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Снижение АД с достижением целевого уровня явля-
ется краеугольным камнем лечения Аг. Большинству 
пациентов для адекватного контроля АД необходима 
комбинированная терапия двумя и более препаратами. 
Современные рекомендации закрепили возможность ис-
пользования комбинированной терапии уже на начальном 
этапе лечения Аг [1–4]. начиная с рекомендаций онК 
6 1997, в качестве стартовой терапии рекомендуется 
использование комбинированной терапии в виде низ-
кодозовых комбинаций [5]. “правило 20/10 мм рт.ст.”, 
сформулированное в докладе онК 7 2003 г., предполагает 
назначение комбинации антигипертензивных средств 
в терапевтических дозах при уровне систолического и 
диастолического АД более чем на 20 и 10 мм рт. ст. со-
ответственно выше целевого [3]. К этой категории отно-
сятся все пациенты с АД≥160/100 мм рт.ст. и пациенты 
с АД≥150/90 мм рт. ст. при наличии сахарного диабета 
и хронической нефропатии. Эксперты ВноК признают 
правомерность такого подхода при АД≥160/100 мм рт.ст. 
у больных с сахарным диабетом и нарушением функции 
почек [1]. В качестве аргументов в пользу интенсивной 
стратегии снижения повышенного АД приводятся сле-
дующие: быстрое снижение АД повышает уверенность и, 
соответственно, приверженность пациентов, приводит к 
уменьшению количества визитов. 

помимо этого, такой подход представляется це-
лесообразным, в связи с возможностью воздействия 
полнодозовой комбинацией максимально эффективно 
на патогенез Аг у пациентов со столь высоким риском, 
и быстрым обеспечением стабилизации АД и орга-
нопротекции. К тому же использование фиксирован-
ных комбинаций позволяет улучшить приверженность 
комбинированной терапии. требования, предъявляемые 
к фиксированной комбинации антигипертензивных 
препаратов, подразумевают:

- безопасность и эффективность компонентов в мо-
нотерапии; 

- вклад каждого из компонентов в ожидаемый ре-
зультат;

- взаимодополняющий механизм действия ком-
понентов;

- лучший результат по сравнению с каждым из ком-
понентов; 

- сбалансированность компонентов по биодоступности;
- продолжительность действия;
-  усиление органопротективных свойств при соче-

танном использовании; 

Органопротективные свойства фиксированной 
комбинации верапамила Ср и трандолаприла 

- уменьшение количества нежелательных явлений и 
улучшение переносимости. 

Фиксированные комбинированные антигипертензив-
ные препараты можно разделить на две группы: содержа-
щие и не содержащие диуретик. В состав первых входит 
ингибитор АпФ (иАпФ), либо антагонист рецепторов 
ангиотензина II, либо бета-адреноблокатор в сочетании 
с тиазидным/тиазидоподобным диуретиком. 

не содержащие диуретик фиксированные комби-
нированные препараты в нашей стране представлены 
комбинацией дигидропиридинового антагониста каль-
ция и бета-адреноблокатора и комбинацией иАпФ и 
недигидропиридинового антагониста кальция (тарка). 
последний препарат представляет собой комбинацию 
иАпФ трандолаприла и недигидропиридинового анта-
гониста кальция — верапамила Ср. 

Обоснование рациональности комбинации трандо-
лаприла и верапамила

препарат тарка, содержит: верапамил Ср 180 мг и 
трандолаприл 2 мг. 

Сочетание иАпФ и антагониста кальция усилива-
ют эффекты друг друга, помимо этого верапамил Ср и 
трандолаприл потенциально нивелирует нежелательные 
эффекты каждого препарата в отдельности. 

Фармакокинетические свойства трандолаприла и 
верапамила Ср хорошо дополняют друг друга. пери-
од полувыведения для верапамила составляет около 
5–7 часов, трандолаприла 3,5–6 часов; максимальная 
концентрация препарата в плазме достигается через 
3–5 часов и 1–4 часа соответственно. оба компонента 
тарки обладают максимальным соотношением оЭ/мЭ 
среди своих классов (82% для верапамила Ср и 84% для 
трандолаприла), что и обуславливает столь пролонгиро-
ванный антигипертензивный эффект тарки в течение 
24-х часов [6, 7].

переносимость фиксированной комбинации верапа-
мила Ср и трандолаприла существенно не отличается от 
переносимости ее компонентов. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании [6] частота 
нежелательных эффектов составила 25,6% в группе 
плацебо, 34,2% — в группе верапамила Ср, 27,3% — тран-
долаприла и 27,9% в группе комбинированной терапии. 
запор и кашель, которые рассматриваются как специ-
фические неблагоприятные эффекты верапамила Ср 
и трандолаприла, встречались в 3,4% и 2,4% случаев у 
пациентов находящихся на монотерапии верапамилом 
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Ср и трандолаприлом соответственно, и только у 2,9% и 
1,9% пациентов на комбинированной терапии. Частота 
удлинения интервала PQ >200 мс составила в группе 
плацебо 1,1%, верапамила Ср 1,2%, трандолаприла 1,8%, 
комбинации 1,2%. изменений лабораторных параметров 
не отмечалось. таким образом, частота побочных явле-
ний при использовании фиксированной комбинации 
не превышает таковую по сравнению с плацебо или 
монотерапией каждым из компонентов. 

антигипертензивная эффективность комбинации 
верапамила и трандолаприла больных аГ

Антигипертензивная эффективность комбинации 
верапамила Ср и трандолаприла больных Аг изучена в 
ряде исследований.

В двойном-слепом, рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании в параллельных груп-
пах больных [8] 631 пациент с мягкой и умеренной Аг 
после 4-х недельного плацебо- периода были рандоми-
зированы для получения в течение 6 недель одного из 
четырех вариантов терапии: 1) плацебо, 2) трандола-
прил 4 мг/сутки, 3) верапамила Ср 240 мг/сутки или 
4) комбинации трандолаприла 4 мг/ верапамил Ср 
240 мг. В конце исследования диастолическое АД сидя 
(первичный критерий оценки эффективности) было 
ниже на 4,5 мм рт.ст., 4,3 мм рт.ст. и 8,1 мм рт.ст. в груп-
пах монотерапии соответствующими компонентами и 
комбинированной терапии по сравнению с плацебо. В 
группе комбинированной терапии диастолическое АД 
было ниже на 3,6 мм рт.ст., чем в группе трандолапри-
ла, и на 3,8 мм рт.ст. чем в группе верапамила. таким 
образом, это исследование показало, что у пациентов с 
мягкой и умеренной Аг комбинация трандолаприла и 
верапамила Ср (тарка) более эффективна, чем терапия 
отдельными компонентами.

В дальнейшем сохранение антигипертензивного 
эффекта, отмеченное в этом краткосрочном наблюде-
нии, было подтверждено при дополнительном анализе 
исследования INVEST, включавшего пациентов с Аг и 
иБС [9]. из когорты 11 267 пациентов исследования 
INVEST, получавших терапию, основанную на верапа-
миле Ср, был отобран 581 пациент, удовлетворявший 
следующим условиям: длительность наблюдения не 
менее 24 месяцев, комбинированная терапия двумя 
препаратами — верапамилом Ср и трандолаприлом, 
без гидрохлоротиазида. пациенты из когорты INVEST 
были старше, имели анамнез документированной иБС 
и характеризовались более высоким риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений по сравнению с 631 
пациентом раннего исследования [8]. исходные уровни 

АД и выраженность его снижения при использовании 
комбинации верапамил Ср/трандолаприл были сопос-
тавимыми в двух исследованиях (таблица 1). при этом 
снижение диастолического АД было ожидаемо меньшим 
в исследовании INVEST, участники которого были стар-
ше и имели его более низкий исходный уровень. Анти-
гипертензивная эффективность комбинации верапамил 
Ср/трандолаприл в исследовании INVEST зависела от 
исходного уровня АД: снижение АД через 24 месяца у 
пациентов с исходным уровнем систолического АД ≥160 
мм рт.ст. составило 41.3/18.2 мм рт.ст., а с исходным 
уровнем ≥180 мм рт.ст. — 58.6/19.2 мм рт.ст. [9]

В рандомизированном двойном — слепом исследова-
нии с использованием суточного мониторирования АД 
[7] 90 пациентов, средний возраст которых составил 55 
лет, с умеренной Аг были рандомизированы в 3 группы 
для получения: пациенты получали верапамил Ср 180 
мг 1 раз в день (n=24), трандолаприла 2 мг 1 раз в день 
(n=35) либо их комбинацию (n=31) в течение 8 недель. 
лечение комбинацией верапамила и трандолаприла по-
казало более значительное снижение среднесуточного, 
дневного и ночного диастолического и систолического 
АД по сравнению с монотерапией. Среднесуточное АД 
снизилось на 18,1/11,1 мм рт.ст. в группе комбинирован-
ной терапии, на 10,7/6,4 мм рт.ст. в группе монотерапии 
трандолаприлом и на 6,9/6,7 мм рт.ст. при лечении ве-
рапамилом (рисунок 1). нормальный уровень АД (диа-
столическое АД < 90 мм рт.ст. и систолическое АД < 140 
мм рт.ст.) чаще достигался в группе комбинированной 
терапии, чем монотерапии.

рис. 1. изменение артериального давления 
на фоне монотерапии верапамилом Cр, 

трандолаприлом или их комбинацией 

Таблица 1
динамика ад при краткОСрОчнОм и дЛитеЛьнОм иСпОЛьзОвании 

кОмбинации верапамиЛ Ср/трандОЛаприЛ

показатель краткосрочное исследование [8] INVEST
плацебо трандола-

прил 4 мг
верапамил 
Ср 240 мг

верапамил Ср 240 мг 
/трандолаприл 4 мг

исходное АД, мм рт.ст. 152.2/98.2 150.3/98.6 149.1/99.0 141.2/98.7 149.7/87.1
АД в конце исследования, мм рт.ст. 149.8/95.8 138.3/89.6 137.3/86.7 129.5/83.4 128.2/75.2
Среднее снижение по сравнению с 
исходным, мм рт.ст

-2.4/-2.4 -12.0/-9.0 -11.8/-12.3 -21.7/-15.3 -21.5/-12.0
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Кроме того, было отмечено существенное снижение 
АД в утренние часы у пациентов с выраженным утрен-
ним подъемом АД. таким образом, комбинированная 
терапия верапамилом и трандолаприлом обладает 24-ч 
эффектом в отношении снижения АД и может потен-
циально обладать дополнительными благоприятными 
эффектами у пациентов с умеренной Аг, имеющих 
тенденцию к значительному повышению АД в утренние 
часы.

таким образом, фиксированная комбинация верапа-
мила Ср и трандолаприла отвечает требованиям, предъ-
являемым к рациональным комбинациям с точки зрения 
взаимного усиления антигипертензивного эффекта, 
обеспечивает контроль АД при однократном приеме в 
сутки (рисунок 2).

рис. 2. контроль артериального давления 
по данным суточного мониторирования 

при однократном приеме тарки

Эффективность комбинации верапамил Ср/тран-
долаприл у больных ибС

В исследовании INVEST (In���n����n��� V���������INVEST (In���n����n��� V��������� (In���n����n��� V���������In���n����n��� V��������� V���������V��������� 
Ср/T��n���������� S����)T��n���������� S����) S����)S����)) [10] сравнивалась эффектив-
ность двух стратегий антигипертензивной терапии — ос-
нованной на верапамиле Ср или атенололе. В исследова-
ние были включены 22 576 пациентов в возрасте старше 
50 лет с Аг и документированной иБС. пациенты ран-
домизировались для терапии верапамилом Ср 240 мг/
сутки или атенололом 50 мг/сутки. при необходимости 
для достижения контроля АД добавляли трандолаприл 
или гидрохлоротиазид. Была определена следующая 
последовательность включения дополнительных препа-
ратов: в группе верапамил Ср вторым препаратом был 
трандолаприл, гидрохлоротиазид — третьим, в группе 
атенолола — вторым препаратом был гидрохлоротиазид, 
трандолаприл — третьим. Были использованы следую-
щие дозовые режимы: верапамил Ср 240 мг/сут, затем 
верапамил Ср 240 мг/трандолаприл 2 мг, затем верапа-
мил Ср 180 мг/трандолаприл 2 мг дважды в день, затем 
верапамил Ср 180 мг/трандолаприл 2 мг дважды в день 
и гидрохлоротиазид 25 мг/сут; или атенолол 50 мг/сут, 
затем атенолол 50 мг/сут и гидрохлоротиазид 25 мг/сут, 
затем атенолол 100 мг и гидрохлоротиазид 50 мг/сут, 
затем атенолол 100 мг, гидрохлоротиазид 50 мг/сут и 
трандолаприл 2 мг/сут.

Длительность наблюдения составила в среднем 2,7 
года (61835 пациенто-лет). после 2 лет, >80% пациентов 
в обеих группах использовали более 2 препаратов, 43% 

использовали антигипертензивные препараты, не вклю-
ченные в исследование. различий в снижении систоли-
ческого и диастолического АД между группами не было. 
Более 72% пациентов в обеих группах достигли уровня 
АД <140/90 мм рт.ст. Частота развития первичной ко-
нечной точки, включавшей смертность от любой причи-
ны, несмертельный инсульт и несмертельный инфаркта 
миокарда, не различалась между режимами антигипер-
тензивной терапии. Частота развития сахарного диабета 
была на 13% ниже у пациентов, получавших антигипер-
тензивную терапию верапамилом Ср/трандолаприлом. 
таким образом, у пациентов с Аг и документированной 
иБС не было выявлено различий в клинических исхо-
дах между стратегиями антигипертензивной терапии, 
основанной на антагонисте кальция верапамиле Ср или 
бета-адреноблокаторе атенололе, при этом лечение, осно-
ванное на антагонисте кальция, ассоциировалось с более 
низким риском развития сахарного диабета. Важное 
практическое значение имеют полученные в исследовании 
INVEST данные о пользе достижения более низкого уровня 
систолического АД у больных Аг и иБС: минимальный 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений отмечался 
при АД 119/84 мм рт.ст.

В плацебо-контролируемом исследовании DAVIT 
[11, 12] была продемонстрирована способность вера-
памила Ср улучшать выживаемость пациентов после 
острого инфаркта миокарда без застойной сердечной 
недостаточности. при наблюдении в течение 18 месяцев 
смертность была ниже по сравнению с плацебо в группе 
пациентов, получавших верапамил Ср (ор 0.60, 95%Ди 
0,39–0,92, р=0,02). результаты этого исследования и 
данные об улучшении клинических исходов при назна-
чении иАпФ пациентам с сердечной недостаточностью 
после инфаркта миокарда [13–17] стали обоснованием 
гипотезы о том, что у больных с инфарктом миокарда и 
сердечной недостаточностью, уже получивших лечение 
диуретиками и иАпФ, дополнительное назначение 
верапамила Ср снизит риск повторных коронарных 
событий [18]. В многоцентровое двойное-слепое ис-
следование включали пациентов с острым инфарктом 
миокарда с типичным болевым синдромом, с и без 
зубца Q на ЭКг, повышением лДг и/или мВ-КФК 
>25% от верхней границы нормы, получивших терапию 
диуретиками в связи с осложнением острого инфаркта 
миокарда сердечной недостаточностью. пациенты были 
рандомизированы для лечения: трандолаприлом 1 мг/
сутки в течение 1 месяца и 2 мг/сутки в последующие 
2 месяца или трандолаприлом в упомянутом режиме в 
сочетании с верапамилом Ср 240 мг/сутки в течение 
1 месяца и 360 мг/сутки — в последующие 2 месяца. 
рандомизация производилась на 3–10 день после пере-
несенного острого инфаркта миокарда. Длительность 
наблюдения составила 3 месяца. Частота конечных точек 
в группах трандолаприла/трандолаприла и верапамила 
Ср соответственно составила: смерть 1/1, реинфаркты 
7/1, нестабильная стенокардия 9/3, сердечная недоста-
точность 6/2 соответственно. Через 3 месяца частота 
событий в группе пациентов, получавших верапамил 
Ср и тарндолаприл, составила 14%, только трандола-
прил — 35% (относительный риск событий 0.35, 95% Ди 
0.15–0.85, р=0.015) (рисунок 3) [18].
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рис 3.

таким образом, использование комбинации верапа-
мил Ср/трандолаприла улучшает прогноз у больных со 
стабильными и острыми формами иБС. 

положительное влияние тарка оказывает и на обратное 
развитие гипертрофии левого желудочка (рисунок 4).

рис. 4. изменение массы миокарда 
левого желудочка на фоне лечения таркой 

таким образом, комбинация иАпФ и верапамила 
Ср сопоставима с терапией, основанной на бета-адре-
ноблокаторе, улучшает клинические исходы у больных 
Аг и стабильной иБС, более эффективна в отношении 
профилактики развития сердечно-сосудистых осложне-
ний, чем терапия только трандолаприлом, у пациентов 
после острого инфаркта миокарда. 

Эффективность комбинации верапамил Ср/трандо-
лаприл у больных с недиабетической и диабетической 
нефропатией

на сегодняшний день убедительно доказано пер-
востепенное значение достижения целевого АД для 
замедления нарушения функции почек у больных с 
хронической почечной недостаточностью, микроаль-
буминурией и протеинурией. В качестве препаратов 
выбора в этих ситуациях рекомендуется применение 
ингибиторов АпФ в максимально переносимых дозах 
[1–4]. 

нефропротективный потенциал ингибиторов АпФ 
реализуется через гемодинамические и негемодинами-
ческие эффекты. первые связаны с высокой антигипер-
тензивной эффективностью этого класса препаратов, их 
способностью расширять выносящую артериолу и тем 
самым снижать внутриклубочковое давление, оказывать 
найтриуретическое и антипротеинурическое действие. 
негемодинамические нефропротективные эффекты 
ингибиторов АпФ связаны с улучшением функции 
эндотелия, снижением проницаемости клубочковой 
мембраны, повышением деградации и снижением экс-
пансии матрикса, интерстициального фиброза, антиво-
спалительными эффектами с уменьшением макрофа-
гально-моноцитарной инфильтрации и гломерулярного 
накопления иммунных комплексов, уменьшением обра-
зования проколлагена [19].

наличие нефропротективного эффекта антагонистов 
кальция длительное время дискутировалось прежде 
всего из-за различия эффектов дигидропиридиновых и 
недигидропиридиновых антагонистов кальция в отно-
шении структурно-функционального состояния почек 
(табл.2) [20, 21].

В исследовании ABCD была показана способность 
дигидропиридинового антагониста нисолдипина 
замедлять прогрессирование нарушения функции 
почек у пациентов с сахарным диабетом и очень 
ранними проявлениями диабетической нефропатии 
(СКФ >80 мл/мин), которая объясняется ренопро-
тективным эффектом агрессивного снижения АД 
(<130/<80 мм рт.ст.) на ранних этапах нарушения 
функции почек [22]. 

недигидропиридиновый антагонист кальция вера-
памил Ср, будучи эффективным антигипертензивным 
препаратом, оказывает минимальный эффект на внут-
риклубочковое давление за счет способности влиять как 
на приносящую, так и выносящую артериолу. Для этого 
препарата описаны антипролиферативные эффекты 

Таблица 2
Эффекты антаГОниСтОв каЛьция на СтруктурнО-функциОнаЛьнОе СОСтОяние пОчек

дигидропиридиновые ак недигидропиридино-вые 
ак

Альбуминурия/протеинурия → ↓*
объем мезангиального матрикса (при сахарном 
диабете)

→ ↓

нефрослероз → ↓
Ауторегуляция почечного кровотока Устраняют Частично устраняют

* при снижении АД и соблюдении низкосолевой диеты
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[22]. таким образом, можно предположить, 
что назначение комбинации ингибитора 
АпФ и верапамила Ср может обладать 
дополнительными ренопротективными 
свойствами.

Целью исследования PROCOPA [23] 
было сравнение динамики протеинурии 
при назначении различных режимов анти-
гипертензивной терапии. 119 пациентов с 
первичными заболеваниями почек, с АД 
>130/85 мм рт.ст., протеинурией >1 г/сут, 
клиренсом креатинина >50 мл/мин после 
4-недельного периода плацебо были рандо-
мизированы для терапии атенололом 50 мг/
сут, трандолаприлом 2 мг/сут, верапамилом 
Ср 240 мг/сут, или комбинацией верапамил 
Ср 180 мг/трандолаприл 2 мг однократно 
в сутки в течение 6 месяцев. отмечено 
сопоставимое снижение АД в 4 группах 
лечения: в группе атенолола на 12,2/9,9 мм 
рт.ст.; трандолаприла — на 12,9/9,3 мм рт.ст.; 
верапамила Ср — на 8,2/7,9 мм рт.ст.; вера-
памил Ср/трандолаприл — на 13,6/11,3 мм 
рт.ст. значительное снижение протеинурии 
наблюдалось в группе трандолаприла (на 
40,2%) и в группе верапамил Ср/трандола-
прил (на 48,5%). Снижение протеинурии 
сопровождалось увеличением концент-
рации альбумина в сыворотке: в группе 
трандолаприла от 3,86±0,64 до 4,03±0,67 
г/дл; в группе верапамил Ср/трандолаприл 
от 4,15±0,58 до 4,40±0,51 г/дл. таким обра-
зом, данное исследование показало, что у 
пациентов, имеющих протеинурию на фоне 
первичного заболевания почек, адекватные 
дозы антигипертензивных препаратов 
обеспечивают существенное снижение АД. 
однако, только режимы лечения, включа-
ющие иАпФ, уменьшают протеинурию и 
увеличивают сывороточный альбумин, при 
этом комбинация трандолаприла с верапа-
милом Ср обладает наиболее выраженным 
эффектом. 

подтверждение более высокой эффек-
тивности в отношении снижения протеину-
рии для комбинации верапамил Ср/тран-
долаприл по сравнению с монотерапией 
ее составляющими у больных с сахарным 
диабетом было получено в открытом ис-
следовании [24]. 37 пациентов (возраст 
59,6±5,8 лет) с Аг, сахарным диабетом и 
протеинурической нефропатией (исход-
ный креатинин сыворотки 1,4±0,3 мг/дл, 
суточная протеинурия 1342±284 мг/дл) 
были рандомизированы для лечения тран-
долаприлом, верапамилом Ср или их ком-
бинацией в течение года. Дозы препаратов 
титровались в каждой группе в течение 8 
недель до достижения АД <140/90 мм рт.ст. 
пациенты были проинструктированы об 
ограничении количества соли в пище <120 
мэкв/ в день. Уровень протеинурии наибо-
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лее значимо уменьшился в группе, где пациенты получа-
ли комбинацию верапамил Ср/трандолаприл (-62±10%), 
по сравнению с группами монотерапии (верапамил Ср 
-27±8%, р<0,001; трандолаприл -33±8%, р<0,001). СКФ, 
АД, гликемия натощак за время наблюдения изменились 
незначительно. Дозы компонентов при использовании в 
комбинации (2,9±0,8 мг для трандолаприла и 219±21,1 мг 
для верапамила Ср) были значительно ниже, чем дозы 
отдельно назначаемых препаратов (трандолаприл 5,5±1,1 
мг/сут, верапамил Ср 314,8±46,3 мг/сутки). таким обра-
зом, данное исследование подтвердило, что при равном 
уровне контроля АД комбинация ингибитора АпФ и 
недигидропиридинового антагониста кальция у больных 
с Аг и диабетической протеинурической нефропатией 
обеспечивает большую ренопротекцию по сравнению с 
назначением этих препаратов в отдельности. 

В другом исследовании [25] оценивалась эффек-
тивность фиксированной комбинации трандолаприла 
и верапамил Ср (тарка) на альбуминурию и функцию 
почек у пациентов с Аг и сахарным диабетом 2 типа, не 
ответивших на монотерапию иАпФ. В исследование 
были включены 30 пациентов с сахарным диабетом 2 
типа и Аг, у которых Аг не контролировалась в течение 
последних 6 месяцев при лечении иАпФ. им была на-
значена комбинация трандолаприла 2 мг + верапамил 
Ср 180 мг однократно в день (тарка). Длительность 
наблюдения составила 6 мес. оценивались динамика 
АД, ЧСС, гликемии натощак, суточная альбуминурия и 
клиренс креатинина. Уровень АД за время наблюдения 
снизился с 168±5/93±3 мм рт.ст. до 135±4/79±5 мм рт.ст., 
альбуминурия уменьшилась с 4564,7±563 мг/сут до 
2096±296 мг/сут. изменение клиренса креатинина было 
незначительным. таким образом, комбинация трандола-
прила и верапамила эффективно снижает высокое АД и 
альбуминурию у пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
не отвечающих на монотерапию иАпФ.

В еще одном исследовании [26] оценивалась 
эффективность комбинации трандолаприлом и ве-
рапамилом у больных с сахарным диабетом 2 типа 
с протеинурией и нормальным АД. 60 пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа с суточной протеинурией 
>300 мг/сутки были рандомизированы на 2 группы: 
одна группа получала комбинацию трандолаприла 2 
мг/сутки и верапамила Ср 180 мг/сутки, другая — мо-
нотерапию трандолаприлом 2 мг/сутки в течение 6 
месяцев. за время наблюдения отмечено снижение 
уровня протеинурии в группе комбинированной тера-
пии с 1200±200 до 540±79 мг/сутки, в группе моноте-
рапии с 1105±212 до 750±134 мг/сутки. У пациентов, 
которые получали трандолаприл, отмечено снижение 
клиренса креатинина с 91,1±3,4 до 75,3±3 мл/мин. 
У получавших комбинацию верапамил Ср/трандо-
лаприл изменение клиренса креатинина было менее 
выраженным (исходно 88,3±3,6, через 6 мес 82,9±3,5 
мл/мин). Через 6 месяцев наблюдения концентрация 
глюкозы натощак была ниже в группе комбинирован-
ной терапии (139+19 мг/дл в сравнении с 154+22 мг/
дл в группе трандолаприла). показатели АД и частота 
нежелательных явлений существенно не различались. 
таким образом, результаты исследования показали, 
что комбинация трандолаприла и верапамила Ср бо-
лее эффективна, чем монотерапия трандолаприлом, 

в отношении уменьшения протеинурии у больных с 
сахарным диабетом 2 типа и нормальным АД.

метаболические эффекты комбинации верапамил 
Ср/трандолаприл у больных с сахарным диабетом

пациенты с сахарным диабетом представляют собой 
особую группу больных с очень высоким риском раз-
вития коронарных и цереброваскулярных осложнений, 
а также почечной недостаточности. лечение пациента 
с сахарным диабетом включает, по крайней мере, три 
компонента: жесткий контроль АД, контроль гликемии 
и контроль липидного обмена [1–4]. У больных с са-
харным диабетом наиболее отчетливо доказана польза 
достижения более низкого уровня целевого АД [27, 28]. 
принимая во внимание высокое значение поддержания 
адекватного контроля гликемии у больных с сахарным 
диабетом [29], немаловажным фактором в лечение боль-
ных с сахарным диабетом становятся метаболические эф-
фекты антигипертензивных препаратов. В современных 
рекомендациях по Аг сахарный диабет без нефропатии 
не является ситуацией, определяющей преимуществен-
ный выбор того или иного класса антигипертензивных 
препаратов [1–4]. Ввиду необходимости комбиниро-
ванной терапии у большинства пациентов с сахарным 
диабетом для достижения целевого АД, представляется 
актуальным исследование и сравнение эффектов комби-
наций антигипертензивных препаратов.

В двойном-слепом исследовании у больных с сахар-
ным диабетом 2 типа [30] сравнивались метаболические 
эффекты двух комбинаций — верапамила Ср/ трандо-
лаприл и атенолол/хлорталидон у больных с сахарным 
диабетом 2 типа. В исследование было включено 24 
пациента с сахарным диабетом 2 типа с диастолическим 
АД 90–115 мм рт.ст., креатинином сыворотки <150 
мкмоль/л. В течение 4 недель пациенты получали пла-
цебо, затем в течение 12 недель терапию одной из ком-
бинаций. Средние дозы верапамила Ср/трандолаприла 
составили 180/1,6 мг/сутки, атенолола/хлорталидона 
71/18 мг/сутки. Чувствительность к инсулину (модель 
Бергмана), метаболические показатели, клиническое 
и амбулаторное АД, состояние функции почек оцени-
вались в конце периода плацебо и активной терапии. 
по сравнению с плацебо обе комбинации оказались 
сопоставимо эффективными в отношении снижения 
АД: клиническое АД в положении лежа было ниже по 
сравнению с плацебо на фоне использования верапамила 
Ср/трандолаприла на 10±3%, атенолола/хлорталидо-
на — на 11±3%, в положении стоя, соответственно, на 
10±4 и 11±5%, дневное АД по данным амбулаторного 
мониторирования — на 9±2 и 12±3%.

Комбинация верапамил Ср/трандолаприл оказалась 
метаболически нейтральна, в то время как комбинация 
атенолол/хлорталидон усугубляла инсулинорезистент-
ность (индекс инсулинорезистентности вырос с (0.8±0.2) 
до (0.3±0.1)  10-4/мин на ед на мл. Кроме того, на фоне 
комбинации бета-блокатор/диуретик отмечено повыше-
ние содержания общего холестерина сыворотки с 5.7±0.3 
ммоль/л на фоне плацебо до 6.1±0.4 ммоль/л после 12 
недель активной терапии, триглицеридов, соответс-
твенно, с 2.3±0.5 ммоль/л до 4.9±1.3 (�<0,05), снижение 
ХС–лпВп с 0.95±0.08 до 0.84±0.07 ммоль/л (�<0,05). 
Комбинация верапамил Ср/трандолаприл существенно 
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не повлияла на показатели липидного обмена: в конце 
периодов плацебо и активной терапии концентрация об-
щего холестерина сыворотки составляла, соответствен-
но, 5.8±0.4 и 5.9±0.3 ммоль/л, триглицеридов 2.8±0.8 и 
2.5±0.4 ммоль/л, ХС–лВп 1.06±0.10 и 1.08±0.07 ммоль/л 
(рисунок 5).

рис. 5. Эффекты комбинаций верапамил 
Ср/трандолаприл и атенолол/хлорталидон 

в отношении показателей контроля гликемии 
у больных сахарным диабетом 2 типа

на фоне лечения обеими комбинациями отмечалась 
тенденция к уменьшению суточной альбуминурии, при 
этом более выраженный эффект выявлен для комбина-
ции верапамил Ср/трандолаприл. таким образом, не-
смотря на сопоставимый эффект в отношении снижения 
АД, комбинация недигидропиридинового антагониста 
кальция с ингибитором АпФ в отличие от комбинации 
бета-блокатор/диуретик не обладает неблагоприятными 
метаболическими эффектами, что важно при лечении 
Аг у больных сахарным диабетом 2 типа. Клинически 
ценным представляется и более выраженный антипро-
теинурический эффект первой комбинации.

В рандомизированном двойном-слепом иссле-
довании TRAVEND [31] 103 пациента с сахарным 
диабетом 2 типа, воспроизводимой альбуминурией 
и Аг, не контролируемой на монотерапии, были ран-
домизированы для назначения после 4-х недельного 
периода плацебо в 2 группы, получавшие фиксирован-
ные комбинации верапамил Ср 180 мг/ трандолаприл 
2 мг или эналаприл 20 мг/гидрохлоротиазид 12,5 мг 
в течение 6 месяцев. оценивалась динамика АД, су-
точной протеинурии, глюкозы крови, HbA1c. В обеих 
группах АД снизилось с 157,3±12,0/98,3±6,4 мм рт 
ст до 140,5±14,5/86,1±8,2 мм рт.ст., альбуминурия 
с 508,6±693,8 мг/сут до 253,4±517,2 мг/сут. HbA1c 
практически не изменился при терапии верапамилом 
Ср/трандолаприлом: исходно 5,91±1,43%, в конце 
лечения 5.94±1,62%. на фоне лечения эналаприлом/
гидрохлортиазидом отмечено увеличение показателя 
с 5,96±1,25% до 6,41±1,51%. В конце исследования 
уровень глюкозы в крови <126 мг/дл отмечен у 72,7% 
в группе верапамил Ср/трандолаприл, при этом 
улучшение контроля гликемии отмечено у 29,5%, 
ухудшение — у 6,8%. В группе, получавших энала-
прил/гидрохлортиазид гликемия натощак <126 мг/дл 
была достигнута у 50%, контроль гликемии улучшился 
у 13,6%, ухудшился у 11,4% (рисунок 6). 

рис. 6. показатели контроля гликемии 
у больных сахарным диабетом 2 типа 

на фоне применения различных 
комбинаций ингибиторов апф 

не было отмечено значительных изменений массы 
тела, уровней креатинина сыворотки, мочевой кислоты, 
калия, холестерина, триглицеридов. В обеих группах 
произошло уменьшение альбуминурии. полученные 
данные позволяют предполагать, что при равном контро-
ле АД комбинация верапамил Ср/трандолаприл позво-
ляет лучше контролировать метаболические показатели 
у больных с сахарным диабетом 2 типа, чем комбинация 
эналаприл/гидрохлоротиазид.

Данные исследования STAR (результаты впервые 
представлены на 21-м ежегодном Конгрессе Амери-
канского общества по Аг в нью-Йорке в мае 2006 г.) 
показали, что комбинированная антигипертензивная 
терапия фиксированной комбинацией верапамил Ср/
трандолаприл по сравнению с фиксированной ком-
бинацией лозартан/гХт у больных Аг с нарушенной 
толерантностью к глюкозе приводит к лучшему глике-
мическому контролю и ассоциируется с более низкой 
частотой развития сахарного диабета (рис.7).

рис. 7.частота развития сахарного диабета 
по данным орального глюкозотолерантного теста 

в исследовании STAR

Эффективность комбинации верапамил Ср/тран-
долаприл в предотвращении развития микроальбуми-
нурии у больных с сахарным диабетом

ранним маркером нарушения функции почек и фак-
тором, ассоциированным с неблагоприятным прогнозом 
у больных с сахарным диабетом 2 типа, является мик-
роальбуминурия [32]. микроальбуминурия является 
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маркером дисфункции эндотелия и развивается у 2–5% 
больных с сахарным диабетом в год. Антигипертензив-
ные препараты, предотвращающие развитие микроаль-
буминурии и приводящие к ее регрессу, потенциально 
могут в большей степени улучшать прогноз у больных 
с сахарным диабетом по сравнению с препаратами, не 
обладающими подобными эффектами [33]. результаты 
исследования HOPE показали возможность предо-
твращения развития диабетической нефропатии при 
назначении иАпФ [34].

Целью исследования BENEDICT [35] стало сравне-
ние эффектов ингибитора АпФ трандолаприла, неди-
гидропириднового антагониста кальция верапамила Ср 
и их комбинации в отношении предупреждения развития 
микроальбуминурии у больных с сахарным диабетом.

В многоцентровое двойное-слепое рандомизирован-
ное исследование были включены 1204 пациента с анам-
незом сахарного диабета 2 типа менее 25 лет, с экскрецией 
альбумина с мочой <20 мкг/мин, креатинином сыворот-
ки <1.5 мг/дл. если ранее пациент получал препараты, 
ингибирующие ренин-ангиотензиновую систему, перед 
рандомизацией проводился 6 недельный отмывочный 
период. если ранее получал недигидропиридиновые 
антагонисты кальция, отмывочный период составлял 3 
недели. затем больные рандомизировались в 4 группы 
для лечения верапамилом Ср 240 мг/сутки, трандола-
прилом 2 мг/сутки, комбинацией трандолаприл 2 мг/ 
верапамил Ср 180 мг или плацебо. Целевое давление 
было определено как 120/80 мм рт.ст. Для достижения 
целевого АД могли использоваться на первом этапе гид-
рохлоротиазид или фуросемид, затем — доксазозин, пра-
зозин, клонидин, метилдопа или бета-адреноблокаторы 
при наличии показаний (например, иБС) и отсутствии 
противопоказаний (брадикардия, замедление атриовен-
трикулярной проводимости). наконец, на третьем этапе 
для достижения целевого АД могли быть присоединены 
миноксидил или длительно действующий антагонист 
кальция. первичной конечной точкой исследования 
было время до развития воспроизводимой микроальбу-
минуриии (экскреция альбумина с мочой >20 мкг/мин 
в двух из трех ночных порциях мочи, подтвержденная 
через 2 месяца). Средняя длительность наблюдения со-
ставила 3,6 года. Частота развития микроальбуминурии 
составила 5,7% в группе верапамил Ср/трандолаприл, 
6% — в группе трандолаприла, 11,9% — в группе вера-
памил Ср и 10% — в группе плацебо. Для сравнения 
эффективности двух режимов терапии рассчитывался 
так называемый фактор ускорения, более низкие зна-
чения которого свидетельствуют о большем замедлении 
прогрессирования заболевания. минимальные значения 
фактора ускорения отмечены при сравнении комбинации 
верапамил Ср/трандолаприл с плацебо (0.39, 95% Ди 
0.19–0.80, р=0.01) (рис.8). при сравнении трандолаприла 
и плацебо величина фактора ускорения составила 0.47 
(95% Ди 0.26–0.83, р=0.01), при сравнении верапамила 
Ср и плацебо — 0.83 (р=0.54). при сравнении групп па-
циентов, получавших и не получавших ингибитор АпФ, 
величина фактора ускорения составила 0.44 (95% Ди 
0.27–0.70), что свидетельствует о достоверном замед-
лении развития микроальбуминурии при назначении 
ингибитора АпФ. лечение верапамилом Ср не влияло 
на развитие микроальбуминурии.

рис. 8. частота развития микроальубминурии 
в группах плацебо и верапамил Ср/трандолаприл 
у больных с сахарным диабетом в исследовании 

BENEDICT

Таким образом, комбинация верапамил СР/трандо-
лаприл и монотерапия трандолаприлом сопровожда-
лись достоверным замедлением развития микроаль-
буминурии у больных с сахарным диабетом 2 типа.

Заключение
Современные рекомендации по лечению Аг делают 

акцент на применение комбинированной терапии. 
Среди различных комбинаций антигипертензивных 
препаратов сочетание иАпФ и антагониста кальция 
рассматривается как одно из наиболее эффективных. 
примером такой комбинации является фиксированная 
комбинация верапамила Ср 180 мг и трандолаприла 2 
мг (тарка). использование препарата при приеме 1 раз 
в день обеспечивает надежный антигипертензивный 
эффект в течение суток, не оказывает нежелательных 
метаболических эффектов в отношении контроля 
гликемии и показателей липидного спектра применение 
этой комбинации улучшает клинические исходы 
у пациентов с Аг и стабильной иБС, у больных 
после инфаркта миокарда без признаков сердечной 
недостаточности. нефропротективный эффект тарки 
выражается в снижении протеинурии у больных 
с диабетической и недиабетической нефропатией, 
замедлении развития микроальбуминурии у больных с 
сахарным диабетом 2 типа. таким образом, назначение 
фиксированной комбинации верапамил С р/
трандолаприл показано широкому кругу больных Аг.
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