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Введение
В июне 2007 года на 17-м конгрессе Европейского 

общества по гипертонии (ESH) в г. Милане были приняты 
очередные рекомендации ESH и Европейского общества 
кардиологов (ECS) по ведению артериальной гипертонии 
(АГ) [1], которые аккумулировали достижения последних 
лет по диагностике и ведению пациентов с этой широко 
распространенной патологией. Обратимся к разделу ре-
комендаций, посвященному лечению ассоциированных 
факторов риска, а именно применению гиполипидеми-
ческих средств. В табл. 1 представлены позиции, которые 
занимает данный класс лекарственных средств в реко-
мендациях ESH–ECS по ведению АГ 2003 и 2007 годов 
[1–2]. Легко заметить, что за отрезок времени, равный 
всего четырем годам, европейские эксперты существенно 
укрепили позицию гиполипидемических средств (стати-
нов) в ведении больных АГ. Прежде всего, это касается 
снятия жестких возрастных ограничений по применению 
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препаратов, более четкого обозначения целевых уровней 
общего холестерина (ОХС) и холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), а также возможности 
применения статинов у больных АГ с высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений, но не имеющих ис-
ходно повышенного уровень ОХС и ХС ЛПНП. 

Почему гиполипидемические препараты 
начинают приобретать все большее значение в 
лечении пациентов АГ?

В настоящее время можно привести много аргумен-
тов, свидетельствующих не только о взаимосвязи АГ и 
дислипидемии, но и о целесообразности совместного 
раннего применения антигипертензивных средств и 
гиполипидемических препаратов при АГ.

Во-первых, хорошо известно, что у большинства па-
циентов с сердечно-сосудистой патологией, в том числе 
и у больных АГ, одновременно присутствует несколько 
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факторов риска (ФР). Так, по данным классического 
Фрамингемского исследования [3], наличие двух и 
более ФР у больных АГ можно обнаружить у 55,0 %  
мужчин и 56,0 %  женщин. Аналогичные данные были 
получены и в Российской Федерации. С.А. Шальнова 
и соавт. (2005) отметили наиболее высокую распро-
страненность у мужчин и женщин старше 30 лет таких 
ФР, как АГ, гиперхолестеринемия и курение. Было 
установлено, что АГ встречается у 39,9 %  мужчин и 
41,1 %  женщин, а гиперхолестеринемия имеет еще 
более высокую распространенность — этот ФР отме-
чается у 56,9 %  мужчин и 55,0 %  женщин. Следует 
подчеркнуть, что гиперхолестеринемия не просто часто 
встречается у больных АГ (только у 14,3 %  больных 
АГ уровень ХС ЛПНП меньше 2,5 ммоль/л, или 100 
мг/дл) [5], сочетание этих двух ФР в большей степени 
повышает частоту развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий, чем это можно было бы ожидать 
от вклада каждого из них. 

Заметим, что аддитивный эффект гиперхолесте-
ринемии и повышенного систолического и диасто-
лического артериального давления (АД; САД и ДАД 
соответственно) на сердечно-сосудистую заболеваемость 
и смертность был показан во многих эпидемиологичес-
ких исследованиях [6–8]. С другой стороны, наличие 
гиперхолестеринемии обеспечивает достоверное на про-
тяжении последующих 10 лет повышение риска развития 
самой АГ у молодых лиц с семейным анамнезом АГ и 
пограничными значениями АД [9].

Во-вторых, имеются достаточно четкие представ-
ления о механизмах взаимодействия АГ и гиперхолес-
теринемии [10]. Установлено, что высокая концентра-
ция холестерина в плазме крови вызывает снижение 
биодоступности оксида азота, способствует продукции 
мощных вазоактивных субстанций (ангиотензина II, 
эндотелина-1), повышению активности рецепторов к 
ним, изменению чувствительности к соли и, наконец, 
увеличению транспорта кальция через клеточную мем-

Таблица 1
ПОЗИЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ГИПОЛИПИДЕМИЧЕСКИХ СРЕДСТВ В РЕКОМЕНДАЦИЯХ 

ESH–ECS ПО ВЕДЕНИЮ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ 2003 И 2007 ГОДОВ

Рекомендации ESH–ECS (2003) Рекомендации ESH–ECS (2007)

• Все больные в возрасте до 80 лет с ИБС, заболеванием 
периферических артерий, анамнезом ишемии, инсульта и 
длительно существующим СД тип 2 должны получать стати-
ны, если их ОХ > 3,5 ммоль/л (135 мг/дл), с целью снижения 
показателя приблизительно на 30 % .

• Больные без развернутой клиники сердечно-сосудистых 
заболеваний или с недавно развившимся СД, у которых 10-
летний сердечно-сосудистый риск ≥ 20 % , должны также 
получать статины, если их ОХС составляет > 3,5 ммоль/л 
(135 мг/дл). 

• Для всех больных АГ с установленным сердечно-сосу-
дистым заболеванием или СД тип 2 должна рассматриваться 
терапия статинами с достижением уровней ОХС и ХС ЛПНП 
соответственно < 4,5 ммоль/л (175 мг/дл) и < 2,5 ммоль/л 
(100 мг/дл) и, если возможно, более низкого уровня.

• Для больных АГ без развернутой клиники сердечно-сосу-
дистых заболеваний, но имеющих высокий сердечно-сосуди-
стый риск (риск событий ≥ 20 %  на протяжении 10 лет или риск 
смерти по сердечно-сосудистой причине 5 %  и более по модели 
SCORE), должна рассматриваться терапия статинами, даже если 
их исходный уровень ОХС и ХС ЛПНП не повышен.

Примечания: ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД — сахарный диабет; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липо-
протеидов низкой плотности; АГ — артериальная гипертензия; ESH (European society of hypertension) — Европейское общество по гипертонии; 
EСS (European Cardiology Society) — Европейское общество кардиологов.

брану гладкой мускулатуры сосудов. С другой стороны, 
наблюдаемый при АГ оксидативный стресс способствует 
образованию атерогенных липопротеидов, а повышенное 
АД облегчает их проникновение и задержку в интиме и 
медии сосудистой стенки.

В-третьих, в ряде рандомизированных клинических 
испытаний (РКИ) были продемонстрированы аддитив-
ные эффекты гиполипидемической и антигипертензив-
ной терапии. Например, по данным C. Borghi et al. (2000), 
3х-месячная терапия правастатином и симвастатином 
больных АГ и гиперхолестеринемией, находящихся на 
диете и принимающих антигипертензивные средства, 
обеспечивает достоверно большее снижение САД и ДАД 
(-11,3 ± 3/-10,6 ± 2 % ) по сравнению с пациентами, не 
получающими статины (-6,6 ± 2/-6,1 ± 2 %, p < 0,05). 
При этом в группе больных АГ, принимавших статины, 
была обнаружена достоверная корреляционная связь 
между концентрацией ОХС в плазме крови и степенью 
изменения ДАД. Более того, оказалось, что статины 
усиливали антигипертензивный эффект ингибиторов 
ангиотнезин-превращающего фермента (АПФ) и антаго-
нистов кальция, но не β-адреноблокаторов (в основном 
атенолола) и диуретиков. Примечательно, что статины 
могут обеспечить и самостоятельный антигипертензив-
ный эффект. В небольшом, но очень изящном исследо-
вании C. Calvo et al. (2003) было показано, что прием 
аторвастатина (10 мг/сут.) 18 больными с нелеченой АГ 
(≥ 140/90 мм рт. ст.) и гиперхолестеринемией вызывает 
достоверное снижение САД и ДАД в среднем на 7,2 и 
4,6 мм рт. ст. соответственно.

В свою очередь для хорошо себя зарекомендовавших 
в качестве антигипертензивных средств антагонистов 
кальция хорошо известны механизмы антиатероскле-
ротического действия: снижение тока ионов Са2+ через 
каналы L-типа, адгезии моноцитов, пролиферации и 
миграции гладкомышечных клеток сосудов, депони-
рования эфиров холестерина, агрегации тромбоцитов, 
высвобождения факторов роста, продукции супероксида, 
перекисного окисления липидов, синтеза коллагена и по-
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вышение оттока холестерина. Эти позитивные эффекты 
препаратов были показаны в ряде РКИ [1, 2]. 

По-видимому, возможность получения максималь-
ного эффекта от совместного применения антигипер-
тензивных и гиполипидемических средств напрямую 
связана со свойствами препаратов, далеко выходящими 
за пределы способности снижать АД или подавлять 
синтез холестерина. Эти эффекты, получившие название 
плейотропных, ассоциируются с такими препаратами, 
как статины, антагонисты кальция, ингибиторы АПФ и 
антагонисты рецепторов к ангиотензину II.

В-четвертых, преимущества раннего совместного 
применения антигипертензивных средств и статинов у 
больных с АГ и другими факторами риска были блестя-
ще подтверждены в РКИ ASCOT, поскольку в данном 
исследовании анализировалось влияние терапии уже на 
«жесткие» конечные точки. При рассмотрении результа-
тов «гиполипидемической» ветви исследования — AS-
COT–LLA — можно констатировать преимущество 
аторвастатина 10 мг/сут. в отношении снижения риска 
развития нефатального инфаркта миокарда и смерти от 
ИБС у больных АГ, имеющих по крайней мере три ФР 
[13]. Последующий анализ показал, что различия в поль-
зу аторвастатина становятся очевидными уже к 30-му 
дню терапии, а достоверными — к 3-му месяцу терапии 
[14]. Первичная конечная точка (нефатальный инфаркт 
миокарда и смерть от ИБС) в «гипотензивной» ветви 
исследования ASCOT BPLA снизилась на 10 % , общая 
смертность — на 11 %  (р = 0,0247), равно как и целый 
ряд других показателей в пользу современного режима 
терапии (антагонист кальция (амлодипин) ± ингибитор 
АПФ (периндоприл)) против стандартного режима 
(бета-адреноблокатор (атенолол) ± диуретик (бендро-
флуметиазид)) [15].

Специальный анализ [16] совместного применения 
аторвастатина и двух сравниваемых режимов анти-
гипертензивной терапии (амлодипин ± периндоприл 
против атенолола ± бендрофлуметиазида) показал, 

что по сравнению с плацебо сочетание аторвастатина 
с амлодипином ± периндоприл приводит к достовер-
ному снижению первичной конечной точки на 53 %  
(р < 0,0001), всех сердечно-сосудистых событий и 
процедур на 27 %  (р = 0,001) и всех коронарных со-
бытий на 42 %  (р < 0,001). В свою очередь комбинация 
аторвастатина с атенололом ± бендрофлуметиазид не 
вызывала достоверных изменений обсуждаемых ко-
нечных точек (рис. 1). 

Если взаимосвязь обсуждаемых двух ФР, АГ и дис-
липидемии так очевидна, а необходимость их коррекции 
зафиксирована в международных и отечественных реко-
мендациях, то вполне закономерным может выглядеть 
предположение о том, что усилия практикующего врача 
в равной степени будут направлены как на АГ, так и на 
дислипидемию. К сожалению, в реальной клинической 
практике ситуация выглядит иначе. В качестве примера 
различий в приоритетах врачей при выборе антиги-
пертензивной и гиполипидемической терапии можно 

Рисунок 1. Преимущество комбинированной гиполипидемической 
и антигипертензивной терапии в исследовании ASCOT

Рисунок 2. Частота назначения антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии врачами общей 

практики в Великобритании

Примечания: АГ — артериальная гипертензия; ДЛП — дисли-
пидемия.
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привести результаты исследования T.M. MacDonald et 
al. (2004), которые проанализировали характер терапии 
в большой группе больных, проживающих в Велико-
британии (n = 877839), у 6,3 %  из которых имело место 
сочетание АГ и дислипидемиии. Было установлено (рис. 
2), что из них 36,0 %  пациентов вообще не получали 
терапии, но при выборе лечения легко прослеживался 
приоритет антигипертензивной терапии, а воздействие 
одновременно на два ФР осуществлялось только в 23,0 %  
случаев.

Более того, даже если одновременно будет назначе-
на антигипертензивная и гиполипидемическая терапия 
больным АГ и дислипидемией, далее может возникнуть 
проблема приверженности к длительному лечению этими 
препаратами. По данным R.H. Chapman et al. (2004), из 
8406 больных, находящихся на двух режимах лечения, 
только 36,0 %  больных остается на антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии, причем пропорция этих 
больных не снижается со временем (рис. 3). Интересно, 
что через 6 месяцев 35,0 %  больных не были привержены 
вообще к любому режиму лечения, а 25–30 %  пациентов 
получали либо антигипертензивную, либо гиполипиде-
мическую терапию.

Рисунок 3. Через 6 месяцев только 36 %  пациентов 
привержены к гиполипидемической 

и антигипертензивной терапии

Следует подчеркнуть, что пациенты, начавшие одно-
временно прием комбинированной антигипертензивной 
и гиполипидемической терапии, в дальнейшем имеют 
более высокую приверженность к лечению по сравнению 
с ситуацией, когда одна группа препаратов последова-
тельно назначается за другой. J.S. Schwartz et al. (2003) 
установили, что больные, начавшие прием антигипертен-
зивных и гиполипидемических препаратов одновременно, 
имеют достоверно более высокую приверженность к 
дальнейшему лечению (рис. 4). Более того, добавление 
второго препарата (при назначении антигипертензивных 
и гиполипидемических лекарственных средств в по-
следовательном режиме) ассоциируется с достоверным 
снижением приверженности к лечению (!). 

Как же повысить приверженность к лечению 
у больных АГ и дислипидемией? 

Хорошо известно, что у больных АГ существенно 
возрастает приверженность к лечению при переходе на 

режим терапии фиксированной комбинацией антиги-
пертензивных средств [20]. Разработка лекарственных 
средств, содержащих в одной таблетке как антигипер-
тензивный, так и гиполипидемический препараты, 
представляется перспективным способом увеличения 
приверженности к лечению у больных АГ, имеющих 
такой ФР, как дислипидемия. Действительно, привер-
женность к лечению таким фиксированным препаратом 
будет определять не только простой режим его приема, но 
и возможность воздействия одновременно на два ФР.

В 2004 году сначала в США, а затем и в Европе 
появился комбинированный лекарственный препарат 
CADUET, направленный на лечение более чем одного 
фактора риска (табл. 2). Появление препарата CADUET 
с нетерпением ожидается и в России. В этом препарате в 
виде фиксированной комбинации сочетается два лекарст-
венных средства: антагонист кальция (амплодипин) и 
статин (аторвастатин), — с достаточно широким спектром 
дозировок (всего их 11). Выбор двух препаратов оказался 
не случайным, поскольку и амлодипин, и аторвастатин 
продемонстрировали свою высокую эффективность во 
многих основополагающих РКИ. Фармакокинетические 
свойства амлодипина и аторвастатина позволили успешно 
совместить препараты в одной таблетке, поскольку они 
оба имеют большой период полувыведения, назначаются 
один раз в день и могут применяться в любое время дня 
с пищей или без пищи.

Рисунок 4. Пациенты, начавшие одновременно 
прием антигипертензивных и гиполипидемических 
препаратов, имеют более высокую приверженность 

к лечению

Таблица 2
CADUET (АМЛОДИПИН/АТОРВАСТАТИН) — 

ПЕРВЫЙ КОМБИНИРОВАННЫЙ ЛЕКАРСТВЕННЫЙ 
ПРЕПАРАТ, НАПРАВЛЕННЫЙ НА ЛЕЧЕНИЕ БОЛЕЕ 

ЧЕМ ОДНОГО ФАКТОРА РИСКА

Амлодипин/Аторвастатин
2,5 мг/10мг 5 мг/10 мг 10 мг/10 мг
2,5 мг/20 мг 5 мг/20 мг 10 мг/20 мг
2,5 мг/40 мг 5 мг/40 мг 10 мг/40 мг

5 мг/80 мг 10 мг/80 мг

Был выполнен целый ряд исследований, продемонст-
рировавших преимущество фиксированной комбинации 
амлодипина и аторвастатина. Одним из таковых явилось 
рандомизированное, двойное слепое, плацебо контро-
лируемое исследование AVALON [21], целью которого 
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явилось изучение эффективности и безопасности ком-
бинации амлодипина (5 мг) и аторвастатина (10 мг) в 
нормализации АД и уровня ХС ЛПНП (по сравнению 
с каждым из этих препаратов, принимаемых отдельно). 
В исследование включили 847 больных с АГ и дисли-
пидемией, длительность терапии равнялась 8 неделям. 
Было установлено, что CADUET обеспечивает наиболее 
высокий процент достижения целевого уровня АД и ХС 
ЛПНП [5] (рис. 5). Одновременное достижение целе-
вых уровней АД и ХС ЛПНП у больных, принимавших 
CADUET, составило 45,5 % , что было намного выше, 
чем в других сравниваемых группах.

В другом исследовании (многоцентровое, рандоми-
зированное, двойное слепое, плацебо контролируемое 
исследование RESPOND) с участием 1660 больных АГ и 
дислипидемией и еще, по крайней мере, одним фактором 
риска было показано, что эффективность фиксированной 
комбинации амлодипина и аторвастатина (всего сущест-
вует 11 дозировок препарата) носит отчетливый дозозави-
симый характер. В РКИ RESPOND также было отмечено, 
что аторвастатин не влиял на способность амлодипина 
снижать АД, а амлодипин не изменял гиполипидемиче-
ские свойства аторвастатина [22]. Примечательно, что у 
больных АГ и дислипидемией (но без наличия ИБС или 
сахарного диабета) достоверное снижение 10-летнего 
риска развития ИБС при назначении фиксированных 
комбинаций амлодипина и аторвастатина также носило 
дозозависимый характер, с максимальным эффектом у 
пациентов, принимавших 5 или 10 мг аторвастатина в 
сочетании с 80 мг аторвастатина [23]. 

Рисунок 5. Процент больных, 
достигших целевого уровня артериального давления 

и холестерина липопротеидов низкой плотности 
в исследовании AVALON 

Примечания: ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой 
плотности; АД — артериальное давление; NCEP ATP III (National 
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III) — Националь-
ная образовательная программа по холестерину III, панель лечения 
взрослых; JNC VI (Joint National Committee) — Объединенный на-
циональный комитет по предупреждению, распознаванию, оценке и 
лечению повышенного артериального давления.

Следует подчеркнуть, что профиль безопасности 
при назначении фиксированной комбинации амлодипина 
и аторвастатина (CADUET) в цитируемых выше РКИ 
AVALON и RESPOND [21–23] соответствовал профи-
лю безопасности каждого из препаратов, назначенных 
отдельно в виде монотерапии. Так, частота прекращения 

лечения вследствие развития побочных эффектов при 
лечении больных АГ и дислипидемией фиксированной 
комбинацией амлодипина и аторвастатина (CADUET) 
в исследовании RESPOND не только не отличалась от 
групп сравнения (монотерапия амлодипином и аторва-
статином), но и от группы плацебо [24]. 

С точки зрения эффективности и безопасности пре-
парата CADUET в различных группах риска представляет 
интерес и многоцентровое, открытое, не сравнительное 
исследование Gemini [25], в котором принимали учас-
тие 1220 больных, разделенных на три группы: группа 
1 (сочетание АГ и дислипидемии, но без других ФР), 
группа 2 (сочетание АГ, и дислипидемии, и по крайней 
мере одного дополнительного ФР, но при отсутствии 
сахарного диабета и ИБС) и группа 3 (пациенты с АГ, 
дислипидемией и ИБС или ее эквивалентом). Длитель-
ность терапии составила 14 недель. Было установлено, 
что в целом 58 %  больных достигли целевых уровней 
АД и ХС ЛПНП. В каждой из анализируемых групп этот 
показатель составил 77 % , 76 %  и 37 %  соответственно 
(рис. 6). 

Рисунок 6. Достижение целевых уровней 
артериального давления и холестерина 

липопротеидов низкой плотности в группах 
больных различного риска в исследовании Gemini

Примечания: ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой 
плотности; АД — артериальное давление; ФР CCP — факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; СД — сахарный диабет.

В качестве заключения необходимо подчеркнуть, 
что современный взгляд на ведение пациентов с сер-
дечно-сосудистой патологией, в том числе больных АГ, 
подразумевает многофакторный подход, направленный 
не на один или несколько, а на все (!) существующие у 
пациента факторы риска. Такой подход диктует необходи-
мость совместного применения как немедикаментозных 
методов лечения, так и различных классов лекарственных 
препаратов. Появление в распоряжении практикующего 
врача фиксированных препаратов, действие которых 
направлено более чем на один фактор риска (например, 
CADUET), несомненно, будет способствовать повыше-
нию приверженности пациентов к лечению. 
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