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Современные международные и национальные ре-
комендации по профилактике, диагностике и лечению 
артериальной гипертензии (АГ) сделали акцент на более 
раннем начале комбинированной терапии [1–3]. Выбор 
такой стратегии обусловлен результатами многочислен-
ных рандомизированных клинических исследований 
(РКИ) ������� ����� �������� ������������ ������MAPHY�� ����� �������� ������������ ������, ����� �������� ������������ ������HOT�� �������� ������������ ������, �������� ������������ ������ALLHAT�� ������������ ������, ������������ ������ASCOT������� ������–������ ������BPLA�� ������ [4–7]. 
Исходя из данных этих исследований можно сделать 
вывод, что применение комбинированной терапии поз-
воляет достигнуть сразу нескольких целей, основными 
из которых являются:

– быстрое достижение целевого уровня артериаль-
ного давления (АД); 

– эффективная органопротекция, что в конечном 
итоге позволяет добиться основной цели терапии АГ — 
снижения сердечно-сосудистого риска.

Кроме этого, применение комбинированной терапии 
характеризуется:

– положительным и/или нейтральным действием на 
основные параметры метаболизма, используемые для 
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стратификации риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО);

– снижением частоты и выраженности побочных 
эффектов за счет взаимонейтрализующего действия 
препаратов в составе комбинации;

– повышением комплайнса за счет быстрого дости-
жения целевого АД и, таким образом, уменьшением 
количества визитов к врачу.

Следует отметить, что раннее начало комбинирован-
ной терапии позволяет добиваться всех вышеперечис-
ленных целей, однако использование неэффективных 
комбинаций или отсутствие коррекции других факторов 
риска приводит к развитию резистентности к лечению 
АГ. Под резистентностью к лечению подразумевается, 
в том числе, использование для контроля АД комбина-
ции из 4-х и более препаратов, так как АГ, при которой 
назначение трех препаратов не приводит к достижению 
целевых значений АД, рассматривается как резистентная 
[8]. Распространенность резистентной АГ к настоящему 
времени специально не изучалась, однако мета-анализ 
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проведенных исследований свидетельствует, что резис-
тентная АГ встречается более чем у 30 % включенных 
больных, а при выделении подгруппы старше 75 лет 
[9], больных с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [1], поражением почек или сахарным 
диабетом [10] — более чем у 50 % пациентов. Одним 
из объяснений такой высокой распространенности ре-
зистентной АГ может являться нарастающее снижение 
целевых значений АД. Так, для пациентов с поражением 
почек и сахарным диабетом целевым является уровень 
130/80 мм рт. ст. и ниже [11]. Другая причина связана с 
тем, что медико-социальные мероприятия, направлен-
ные на улучшение эпидемиологической ситуации по 
профилактике, диагностике и лечению АГ, эффективные 
выявлении АГ, не всегда успешны в преодолении других 
корригируемых и некорригируемых факторов риска АГ, 
таких как возраст, ожирение, метаболический синдром, 
сахарный диабет и сопутствующие органные поражения, 
то есть тех составляющих, которые и формируют попу-
ляцию больных высокого риска. 

Безусловно, адекватный контроль АГ давно перестал 
быть проблемой сугубо медицинской, так же как и ран-
нее начало комбинированной терапии для достижения 
целевого АД. Решение поставленной задачи является 
комплексным и включает социально-экономические 
аспекты, мотивацию и приверженность пациента к ле-
чению. Для этого с успехом используются фиксирован-
ные комбинации препаратов и фиксированные в одном 
блистере комбинации. 

Фиксированные комбинации препаратов в ле-
чении АГ

Исторически применение фиксированных в од-
ной таблетке комбинаций в нашей стране началось с 
препаратов раувольфии в комбинации с диуретиком и 
вазодилататором гидралазином (адельфан-эсидрекс, крис-
тепин/бринердин и так далее), однако короткое действие 
и, в ряде случаев, выраженные побочные эффекты не 
способствовали ни адекватному контролю АД, ни повы-
шению приверженности и мотивации к лечению. 

В соответствии с Национальными рекомендациями 
[3] к рациональным комбинациям относятся:

1. ��������������������������������������������  ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и диуретик;

2. ��������� �� ��������������������������������    �� ������блокатор �� ��������������������������������    �� ������I���������������������������������     �� ������ типа рецепторов к ангиотензину ��� ������II�������  (БРА) 
и тиазидный/тиазидоподобный диуретик;

3. �������������������������������������������    ИАПФ/БРА и антагонист медленных кальциевых 
каналов (производные дигидропиридина);

4. ���������������������������������������������    антагонист медленных кальциевых каналов (про-
изводные дигидропиридина) и β1-адреноблокатор;

5. ���������������������������������������������    антагонист медленных кальциевых каналов (про-
изводные дигидропиридина) и тиазидный/тиазидопо-
добный диуретик;

6. ��������������������������������������   тиазидный/тиазидоподобный диуретик и β1-адре-
ноблокатор;

7. �β1-адреноблокатор и α-адреноблокатор.
Изучение эффективности и безопасности этих ком-

бинаций проводилось в многочисленных РКИ [5–7, 12], 
на основании результатов которых были созданы фикси-

рованные комбинации. Кроме основных целей терапии 
АГ, применение фиксированных комбинаций должно 
минимизировать негативное влияние на метаболические 
показатели, а при использовании некоторых комбинаций 
позволяет добиваться положительного влияния на эти 
параметры. Еще одним положительным аспектом исполь-
зования фиксированных комбинаций при АГ является 
существенное улучшение мотивации и приверженности 
к лечению у пациентов. Не менее важной составляющей 
являются фармакоэкономические преимущества приме-
нения таких комбинаций.

Несмотря на то, что использование фиксированных 
комбинаций эффективно в лечении АГ, целевого уровня 
АД удается добиться не у всех пациентов. Это можно про-
демонстрировать результатами исследования ��������STRATHE� 
(��������������  �������������  �����������������������������  STRAtegies����  �������������  �����������������������������   ��� �������������  �����������������������������  of� �������������  �����������������������������   �������������  �����������������������������  Treatment����  �����������������������������   ��� �����������������������������  in� �����������������������������   �����������������������������  Hypertension�����������������  : ��������������� Evaluation����� ), в 
котором проводилась оценка различных режимов лечения 
АГ: последовательная монотерапия — последовательная 
смена класса используемых препаратов в целях поиска 
максимально эффективного у конкретного пациента; 
ступенчатая терапия — монотерапия с титрованием дозы 
препарата до максимальной и последующим добавле-
нием другого препарата, затем третьего до достижения 
целевых значений АД и фиксированная в одной таблет-
ке комбинация. Терапия фиксированной комбинацией 
ИАПФ периндоприла и тиазидоподобного диуретика 
индапамида ретард в течение 9 месяцев приводила к 
достижению целевого АД у 62 % больных против 49 % 
(р = 0,02) больных в группе последовательной монотера-
пии и 47 % (р = 0,005) в группе ступенчатой терапии [13]. 
Таким образом, примерно 40 % больных в группе фик-
сированной комбинации все равно не достигли целевого 
уровня АД. Необходимость дополнительной коррекции 
факторов риска можно продемонстрировать работой 
N���� �������  ����� ���� ����������������������������������    .��� �������  ����� ���� ����������������������������������    J�� �������  ����� ���� ����������������������������������    . �������  ����� ���� ����������������������������������    Wald���  ����� ���� ����������������������������������     и ����� ���� ����������������������������������    M���� ���� ����������������������������������    .��� ���� ����������������������������������    R�� ���� ����������������������������������    . ���� ����������������������������������    Law�����������������������������������      (2003). Работа заключалась в мета-
анализе 15 РКИ по оценке влияния на конечные точки, к 
которым относились нефатальные инфаркт миокарда и 
инсульт. Также оценивалась динамика диастолического 
АД, уровня холестерина липопротеидов низкой плотнос-
ти, гомоцистеина и агрегационная способность тромбо-
цитов. Прием 3-х основных классов антигипертензивных 
препаратов (тиазидового диуретика, β1-адреноблокатора 
и ИАПФ в половинной среднетерапевтической дозе), 
статинов (аторвастатин 10 мг/сутки или симвастатин 
40 мг/сутки), фолиевой кислоты 0,8 мг/сутки и 75 мг 
аспирина приводил к снижению случаев инфаркта 
миокарда на 88�������������������������       ���������������  ������������������������      ��������������� % и инсультов на 80�����  ���������������  ���� ��������������� % [14]. Результаты 
проведенной работы позволили авторам сформировать 
концепцию многокомпонентной таблетки (����������� polypill���  — 
полипилюли), в которую бы входили перечисленные 
компоненты с возможностью индивидуального подбора 
как качественных, так и количественных компонентов. 
Данная концепция широко обсуждалась в медицинской 
литературе, однако пока комбинаций нового поколения, 
содержащих более двух лекарственных препаратов, на 
российском рынке не встречается, так же как и РКИ, 
оценивающих безопасность и эффективность тройной 
комбинации антигипертензивных препаратов. В то же 
время, очевидно, что необходим дальнейший поиск 
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новых подходов в терапии АГ, и на сегодняшний день 
наблюдается тенденция в сторону увеличения количества 
препаратов, как для контроля АД, так и для коррекции 
сопутствующих факторов риска.

Фиксированные в одном блистере комбинации — 
возможный путь к созданию «полипилюли»

Альтернативой фиксированной в одной таблетке 
комбинации является комбинация антигипертензивных 
препаратов, фиксированная в одном блистере. Фикси-
рованная в одном блистере комбинация обладает всеми 
преимуществами фиксированных комбинаций: простота 
назначения и процесса титрования дозы, повышающая 
приверженность пациентов к лечению; потенцирование 
антигипертензивного эффекта препаратов, входящих в 
состав лечения, что отражается в увеличении доли «от-
ветчиков» на терапию за счет разнонаправленности анти-
гипертензивного эффекта входящих в неё компонентов; 
снижение частоты, выраженности побочных эффектов и 
стоимости лечения. Кроме этого, фиксированные в одном 
блистере комбинации обладают рядом собственных пре-
имуществ: гибкость терапии (возможность титрования 
доз только одного из компонентов), простота при необ-
ходимости выявления нежелательного явления и при 
недостаточности антигипертензивного эффекта, возмож-
ность замены на такой же препарат с большей дозой, что 
не ведет за собой снижения комплайнса, в связи с таким 
же видом блистера и схемой приема. Таким образом, воз-
можность корректировки дозы отдельных компонентов, 
входящих в фиксированную в одном блистере комбина-
цию, позволяет добиться высокой эффективности при 
сохранении безопасности и высокой приверженности к 
лечению. Кроме того, возможно создание фиксированных 
в одном блистере 3-х и более препаратов в зависимости 
от профиля сердечно-сосудистого риска у конкретного 
пациента. 

Примером фиксированной в одном блистере ком-
бинации является комбинация ИАПФ эналаприла и 
тиазидоподобного диуретика индапамида, выпускаемая 
концерном «Hemofarm» в трех торговых наименовани-
ях — ЭНЗИКС, ЭНЗИКС дуо и ЭНЗИКС дуо форте. Во 
всех трех препаратах используется стандартная дозиров-
ка индапамида 2,5 мг, а дозировка эналаприла составляет 
10, 20 и 40 мг соответственно, при этом во всех трех пре-
паратах существует возможность коррекции дозировки и 
на блистерах существует обозначение времени приема, 
что служит удобной подсказкой для пациента. 

Выбор такой комбинации препаратов обоснован 
результатами российских исследований, как наиболее 
часто применяемой во врачебной практике [15–16]. Срав-
нительная оценка этой комбинации проводилась в иссле-
довании всероссийского научного общества кардиологов 
ЭПИГРАФ и ЭПИГРАФ ��� ��������������������������  II���������������������������    (Эналаприл Плюс Индапамид 
в лечении АГ: оценка эффективности и безопасности 
Рациональной Фармакотерапии) [17–18]. 

Результаты исследования свидетельствуют об эф-
фективности используемой комбинации эналаприла и 
индапамида в частоте достижения целевого уровня АД 
(рис. 1).

Несмотря на отсутствие различий в частоте до-
стижения целевого АД в группе больных, получавших 
ЭНЗИКС ДУО, и группе сравнения, получавшей любую 
другую рекомендованную для исследования терапию, за 
исключением тиазидных диуретиков и ИАПФ, следует 
отметить двукратную разницу в стоимости использован-
ной терапии (рис. 2). 

При этом применение препаратов ЭНЗИКС, ЭН-
ЗИКС дуо и ЭНЗИКС дуо форте позволяет улучшать 
приверженность к лечению у больных с неудовлетвори-
тельным комплайнсом [19].

Таким образом, международные и национальные ре-
комендации по диагностике и лечению АГ предполагают 
комплексное воздействие на модифицируемые факторы 
риска для снижения общего сердечно-сосудистого риска. 
Для достижения этих целей при помощи лекарственной 
терапии целесообразно использование комбинации 
препаратов, однако появление многокомпонентной ле-
карственной формы — «полипилюли» — не является 
панацеей. Так, пятикомпонентная лекарственная комби-
нация, возможно, позволит достичь целевого уровня АД, 
но индивидуальный подход требует разумной корректи-
ровки доз каждого из компонентов. Компромиссом может 
являться лекарственная форма с возможностью гибкого 

Примечание: АД — артериальное давление.

Рисунок 1. Эффективность используемой комбинации 
эналаприла и индапамида (Энзикс, ���������� ���Hemofarm�� ���) по 

результатам исследования ЭПИГРАФ-2

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 2. ЭПИГРАФ-2: 
фармакоэкономические аспекты
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дозирования компонентов, в том числе и индивидуальный 
подбор состава комбинированной терапии. Прототипом 
такой формы является фиксированная в одном блистере 
комбинация антигипертензивных препаратов.
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