в более низких дозах.

Рассматривая вопрос комбинированной терапии 
АГ, следует учитывать существование различных под-
ходов к ее проведению: использование нефиксиро-
ванных (пациент принимает комбинацию таблеток, 
в каждую из которых входит лишь одно действующее 
вещество) и  фиксированных комбинаций (пациент 
принимает таблетку, в состав которой входят несколь-
ко действующих веществ). Фиксированные комбина-
ции в свою очередь подразделяются на низкодозовые 
(сочетание половинных дозировок антигипертензив-

ных препаратов; например ингибитора АПФ и тиа-
зидного диуретика) и  полнодозовые (сочетание 
полных дозировок антигипертензивных препаратов) 
(Сидоренко  Б.А., Преображенский  Д.В., 1999; Ба-
грий А.Э., 2006).

Фиксированные комбинации широко использу-
ются при  лечении АГ, что обусловлено простотой 
и удобством приема для пациентов, простотой про-
писывания препарата и снижением стоимости лече-
ния. Однако наряду с преимуществами применения 
фиксированных комбинаций существуют и серьезные 
недостатки. Например, врач не может варьировать 
дозы из каждого входящего в комбинацию препара-
тов, что затрудняет лечение, особенно при появлении 
побочных эффектов, четко связанных с одним из вхо-
дящих в комбинацию компонентов (Небиеридзе Д.В., 
2006). В связи с этим особый интерес представляет 
создание нефиксированных комбинаций, содер
жащих два препарата в одном блистере, что позволит 
при  необходимости варьировать дозы каждого 
из них.

НЕФИКСИРОВАННАЯ КОМБИНАЦИЯ 
ЭНАЛАПРИЛА С ИНДАПАМИДОМ. 
ЭНЗИКС
Одним из первых препаратов подобного типа стал 

ЭНЗИКС («Hemofarm», Сербия) — комбинация эна-
лаприла с индапамидом. Выбор действующих веществ 
был не случаен. Дело в  том, что в настоящее время 
очень важное значение придается не только антиги-
пертензивной эффективности препаратов, применяе-
мых при лечении АГ, но и метаболическим эффектам 
антигипертензивной терапии. Суть метаболической 
теории заключается в том, что ряду антигипертензив-
ных препаратов, например диуретикам и блокаторам 
бета- адренорецепторов (особенно неселективным), 
свойственно ухудшение липидного профиля и усугу-
бление инсулинорезистентности, что может в долго-
срочной перспективе повышать риск развития са
харного диабета и  снижать эффективность терапии 
в плане предупреждения развития сердечно- сосуди-
стых осложнений (Kaplan  N.M., 1998; Hansson  L., 
Hedner T., 2000).

Недавно завершенные крупномасштабные ис-
следования подтвердили правомочность метаболиче-
ской теории. В  группах пациентов, принимавших 
диуретики и блокаторы бета-адренорецепторов, ча-
стота развития сахарного диабета была достоверно 
выше, чем при лечении антагонистами кальция, ин-
гибиторами АПФ и  блокаторами рецепторов к  ан-
гиотензину II (Сіренко Ю.М., 2002; ALLHAT Officers 
and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Research 
Group. The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial, 2002; Свіщенко Є.П. 
та ін.; Робоча група з артеріальної гіпертензії Україн-
ської асоціації кардіологів, 2008). В связи с этим эф-
фективность антигипертензивной терапии необходи-
мо оценивать не только с точки зрения достижения 
целевого АД, но и с позиций вероятности метаболи-
ческих эффектов. Это в полной мере касается и ком-
бинированной терапии. Уместно подчеркнуть, что 
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компоненты препарата ЭНЗИКС в этом отношении 
не вызывают опасений. Эналаприл, как показывают 
исследования, является метаболически нейтральным, 
а индапамид занимает особое место среди диуретиков. 
В  рекомендуемых дозах (1,5–2,5  мг/сут) последний 
не только обеспечивает адекватный антигипертензив-
ный эффект, но также является метаболически ней-
тральным. Доказано, что индапамид не вызывает ги-
покалиемии, изменений в  углеводном и  липидном 
профилях (Harrower A.D. et al., 1985; Leonetti G. et al., 
1990). Особенно убедительное свидетельство метабо-
лической индифферентности индапамида получено 
в результате проведения метаанализа трех исследова-
ний, включивших в общей сложности 1195 пациентов. 
По  итогам лечения ретардной формой индапамида 
в  течение 9–12  мес влияние на  углеводный и  ли
пидный профили, а также уровень мочевой кислоты 
не выявлено (Weidmann P., 2001).

Индапамид, помимо мочегонного эффекта, ока-
зывает вазодилатирующее действие за счет снижения 
содержания натрия в стенке артерий, регулирования 
поступления кальция в гладкомышечные клетки со-
судов, а также повышения синтеза простагландина Е2 
в почках и простациклина в эндотелии (Mironneau J., 
1988). Таким образом, индапамид, оказывая более 
выраженное по  сравнению с  другими диуретиками 
прямое действие на сосуды, влияет на эндотелиальную 
функцию. Оказывает антиоксидантное действие, по-
вышая биодоступность NO и уменьшая его разруше-
ние (Schini V.B. et al., 1990). 

Созданию препарата ЭНЗИКС во многом способ-
ствовали результаты многоцентрового исследования 
ЭПИГРАФ, в  котором принимали участие врачи 
38 поликлиник из 17 городов России (Беленков Ю.Н., 
Мареев В.Ю., 2005). Всего в исследование были вклю-
чены 550 больных с АГ 2–3-й степени (исходное САД 
>160  мм  рт.  ст.), причем среди них были пациенты 
не только с эссенциальной, но и симптоматической 
АГ. Особенностью данного исследования явилось то, 
что уже в начале лечения больным назначали комби-
нацию эналаприла и индапамида. Причем если доза 
индапамида была постоянной — 2,5 мг, то доза эна-
лаприла варьировалась в  зависимости от  исходного 
уровня АД. Вместе с  тем врачи имели возможность 
корректировать дозы в  зависимости от  достижения 
целевого уровня АД в течение 14 нед. Средняя доза 
эналаприла в исследовании составила 15,2 мг. В ре-
зультате терапии больных с  АГ дифференциро
ванными дозами эналаприла и  индапамида удалось 
достичь существенного снижения как САД, так и ДАД. 
При этом у 70% пациентов удалось достичь целевого 
уровня АД, несмотря на его весьма высокий исходный 
уровень. Побочные реакции были отмечены лишь 
у 8,1% больных, причем у 5,4% они были обусловлены 
чрезмерным снижением АД, что может быть устране-
но при более аккуратном подборе дозировок препа-
ратов. Главный вывод исследования состоит в  том, 
что эффективность и безопасность комбинации эна-
лаприла с  индапамидом в  лечении АГ не  зависят 
от пола, возраста и причины, вызвавшей повышение 
АД (первичная АГ или вторичная АГ почечного ге
неза). 

Результаты исследования ЭПИГРАФ позволили 
отработать наиболее эффективные дозы эналаприла 
и индапамида для больных с  АГ различной степени, 
что стало основой для создания трех видов препарата 
ЭНЗИКС: ЭНЗИКС  — 10 мг эналаприла и  2,5  мг 
индапамида (однократный прием утром) для больных 
с  АГ 1-й степени; ЭНЗИКС ДУО — 10 мг эналаприла 
и 2,5 мг индапамида (утром) + 10 мг эналаприла (ве-
чером) для больных с  АГ 2-й степени; ЭНЗИКС ДУО 
ФОРТЕ  — 20  мг эналаприла и  2,5  мг индапамида 
(утром) + 20 мг эналаприла (вечером).

Эффективность и  безопасность препарата ЭН-
ЗИКС оценивали в  исследовании ЭПИГРАФ-2, 
которое по дизайну являлось сравнительным рандо-
мизированным многоцентровым, включавшим 
9 центров в России и 1 — в Сербии (Беленков Ю.Н. 
и рабочая группа исследования ЭПИГРАФ-2, 2005; 
Небиеридзе Д.В., 2006). Всего в исследование были 
включены 313 больных, рандомизированных в  две 
группы. В группу препарата ЭНЗИКС вошли 211 па-
циентов, в  группу контроля — 102. В контрольной 
группе проводили лечение другими классами анти-
гипертензивных препаратов (кроме ингибиторов 
АПФ и  диуретиков). Общая длительность терапии 
составила 14 нед. 

При анализе количества больных, у которых в ре-
зультате лечения нормализировался уровень АД, не-
которые преимущества имела группа пациентов, по-
лучавших ЭНЗИКС (72,5%), в сравнении с группой 
контроля (66,7%). И  это несмотря на  то, что САД 
в  основной группе было исходно на  2,7  мм  рт.  ст. 
выше, чем в контрольной. Если же суммировать общее 
количество больных, положительно отреагировавших 
на лечение (количество пациентов с нормализацией 
АД или снижением САД на >20 мм рт. ст. от исходно-
го уровня), то к  концу лечения оно достигло 82,4% 
в среднем по группе, принимавшей ЭНЗИКС, причем 
среди пациентов с АГ 1-й степени эта величина со-
ставляла 89,8%, а  у  больных с  АГ 2-й степени  — 
77,2%.

Таким образом, раннее начало лечения больных 
с АГ 1–2-й степени нефиксированной комбинацией 
эналаприла и  индапамида (ЭНЗИКС) в  сравнении 
с рутинной антигипертензивной терапией позволяет 
чаще достигать нормализации уровня АД. Кроме того, 
в группе препарата ЭНЗИКС достоверно уменьши-
лось количество пациентов с гипертрофией ЛЖ и про-
теинурией, улучшилось качество жизни, уменьшилось 
количество госпитализаций и дополнительных визи-
тов к врачу. 

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ 
ПРЕПАРАТА ЭНЗИКС.  
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ЭПИГРАФ-2 УКРАИНА
Эффективность и безопасность терапии препара-

том ЭНЗИКС подтверждена результатами исследова-
ния ЭПИГРАФ-2 Украина (Сіренко Ю.М. та співавт., 
2007).

Согласно протоколу в исследование включили 
235 пациентов (6 центров в Украине), средний воз-

6

[погляд на проблему]



УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 1 (69) – I/II 2009� www.umj.com.ua

раст которых составил 54,4±1,0 года. Из  них у  6 
(2,6%) пациентов уровень АД был <140/90 мм рт. ст., 
у 101 (43%) — АГ 1-й степени, у 122 (51,8%) — АГ 
2-й степени, у 6 (2,6%) — АГ 3-й степени. У паци-
ентов с уровнем АД <140/90 мм рт. ст. был сахар-
ный диабет 2-го типа. Они были включены в ис-
следование из  тех соображений, что целевые 
уровни АД у  больных с  сахарным диабетом  — 
<130/85 мм рт. ст.

В зависимости от лечения все пациенты были раз-
делены на 2 группы. В 1-ю группу (основную) вошел 
161 пациент, которым был рекомендован прием пре-
парата ЭНЗИКС по следующей схеме:

АГ 1-й степени и пациенты с сахарным диабетом 
и  уровнем АД <140/90  мм  рт.  ст.  — препарат №  1 
ЭНЗИКС (однократный прием 10 мг эналаприла 
и 2,5 мг индапамида утром);

АГ 2-й степени — препарат № 2 ЭНЗИКС ДУО 
(двукратный прием — 10 мг эналаприла + 2,5 мг ин-
дапамида утром и 10 мг эналаприла вечером);

АГ 2–3-й степени — препарат № 3 ЭНЗИКС ДУО 
ФОРТЕ (двукратный прием — 20 мг эналаприла + 2,5 мг 
индапамида утром и 20 мг эналаприла вечером).

2-ю (контрольную) группу составили 74 пациента. 
Врач самостоятельно принимал решения относитель-
но назначения антигипертензивных препаратов. 
В соответствии с протоколом исследования больные 
с АГ, вошедшие в контрольную группу, не могли при-
нимать ингибиторы АПФ и  блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II.

Если на момент включения в исследование у па-
циентов проводили антигипертензивный курс тера-
пии, ее отменяли на 1–2 нед (период «отмывания»).

Если во время визита № 2 (через 4 нед от начала 
терапии) целевой уровень АД не был достигнут, дозу 
препарата повышали или добавляли другой препарат 
(группа контроля).

Первичная эффективность назначенной терапии 
определялась как частота достижения целевого уров-
ня АД по данным офисного измерения АД и данным 
суточного мониторирования АД.

Длительность исследования составила 12 нед.
В начале исследования группы достоверно не от-

личались по  основным клинико- демографическим 
показателям. В 1-й группе достоверно чаще отмеча-
лась впервые выявленная АГ, средняя продолжитель-
ность уже существующей АГ была больше также 
в 1-й группе. По уровню офисного САД и ЧСС груп-
пы достоверно не отличались. Уровень офисного ДАД 
был достоверно выше в 1-й группе.

В  начале исследования 47 (29,2%) пациентов 
1-й  группы и  19 (25,7%) — 2-й лекарственных 
средств не принимали. Большинство больных в обе-
их группах ранее принимали ингибиторы АПФ. 
Причем в основной группе предшествующий прием 
ингибиторов АПФ и  диуретиков был достоверно 
чаще.

Для стартовой терапии в 1-й группе ЭНЗИКС был 
назначен 70 (43,5%) пациентам, ЭНЗИКС ДУО — 
91 (56,5%) пациенту. Во 2-й группе 38 (51,4%) боль-
ным назначали блокаторы бета-адренорецепторов, 
37 (50%) — антагонисты кальция, 19 (25,7%) — ди

уретики, 3 (4,1%) — моксонидин. В целом на данном 
этапе во 2-й группе 47 (63,5%) пациентов получали 
монотерапию, 24 (32,4%) — два препарата, 3 (4,1%) — 
три антигипертензивных препарата.

Уже через 4  нед лечения отмечали достоверное 
снижение САД/ДАД в 1-й группе со 158,8±0,9/96,2±0,6 
до 135,9±1,0/84,7±0,7 мм рт. ст. (р<0,001 для обоих 
показателей). Во  2-й  группе достоверно снизился 
лишь уровень ДАД с 92,5±1,1 до 83,9±0,9 мм рт. ст. 
(р<0,001). Целевой офисный АД был достигнут у 109 
(67,7%) пациентов 1-й группы и 37 (50%) 2-й.

Через 12 нед исследования 55 (34,2%) пациентов 
1-й группы продолжали получать ЭНЗИКС, 68 
(42,2%) — ЭНЗИКС ДУО и 38 (23,6%) пациентам был 
назначен ЭНЗИКС ДУО ФОРТЕ. При этом отмечали 
еще более достоверное снижение как САД, так и ДАД 
до  126,1±0,7 и  81,5±1,7  мм  рт.  ст. соответственно 
(р<0,001). Целевой уровень АД был достигнут 
у 142 (88,2%) пациентов.

Во  2-й группе через 12  нед лечения 43 (58,1%) 
пациентов получали блокаторы бета- адренорецепто-
ров, 42 (56,8%) — антагонисты кальция, 27 (36,5%) — 
диуретики, 4 (5,4%) — моксонидин, 3 (4,1%) — бло-
каторы рецепторов ангиотензина II, 2 (2,7%) — инги-
биторы АПФ. На данном этапе 38 (51,4%) больных 
получали монотерапию, 29 (39,2%) — комбинацию 
двух препаратов, 7 (9,5%) — комбинацию трех пре-
паратов. При этом величины САД и ДАД достоверно 
снизились в  сравнении с  началом исследования 
до 129,0±1,2 и 79,4±0,9 мм рт. ст. (р<0,003 и р<0,001). 
Целевой уровень АД был достигнут у 62 (83,7%) па-
циентов.

В среднем офисное САД и ДАД снизилось в основ-
ной группе на 32,7 и 14,7 мм рт. ст., что было досто-
верно больше, чем в группе контроля,  соответствен-
но 26,4 и  13,1  мм  рт.  ст. (р=0,001 и  0,003). То есть 
ЭНЗИКС более эффективно снижал уровень АД 
(рис. 3).
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Рис. 3. Изменения офисного САД и ДАД в основной 
и контрольной группах

Динамика показателей суточного мониторирова-
ния АД представлена на рис. 4. В  основной группе 
среднесуточное и среднее дневное САД/ДАД снизи-
лись на 20,7/10,6 и 20,1/10,6 мм рт. ст., что было до-
стоверно больше, чем в контрольной группе — 15,4/7 
и  15,3/6,8  мм  рт.  ст. соответственно (р=0,018/0,026 
и р=0,041/0,019). 
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Рис. 4. Динамика показателей суточного мониторирова-
ния АД

В обеих группах наблюдалось достоверное сниже-
ние ЧСС. Это целиком закономерно для группы 
контроля, поскольку большинство пациентов полу-
чали блокаторы бета-адренорецепторов. Для 1-й груп-
пы такое влияние комбинированной терапии являет-
ся свидетельством антиадренергического действия 
ингибитора АПФ эналаприла.

Таким образом, результаты исследования про-
демонстрировали высокую антигипертензивную 
эффективность проведенного лечения, когда за до-
статочно короткий период (12 нед) удалось достичь 
целевого уровня АД у  >80% пациентов. Это стало 
возможным благодаря как использованию полнодо-
зовой рациональной комбинации (группа препарата 
ЭНЗИКС), так и настойчивости и квалифицирован-
ности врачей, которые проводили исследование 
(группа контроля). При  этом в  группе препарата 
ЭНЗИКС достоверное снижение АД происходило 
гораздо быстрее (в отличие от группы контроля) — 
уже на 4-й неделе лечения.

В обеих группах не наблюдалось побочных эффек-
тов терапии, требовавших отмены препаратов. В целом 
побочные реакции возникли у  5 (3,1%) пациентов 
1-й группы (у 2 — повышение креатинина сыворотки 
крови более чем в 2 раза, у 2 — сухой кашель и у 1 — 
выраженная слабость). Во 2-й группе также побочные 
реакции возникли у 5 (6,8%) пациентов (у 2 — отеки 
на фоне приема антагонистов кальция, у 1 — покрас-
нение лица после приема лекарственных средств, 
у 1 — слабость, у 1 — гиперкалиемия).

В целом проведенное многоцентровое исследова-
ние ЭПИГРАФ-2 Украина продемонстрировало вы-
сокую эффективность и  хорошую переносимость 
препарата ЭНЗИКС у больных с АГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  заключение следует отметить, что на  сегодня 

в  арсенале кардиологов и  терапевтов существуют 
препараты для эффективного и безопасного лечения 
АГ. При выборе антигипертензивной терапии следу-
ет принимать во  внимание не  только степень АГ, 
но  и  другие факторы риска (метаболический син-
дром), а также сопутствующие заболевания. Паци-

ентам с нарушениями функции печени (лизиноприл 
не проходит биотрансформацию в печени), ожире-
нием (исследование TROPHY) следует отдавать 
предпочтение препарату ВИТОПРИЛ (лизиноприл) 
(«STADA», Германия). 

В  свою очередь ЭНЗИКС имеет преимущество 
при  необходимости назначения комбинированной 
терапии: нефиксированная комбинация позволяет 
контролировать и  варьировать дозы препарата. Это 
важно как для пациентов, которым впервые рекомен-
дована комбинированная терапия, так и для лиц по-
жилого возраста. С учетом доказанной метаболиче-
ской нейтральности входящих в  состав препарата 
ЭНЗИКС компонентов (эналаприл и  индапамид) 
препарат можно применять у больных с метаболиче-
ским синдромом. 
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АКТУАЛЬНІ ПИТАННЯ 
АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ ТЕРАПІЇ.  
РАЦІОНАЛЬНИЙ ВИБІР ПРЕПАРАТІВ: 
ІНГІБІТОРИ АПФ, ДІУРЕТИКИ, 
КОМБІНОВАНІ ПРЕПАРАТИ

Г.В. Дзяк, О.О. Ханюков, О.В. Писаревська, 
Ю.П. Люлька

Резюме. У статті наведено сучасні уявлення про прин-
ципи лікування хворих з артеріальною гіпертензією. 
Детально розглянуті питання раціонального вибору 
препаратів, комбінованої терапії. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, лікування, 
комбінована терапія. 

ACTUAL QUESTIONS 
OF ANTIHYPERTENSIVE THERAPY.  
RATIONAL CHOICE OF DRUGS: 
ACE INHIBITORS, DIURETICS, 
COMBINED TREATMENT

G.V. Dzyack, A.A. Khanyukov, О.V. Pisarevskaya, 
J.P. Ljul’ka

Summary. Modern principles of treatment of patients with 
arterial hypertension are presented in the article. The ques-
tions of rational choice of antihypertensive drugs and com-
bined treatment are considered in detail.

Key words: arterial hypertension, therapy, combined treat-
ment. 
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