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В настоящее время лечение артериальной гипертен$
зии предполагает назначения комбинации двух гипотен$
зивных препаратов (прежде всего фиксированных ком$
бинаций), минуя этап монотерапии. Такой подход нашел
отражение в международных и отечественных рекомен$
дациях по лечению артериальной гипертензии [1–3].

Преимущества комбинированной антигипертензив$
ной терапии хорошо известны:

· большая вероятность достижения целевого АД по
сравнению с монотерапией, особенно у пациентов с тя$
желой АГ, поражением органов$мишеней, наличием са$
харного диабета (СД), сопутствующими сердечно$сосу$
дистыми заболеваниями;

· потенцирование гипотензивного действия отдель$
ных составляющих комбинации, что приводит к значи$
тельному усилению антигипертензивной активности;

· лучшая переносимость лечения и уменьшение
числа побочных эффектов за счет того, что при грамот$
ном подборе комбинации одно из лекарств нивелирует
побочные эффекты другого и наоборот;

· лучшая защита органов$мишеней, что в конечном
итоге приводит к уменьшению сердечно$сосудистых ос$
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Резюме
Проведено сравнение клинической эффективности и переносимости фиксированных комбинаций Тарка и Ка$

позид у больных АГ I–II ст. тяжести высокого и очень высокого риска, ненормализовавших АД на предшествую$
щей монотерапии. Исследование было ослепленным, рандомизированным («метод конвертов») с параллельными
группами (по 20 человек в каждой). Больные получали в течение 6 месяцев по 1 таблетке препарата Тарка или
Капозид. По своей антигипертензивной активности и способности уменьшать ГЛЖ и улучшать эластичность арте$
рий Тарка существенно превосходит Капозид. Аналогичная зависимость выявлена и в отношении показателя T/P*.
Тарка благоприятно влияет на уровень глюкозы крови, а Капозид оказывает негативное влияние на уровень калия.
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Resume
The blinded randomized study the clinical effecacy and tolerability during 6 month therapy with one of two fixed

combinations Tarka (verapamil SR+trandolapril) and Capozide (captopril+HCTZ) were compared patients (20 patients
at every group) with arterial hypertension who did not achiev target blood pressure on monotherapy. Tarka was more
effective decreased of left ventricular hypertrophy and improved vascular elasticity. Tarka also had better T/P coefficient.
Tarka improved glucose level, Capozide worsen potassium levels.

Key words: arterial hypertension, Tarka (verapamil SR+trandolapril) and Capozide (captopril+HCTZ), fixed
combinations, vascular elasticity, pulse wave velocity.

Comparision of efficacy of fixed combinations of verapamil SR +
trandolapril and captopril + HCTZ in high risk hypertensive patients
S.V. Nedogoda, T.A. Chalabi, V.V. Tsoma, U.A. Brel

ложнений у пациентов с артериальной гипертензией и
улучшению прогноза.

До сегодняшнего дня в большинстве клинических
исследований проводилось сравнение гипотензивной
активности и переносимости различных фиксированных
комбинаций и монотерапии с использованием бета$ад$
реноблокаторов, иАПФ, антагонистов кальция, антаго$
нистов рецепторов ангиотензина II. В то время как пря$
мые сравнительные исследования эффективности фик$
сированных комбинаций антигипертензивных препара$
тов единичны [5]. Их актуальность и необходимость ста$
ла особенно очевидной после окончания исследования
ASCOT [6], в котором комбинация амлодипин+перин$
доприл оказалась эффективнее по влиянию на конечные
точки, чем комбинация атенолол+бендрофлуметиазид.
В качестве возможной причины таких результатов ис$
следования рассматривается различное влияние этих
комбинаций на эластичность крупных артерий. В иссле$
довании TRAVEND было показано, что прием комби$
нации эналаприл+гидрохлортиазид приводит к повыше$
нию уровня гликированного гемоглобина и глюкозы
крови, в то время как в группе верапамил$СР+трандо$

* Т/Р – соотношение остаточного эффекта к максимальному.



лаприл (ТАРКА) подобные негативные эффекты не от$
мечались. А в недавно завершившемся исследовании
STAR (The Study of Trandalopril/Verapamil SR And Insulin
Resistance), было убедительно показано, что комбинация
верапамил СР+трандолаприл улучшает, а комбинация
лозартан+гидрохлортиазид ухудшает показатели глюко$
зо$инсулинового гомеостаза.

Так как полученные результаты позволяют говорить
о разнице в терапевтической эквивалентности, профи$
лях безопасности и влиянии на суррогатные конечные
точки различных комбинаций, проведение прямых
сравнительных исследований фиксированных высоко$
дозовых комбинаций является своевременным и акту$
альным.

В этой связи было проведено прямое сравнитель$
ное исследование фиксированных комбинаций верапа$
мил СР (180 мг) + трандолаприл (2 мг) (Тарка) и кап$
топрил (50 мг) + гидрохлортиазид (25 мг) (Капозид).

Материалы и методы
Сравнение клинической эффективности, а также пе$

реносимости фиксированных комбинаций Тарка и Ка$
позид проводилось у больных АГ I–II ст. тяжести высо$
кого и очень высокого риска, у которых монотерапия
была неэффективной. Исследование было ослепленным,
рандомизированным («метод конвертов») с параллель$
ными группами (по 20 человек в каждой). До начала
исследования больные подписывали информированное
согласие. После 14 дней «отмывочного периода» боль$
ные получали в течение 6 месяцев по 1 таблетке утром
препарата Тарка или Капозид.

Критерием включения в исследование было наличие
у пациента АГ I–II ст. тяжести высокого и очень высо$
кого риска и отсутствие целевого уровня АД при прове$
дении монотерапии.

Критериями исключения были:
1. АД>180/110 мм рт.ст.
2. Возраст менее 18 и более 60 лет.
3. Наличие тяжелой печеночной, почечной недоста$

точности, ХСН I–IV, злокачественных новообразований
и других тяжелых заболеваний.

4. Злоупотребление алкоголем, наркомания.
5. Невозможность длительного наблюдения за больным.
6. Беременность.
В качестве критерия эффективности антигипер$

тензивной терапии оценивался процент лиц, достиг$
ших целевого уровня АД (<140/90 мм рт.ст.). В про$
цессе исследования клинико$инструментальное об$
следование больного проводилось 4 раза. При пер$
вом визите (после подписания информированного
согласия и окончания «отмывочного» периода) па$
циенту проводились антропометрия (рост, вес,
объем талии, объем бедер), трехкратное измерение
АД, СМАД (DIASYS Integra), ЭХОКГ, определение
скорости пульсовой волны (аппарат COLSON, по
протоколу Complior), исследовались глазное дно,
сахар крови натощак, липидный спектр и электро$
литы (калий, натрий, магний) крови. При втором
визите (через 1 месяц), третьем визите (через 3 ме$
сяца) и четвертом визите (через 6 месяцев) обсле$
дование больного проводилось по протоколу перво$
го визита.

Статистическая обработка результатов проводилась
с использованием пакета программ BMDP.

Результаты исследования
Как видно из данных, представленных в таблице 1,

две сравниваемые группы практически не отлича$
лись по демографическим и антропометрическим
показателям.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ,

ПОЛУЧАВШИХ ТАРКУ И КАПОЗИД

НТГ – нарушение толерантности к глюкозе, ГЛЖ – гипертро$
фия левого желудочка, ТИА – транзиторная ишемическая

атака

В таблицах 2 и 3 представлены данные о влиянии
6$месячной терапии Таркой и Капозидом на клинико$
лабораторные показатели.

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ ТАРКИ

НА КЛИНИКО<ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ

Список сокращений:
САД – систолическое артериальное давление;
ДАД – диастолическое артериальное давление;
ЧСС – частота сердечных сокращений
ТМЗСЛЖ – толщина миокарда задней стенки левого
желудочка;
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности;
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности;
СПВ – скорость пульсовой волны;
*$p<0.05
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Показатель Тарка 
 

Капозид 

Пол (мужчины/женщины) 10\10 8\12 
Возраст, лет 55.2 + 8.1 53.2 + 9.8 
Индекс массы тела 27.9 + 4.2 27.3 + 3.6 
Давность артериальной 
гипертензии, лет 

9.1 + 5.3 10.9 + 6.2 

Отягощенная наследственность 
(число пациентов) 

16 12 

ТИА в анамнезе (число пациентов) 3 4 
НТГ (число пациентов) 4 2 
Наличие ГЛЖ (число пациентов) 16 11 
Атеросклероз каротидных артерий 
(число пациентов) 

6 6 

Курение (число пациентов) 13 11 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Показатель Исходно 
 

6 месяцев 
терапии 

САД, мм рт.ст. 154,9 + 8,2 129,1 + 7,9* 
ДАД, мм рт.ст. 97,1 + 9,1 80,2 + 5,1* 
ЧСС, уд/мин. 77,3 + 5,1 66,7 + 4,1* 
ТМЗСЛЖ, мм 1,3 + 0,1 1,0 + 0,1* 
Каротидно-феморальная СПВ, м/с 14,7 + 5,6 9,9 + 4,2* 
Каротидно-радиальная СПВ, м/с 10,1 + 4,1 9,1 + 3,3* 
Общий холестерин, ммоль/л 6,2 + 0,9 5,1 + 0,7* 
ЛПНП, ммоль/л 3,9 + 0,8 3,2 + 0,5* 
ЛПВП, ммоль/л 0,9 + 0,2 1,1 + 0,3* 
Триглицериды, ммоль/л 1,4 + 0,6 1,2 + 0,4 
Глюкоза, ммоль/л 5,9 + 0,4 4,7 + 0,3* 
Калий, ммоль/л 4,2 + 0,3 4,3 + 0,3 
Натрий, ммоль/л 152,0 + 6,1 154,2 + 5,8 
Магний, ммоль/л 1,1 + 0,2 1,1 + 0,2 

 



Как видно из представленных данных, антиги�
пертензивный эффект Тарки значительно превосхо�
дит гипотензивный эффект фиксированной комби�
нации Капозид. (рисунок 1).

При этом снижение АД при приеме Тарки со�
провождалось уменьшением ЧСС на 13.7 %
(р<0.05) и его увеличением на 4.2 % после терапии
Капозидом. Целевой уровень АД был достигнут у
87 % пациентов, принимавших Тарку и лишь у 50 %
пациентов, принимавших Капозид.

 При этом, расчет показателя T/P (по данным
СМАД) показал, что для систолического АД в груп�
пе больных, получавших Тарку он составил 88.1 %,
а Капозид – 63.9 % (p<0.05).

Тарка в большей степени, чем Капозид снижала
каротидно�радиальную СПВ. Снижение ТМСЛЖ и
каротидно�феморальной СПВ также было более вы�
раженным после лечения Таркой, чем при приеме
Капозида (соответственно на 23.1 % против 10.0% и
32.6 % против 13.6 %) рисунок 2.

Тарка оказывала более благоприятное влияние
на липидный спектр крови, что проявилось сниже�
нием ОХ и ЛПНП. Тарка не влияла на электролит�
ный гомеостаз, в то время как Капозид вызывал до�
стоверное снижение уровня калия крови на 5.5 %.
Терапия Таркой приводила к достоверному сниже�
нию уровня глюкозы натощак, причем этот исход�
ный показатель в группе больных, получавших Тар�
ку, был выше, чем в группе пациентов, получавших
Капозид.

Обсуждение полученных результатов
Полученные данные позволяют сделать вывод

о том, что фиксированная комбинация верапами�
ла и трандолаприла (Тарка) по своей гипотензив�
ной активности и протективному влиянию на сер�
дце и сосуды значительно превосходит комбина�
цию каптоприла и гидрохлортиазида (Капозид).
При этом Тарка обладает благоприятным влияни�
ем на липидный спектр и уровень глюкозы крови.
В отличие от Капозида, Тарка не снижает уровень
калия крови.

Имеется логичное объяснение более высокой
эффективности Тарки по сравнению с Капозидом,
базирующееся на существенной фармакодинами�
ческой разнице составляющих комбинаций. Дли�
тельность антигипертензивного эффекта верапами�
ла СР и трандолаприла существенно превосходит
таковую соответственно у каптоприла и гидрохлор�
тиазида, что находит свое выражение в существен�
но лучшем коэффициенте Т/P у Тарки по сравне�
нию с Капозидом – разница составила 24.2 %
(p<0.05). Также трандолаприл обладает большим,
чем каптоприл сродством к тканевой ренин�ангио�
тензиновой системе.

Механизм выраженного благоприятного влия�
ния Тарки на липидный спектр крови связан с тем,
что, именно, сочетание антагониста кальция и
иАПФ обладает наиболее выраженным антиатерос�
клеротическим действием.
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Проведенный мета�анализа [4], показал, что сниже�
ние уровня калия крови (в том числе и в границах фи�
зиологической нормы) сопровождается повышением
уровня глюкозы. В отличие от комбинации Капозид,
Тарка не оказывает влияния на уровень калия в крови,
и в связи с этим положительно влияет на уровень глю�
козы крови.

Совокупность представленных и литературных дан�
ных заставляет с крайней осторожностью относиться к
назначению комбинаций, содержащих классический ти�
азидный диуретик у «проблемных» (сахарный диабет,
НТГ, ожирение, метаболический синдром) пациентов
при наличии артериальной гипертензии.

В настоящее время все большее значение в лечении
артериальной гипертензии приобретают фиксирован�
ные комбинации антигипертензивных средств, поэтому
для их дифференцированного применения необходимо

Таблица 3
ВЛИЯНИЕ КАПОЗИДА

НА КЛИНИКО'ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ

Список сокращений:
САД – систолическое артериальное давление;
ДАД – диастолическое артериальное давление;
ЧСС – частота сердечных сокращений
ТМЗСЛЖ – толщина миокарда задней стенки левого желудочка;
ЛПНП – липопротеиды низкой плотности;
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности;
СПВ – скорость пульсовой волны;
*�p<0.05

Показатель Исходно 
 

6 месяцев 
терапии 

САД, мм рт.ст. 151,8 + 16,9 134,5 + 9,7* 
ДАД, мм рт.ст. 90,6 + 5,3 83,8 + 2,6* 
ЧСС, уд/мин 69,8 + 8,0 72,8 + 10,4 
ТМЗСЛЖ, мм 1,2 + 0,1 1,1 + 0,1 
Каротидно-феморальная СПВ, м/с 13,3 + 3,7 11,5 + 0,6* 
Каротидно-радиальная СПВ, м/с 9,6 + 1,6 9,1 + 0,1 
Общий холестерин, ммоль/л 5,2 + 0,3 4,6 + 0,3* 
ЛПНП, ммоль/л 3,7 + 0,3 3,1 + 0,4* 
ЛПВП, ммоль/л 0,9 + 0,5 1,0 + 0,3 
Триглицериды, ммоль/л 1,4 + 0,9 1,2 + 0,9 
Глюкоза, ммоль/л 3,6 + 0,3 3,4 + 0,1 
Калий, ммоль/л 4,9 + 0,7 4,6 + 0,0 
Натрий, ммоль/л 148,0 + 6,1 144,5 + 6,4 
Магний, ммоль/л 0,7 + 0,1 0,8 + 0,1 

Рисунок 1. Антигипертензивный эффект препарата Тарка,
по результатам 6'месячной терапии,

значительно превосходит гипотензивный
эффект фиксированной комбинации Капозид

Рисунок 2. Тарка превосходит Капозид по влиянию
на толщину миокарда задней стенки левого желудочка

(ТМЗСЛЖ, мм), каротидно'феморальную скорость
пульсовой волны (К/ф СПВ, м/с), каротидно'радиальную

скорость пульсовой волны (К/р СПВ, м/с).

более детальное представления об их влиянии на сур�
рогатные конечные точки. По данным нашего исследо�
вания такие различия существуют, и они могут иметь
важный клинический и прогностический характер, осо�
бенно при длительном применении препаратов у «про�
блемных» пациентов с артериальной гипертензией.

Выводы
1. По своей антигипертензивной активности и спо�

собности уменьшать ГЛЖ и улучшать эластичность ар�
терий Тарка существенно превосходит фиксированную
комбинацию Капозид.

2. По показателю T/P Тарка превосходит Капозид.
3. Тарка не влияет на уровень калия крови и оказы�

вает нормогликемизирующее действие. Капозид снижа�
ет уровень калия в крови, что может приводить к его от�
рицательному влиянию на уровень глюкозы крови.
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