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В настоящее время в связи с активным 
внедрением в  практику лечения артери-
альной гипертонии (АГ) широкого перечня 
фиксированных в  одной таблетке лекар-
ственных комбинаций, практическому 
врачу все чаще приходится сталкиваться 
с  проблемой их выбора. В  соответствии 
с  современными рекомендациями осно-
ваниями для комбинированного примене-
ния лекарств является наличие разных 
и  взаимодополняющих их механизмов 
действия, доказанность большей эффек-
тивности комбинации, а  также хорошая 
переносимость лечения и  меньший риск 
развития побочных эффектов [1]. Наибо-
лее распространенной фиксированной 
комбинацией для лечения АГ является 
сочетание ингибитора ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) 
с тиазидным диуретиком [2]. Однако все 
большую конкуренцию этой комбинации 
начинают составлять сочетание иАПФ 
с  блокатором кальциевых каналов (БКК), 
БКК с  β- адреноблокатором (БАБ), БАБ 
с  диуретиком и  другие. Накапливается 
доказательная база, свидетельствующая 
об  эффективности перечисленных анти-
гипертензивных комбинаций, что делает 
затруднительным их дифференцирован-
ный выбор на основе традиционных кри-
териев, учитывающих возраст пациентов, 
их расовую принадлежность, наличие по-
ражения органов-мишеней и ассоцииро-
ванные клинические состояния. Наряду 
с  выбором препаратов, важную роль 
играет их правильное дозирование. По-
следнее представляет определенные 
сложности, связанные с необходимостью 
титрования терапевтического эффекта 
при соподчиненном изменении дозировок 
компонентов комбинации. Имеющийся 
клинический опыт применения фиксиро-
ванных препаратов свидетельствует о том, 
что лечение с  их помощью больных АГ 
должно осуществляться по определенным 
показаниям и с помощью методов контро-
ля, учитывающих механизмы и специфику 
действия лекарственной комбинации.

Применение фиксированной комбина-
ции иАПФ и  диуретика предполагает на-
личие у пациента АГ с водно-электролитны-
ми нарушениями. В соответствии с совре-
менной концепцией кардиоренальных 
взаимоотношений почечные механизмы 
имеют возрастную зависимость и на опре-
деленной стадии заболевания отмечаются 

у  всех больных АГ [3]. По  этой причине 
иАПФ, обладающие за  счет уменьшения 
образования ангиотензина II тройным (ва-
зодилатирующим, диуретическим и симпа-
толитическим) действием, наиболее широ-
ко применяются на практике для снижения 
повышенного артериального давле-
ния (АД). Ограничения в применении этих 
препаратов связаны с возможным разви-
тием кашля (1–3%), беременностью и сте-
нозом почечных артерий. Лидирующее 
положение среди многочисленных пред-
ставителей иАПФ занимает лизиноприл — 
активный гидрофильный лекарственный 
препарат длительного (более 24 часов) 
действия, не требующий первичной мета-
болической активации в печени и не нака-
пливающийся в  жировой ткани [3, 4, 5]. 
Перечисленные свойства обеспечили пре-
имущества действия препарата в утренние 
часы, у тучных больных, при комбинирован-
ном приеме с другими лекарствами, а также 
при  различных коморбидных состояни-
ях  [6–8]. Проведенные многоцентровые 
исследования подтвердили способность 
лизиноприла улучшать прогноз больных 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями 
и качество их жизни [5]. Лизиноприл при-
нимается 1 раз в  сутки, и  при  колебании 
суточного дозирования от 5 до 20 мг эф-
фективный контроль АД может быть до-
стигнут в 60% случаев и более.

В  Российской Федерации первым 
представителем лизиноприла был препа-
рат Диротон® компании Гедеон Рихтер, 
Венгрия. Наш многолетний опыт примене-
ния лизиноприла (Диротона) свидетель-
ствует о  том, что при  монотерапии пре-
парат может эффективно контролировать 
АД преимущественно на начальных этапах 
формирования АГ, у  больных с  низкой 
и средней степенью риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), 
а  также и  при  относительно стабильных 
метеорологических условиях. Антигипер-
тензивный эффект лизиноприла снижает-
ся у  больных с  длительным стажем АГ 
и высоким риском ССО, особенно у актив-
ных курильщиков, имеющих признаки не-
фропатии. Эффективность препарата 
также снижается в  метеонестабильные 
(зимне-весенние) сезонные периоды 
на фоне резких колебаний атмосферного 
давления, влажности и температуры воз-
духа [9]. В связи с риском увеличения по-
бочных эффектов и  дисфункции почек, 

повышение суточной дозы лизиноприла 
более 20 мг нецелесообразно. В  случае 
недостаточной эффективности лечения 
необходимо перевести больного на  ком-
бинированный прием лизиноприла с анти-
гипертензивным препаратом другого ме-
ханизма действия, в частности, тиазидным 
диуретиком или БКК амлодипином.

Применение в комбинации с лизино-
прилом тиазидного диуретика приводит 
к  увеличению антигипертензивного эф-
фекта и снижению риска развития неже-
лательных реакций, связанных с возмож-
ной иАПФ-индуцированной дисфункцией 
почек (действие блокирует диуретик) 
и вторичной активацией диуретиком син-
теза ангиотензина II (действие блокирует 
лизиноприл). Считается, что снижение 
повышенного АД при применении диуре-
тика происходит в результате выведения 
воды и  хлористого натрия, что приводит 
к  уменьшению объема циркулирующей 
крови и сердечного выброса, а также к сни-
жению тонуса сосудов, общего перифери-
ческого сопротивления в  результате 
уменьшения реагирования сосудистой 
стенки на катехоламины и ангиотензин II.

Более чем полувековой опыт клиничес
кого применения позволил сформулиро-
вать два основных правила применения 
диуретиков: эти препараты должны на-
значаться лишь при наличии водно-элек-
тролитных нарушений и  в  минимальных 
эффективных дозах. Последнее положение 
является крайне важным, т.к. позволяет 
существенно снизить риск развития по-
бочных эффектов при длительном (факти-
чески пожизненном) применении диурети-
ков при лечении АГ. В большом количестве 
многоцентровых исследований было по-
казано, что длительный прием тиазидных 
(гидрохлоротиазид) и  тиазидоподобных 
(индапамид) диуретиков в  малых дозах, 
соответственно в  диапазонах 6,25–25 мг 
и 0,625–2,5 мг является безопасным [10]. 
Вместе с  тем необходимо отметить, что 
фактически четырехкратный диапазон 
колебания дозировок диуретиков является 
достаточно широким, в  связи с  чем про-
блема выбора минимальной эффективной 
антигипертензивной дозы сохраняет свою 
актуальность, особенно если учитывать, 
что диабетогенный эффект при очень дли-
тельном применении тиазидных диурети-
ков полностью не исключен, о чем имеется 
соответствующее предупреждение в  ре-
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комендациях Европейского общества 
кардиологов  [1]. Диуретики остаются 
средством выбора при лечении изолиро-
ванной систолической АГ у пожилых боль-
ных, они широко применяются на практике 
для усиления антигипертензивного эффек-
та других препаратов — в первую очередь 
иАПФ. Целесообразность и  необходи-
мость применения комбинации иАПФ 
с тиазидным диуретиком для более эффек-
тивного контроля АД и  предупреждения 
сосудистых осложнений (в частности, ин-
сульта) убедительно доказана многоцент
ровыми исследованиями [11].

Для более удобного приема и  повы-
шения приверженности больных к лечению 
все шире иАПФ и диуретик применяются 
в одной таблетке в фиксированных тера-
певтических дозах. В  настоящее время 
большая группа таких комбинированных 
препаратов пополнилась еще одним пред-
ставителем — комбинацией иАПФ лизи-
ноприла с  гидрохлоротиазидом. Эф-
фективность этой комбинации была под-
тверждена еще в   конце прошлого 
столетия, когда в процессе обследования 
и лечения более 800 больных АГ было по-
казано, что при присоединении к лизино-
прилу уступающего по  своей антигипер-
тензивной активности гидрохлоротиазида 
происходит значительно большее сниже-
ние повышенного АД, при этом уменьша-
ется риск развития гипокалиемии. Было 
также выявлено, что оптимальным являет-
ся применение лизиноприла в дозе 10 мг 
с гидрохлоротиазидом 12,5 мг. Эта комби-
нация особенно эффективна у  пожилых 
больных [12–14].

В Российской Федерации фиксирован-
ная комбинация лизиноприла с гидрохло-
ротиазидом в  дозах 10/12,5 и  20/12,5 мг 
зарегистрирована под торговым названи-
ем Ко-Диротон® (Гедеон Рихтер, Вен-
грия). Накапливающийся, в  том числе 
собственный, опыт применения Ко-
Диротона свидетельствует о перспектив-
ности его применения для лечения АГ. 
С учетом комплексного кардиоренально-
го механизма действия Ко-Диротона его 
эффективность была изучена с помощью 
разработанного нами метода комбиниро-
ванного суточного мониторирования АД 
и диуреза (КСМАДД) [15].

КСМАДД включает одновременное 
мониторирование АД по  общепринятой 
методике и  диуреза в  виде процентного 
соотношения объемов выделенной мочи 
и  потребленной жидкости за  утренний, 
полуденный, вечерний и ночной периоды 
времени  [15]. Основным показателем 
КСМАДД является тензио-диуретическое 
соотношение (ТДС)  — комплексный по-
казатель, отражающий среднюю величину 
систолического АД за выделенный период 
времени (t), и диурез в виде % соотноше-
ния выделенной мочи к  потребленной 
жидкости за аналогичный период (ТДСt = 
ср.АД сист. мм рт. ст./диурез%). У здоро-
вых лиц нормальные значения ТДС коле-
блются в диапазонах 120–135 мм рт. ст./ 
75–100%. ТДС позволяет определить 
взаимоотношения между АД и  диурезом 
в различные периоды суток.

Опыт применения КСМАДД более чем 
у 200 больных с сердечно-сосудистой па-
тологией свидетельствует о том, что по ве-
личине ТДС может оцениваться эффектив-
ность лечения АГ, в том числе тиазидным 
диуретиком по динамике диуреза (рис. 1). 
Исследование при  проведении КСМАДД 
диуреза позволило выявить наличие 
у больных АГ дневной задержки жидкости 
с  последующим более интенсивным ее 
выделением в ночном периоде (см. рис. 1). 
Активация ночного диуреза у больных про-
исходила на фоне повышенного АД.

Выявленные взаимоотношения между 
диурезом и АД позволяют понять причину 
отсутствия ночного снижения АД у гипер-
тоников и  оценить дневную задержку 
жидкости, как проявление водного дис-
баланса, обосновывающего необходи-
мость назначения тиазидного диуретика 
с антигипертензивной целью. Назначение 
последнего приводит к  снижению АД 
за счет активации дневного и уменьшению 
ночного диуреза (см. рис. 1). Применение 
КСМАДД позволяет обосновать выбор 
и оценить эффективность фиксированной 
комбинации лизиноприла с гидрохлоротиа
зидом.
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Изменение суточного профиля диуреза 
у больных АГ при лечении гидрохлоротиа
зидом

Данная комбинация (Ко-Диротон®, Ге-
деон Рихтер, Венгрия) была применена 
у 15 больных (11 мужчин и 4 женщин) в воз-
расте 56–75 лет с АГ II–III степени, с высо-
кой градацией степени риска, у  которых 
предварительно проводившаяся на  про-
тяжении 3–4 недель монотерапия лизино-
прилом (Диротон®, Гедеон Рихтер, Венгрия) 
в  суточной дозе 10–20 мг, оказалась, 
по данным КСМАДД, недостаточно эффек-
тивной. Из 15 больных 9 были многолетни-
ми курильщиками, 8 больных имели из-
быточный вес. Все больные вели мало-
подвижный образ жизни. У  5 больных 
имелась стабильная стенокардия напря-
жения I–II  функционального класса. Ис-
следование проводилось в  осеннее-
зимний период на  фоне нестабильных 
погодных условий в виде периодических 
колебаний атмосферного давления 
со  скоростью >0,5 мм/час, изменений 
температуры воздуха на  улице (от  +15 
до –20°С) и влажности воздуха от 55 до 98%. 
Имевшиеся у больных факторы риска и из-
менения погодных условий явились воз-
можными причинами недостаточной эф-
фективности монотерапии лизиноприлом. 
Ко-Диротон назначался в фиксированных 
дозах: лизиноприл — 10 мг, гидрохлоротиа
зид  — 12,5 мг. Эффективность лечения 

оценивалась на  3–4-й неделе лечения. 
При отсутствии целевого снижения АД доза 
лизиноприла удваивалась, то есть назна-
чался препарат Ко-Диротон в соотношении 
дозировок лизиноприла и гидрохлоротиа-
зида — 20/12,5 мг. Эффективность лечения 
оценивалась с помощью КСМАДД по дина-
мике ТДС.

На рис. 2 представлена динамика по-
казателей ТДС при монотерапии лизино-
прилом и  применении фиксированной 
комбинации лизиноприла с гидрохлоротиа
зидом. В результате монотерапии лизино-
прилом имело место некоторое снижение 
АД, однако оно было недостаточным и со-
провождалось снижением диуреза утром 
и вечером.
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Изменение суточного профиля АД и ди
уреза (%) у больных АГ при моно- и комби-
нированной с гидрохлоротиазидом тера-
пии лизиноприлом

На фоне применения фиксированной 
комбинации лизиноприла с гидрохлоротиа
зидом произошло дополнительное сниже-
ние АД, увеличение дневного и снижение 
ночного диуреза (см. рис. 2). Выявленная 
динамика АД и диуреза позволяет объяс-
нить достигнутый антигипертензивный 
эффект восстановлением циркадного 
водно-электролитного баланса. Целевое 
снижение АД было достигнуто у  12 
из 15 больных, причем в 3 случаях потре-
бовалось применение Ко-Диротона с фик-
сированной дозой лизиноприла 20 мг, 
в  3 случаях  —БКК амлодипина в  дозе 
2,5 мг. Лечение хорошо переносилось 
больными, и лишь в одном случае было 
отмечено транзиторное появление по-
кашливания, прошедшее самостоятельно 
без отмены препарата. Проведенное 
нами исследование позволило дать по-
ложительную оценку терапевтической 
эффективности фиксированной комбина-
ции лизиноприла с  гидрохлоротиазидом 
(Ко-Диротона), определить перечень 
клинических ситуаций, при  которых при-
менение этого препарата будет иметь 
определенные преимущества. К  послед-
ним относятся:

•	 пожилой возраст больных;
•	 табакокурение, гиподинамия, избы-

точный вес и  другие факторы риска, 
способствующие задержке жидкости 
в организме;

•	 недостаточный эффект монотерапии 
иАПФ;

•	 повышение АД на  фоне уменьшения 
дневного диуреза;

•	 отсутствие ночного снижения АД;
•	 наличие микроальбуминурии и других 

признаков нефропатии;
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•	 наличие сердечной недостаточности;
•	 метеонестабильность с резкими коле-

баниями атмосферного давления.
Применение фиксированной комбина-

ции лизиноприла с  гидрохлоротиазидом 
следует ограничивать в периоды экстре-
мально жаркой погоды и в других случаях, 
сопровождающихся значительной потерей 
жидкости и электролитов. При этих ситуа-
циях значительно снижается значимость 
исследования диуреза и для оценки вод
ного баланса должно применяться изме-
рение веса пациента.

Антигипертензивный эффект фикси-
рованной комбинации лизиноприла с ги-
дрохлоротиазидом может быть повышен 
за счет дополнительного назначения БКК 
амлодипина.
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