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Резюме
Настоящая статья представляет собой анализ современных данных об артериальной гипертензии (АГ) 

как ведущем факторе риска преждевременной смерти. Приводятся сведения, указывающие на недостиже-
ние целевых уровней артериального давления у значимого числа лиц в человеческой популяции. В ста-
тье описаны возможности фармакологической коррекции АГ основными классами антигипертензивных 
лекарственных средств в свете действующих клинических рекомендаций. Представлены преимущества 
применения фиксированных комбинаций (ФК) антигипертензивных препаратов как приоритетного под-
хода в лечении большинства больных гипертонической болезнью. Рассматриваются возможности ком-
плексной оптимизации лечения пациентов с АГ за счет применения тройной ФК антигипертензивных 
средств, содержащей амлодипин, индапамид и периндоприл.
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фармакотерапия
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Распространенность артериальной гипертен‑
зии и необходимость ее контроля

Артериальная гипертензия (АГ) является веду-
щим фактором риска развития преждевременной 
смерти [1]. Распространенность АГ среди взрослого 
населения различных стран составляет 30–45 %, при 
этом отмечается тесная связь между уровнем арте-
риального давления (АД) и риском неблагоприятных 
исходов [2]. Эксперты считают, что распространен-
ность АГ будет расти, и число больных с данной па-
тологией достигнет 1,5 миллиарда к 2025 году [1, 3].

При этом следует отметить, что достижение це-
левых уровней АД в европейской популяции оста-
ется ниже 50 % от леченых больных [2, 4–8].

Последние данные о мировых тенденциях в рас-
пространенности АГ и прогрессе в лечении и контро-
ле с 1990 по 2019 год, основанные на объединенном 
анализе 1201 популяционно-репрезентативных ис-
следований со 104 миллионами участников, говорят 
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о том, что число людей в возрасте 30–79 лет с АГ 
удвоилось с 1990 по 2019 год, с 331 (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 306–359) миллиона женщин 
и 317 (292–344) миллионов мужчин в 1990 году до 
626 (95 % ДИ 584–668) миллионов женщин и 652 
(95 % ДИ 604–698) миллионов мужчин в 2019 году, 
несмотря на стабильную глобальную стандартизи-
рованную по возрасту распространенность. Пока-
затели контроля АД среди людей с АГ в 2019 году 
составили 23 % (95 % ДИ 20–27) для женщин и 18 % 
(95 % ДИ 16–21) для мужчин [9].

Следовательно, эффективная антигипертензив-
ная фармакотерапия является залогом улучшения 
прогноза у больных АГ [10]. Данные доказательной 
медицины демонстрируют преимущества медика-
ментозной коррекции АГ в отношении предотвра-
щения основных сердечно-сосудистых исходов [7, 
11–16]. Для лечения АГ рекомендованы пять ос-
новных классов антигипертензивных средств: ин-
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гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА), блокаторы кальциевых каналов (БКК), ди-
уретики и бета-адреноблокаторы. Основой для их 
приоритетного использования является способность 
предупреждать развитие сердечно-сосудистых со-
бытий [17–21].

Однако различные классы отличаются между со-
бой по отдельным исходам [21]. В качестве одной из 
наиболее распространенных причин, позволяющих 
объяснить такие отличия, некоторые авторы выде-
ляют влияние антигипертензивных препаратов и их 
комбинаций на суточный профиль АД, особенности 
фармакокинетики и фармакодинамики различных 
лекарственных средств, обеспечивающие сохране-
ние антигипертензивного эффекта в течение суток 
при однократном приеме [22, 23].

Адекватное лечение больных АГ обеспечивается 
не только за счет применения современных классов 
антигипертензивных препаратов, но и за счет повы-
шения приверженности пациентов к проводимой 
терапии. Достижение целевого уровня АД не менее 
чем в 70 % случаев, по данным различных исследо-
ваний, связывают с повышением приверженности 
к лечению со стороны пациентов [21, 24].

Подходы к комплексной оптимизации тера‑
пии больных артериальной гипертензией

Решением проблемы комплексной оптимиза-
ции терапии больных АГ, позволяющей достичь 
целевых уровней АД и сформировать высокую 
приверженность к фармакотерапии, является при-
менение фиксированных комбинаций (ФК) лекар-
ственных средств. Данный подход имеет также 
патогенетическое обоснование ввиду того, что 
эссенциальная АГ является мозаичным заболева-
нием, в развитии которого участвуют множество 
факторов, механизмов, систем, детерминирующих 
инициацию и прогрессирование повышения АД, 
повреждение органов-мишеней и развитие ослож-
нений. Данная точка зрения имеет доказательную 
базу, заключающуюся в том, что в ряде крупных 
исследований у пациентов с АГ была показана 
возможность достижения стабильного целевого 
уровня АД только при одновременном назначении 
как минимум двух или трех антигипертензивных 
препаратов [25–29].

Согласно Европейским и Российским клиниче-
ским руководствам по ведению пациентов с АГ [7, 
17], рекомендованными комбинациями уже со стар-
та терапии для большинства пациентов с АГ (кроме 
пациентов низкого риска с АД < 150/90 мм рт. ст., 
пациентов ≥ 80 лет, пациентов с синдромом старче-
ской астении) остаются сочетания блокаторов ре-

нин-ангиотензин-альдостероновой системы — РААС 
(ИАПФ или БРА) с БКК или тиазидными/тиазидо-
подобными диуретиками (ТД), предпочтительно 
в одной таблетке. Отмечено, что и другие препараты 
из пяти основных классов могут применяться в ком-
бинациях. При неэффективности двойной терапии 
должен быть назначен третий антигипертензивный 
препарат (рис. 1). В качестве базовой сохраняет свои 
приоритеты тройная комбинация блокаторов РААС 
(ИАПФ или БРА), БКК с ТД [7, 17].

Национальные и зарубежные клинические ре-
комендации по диагностике и лечению АГ рассма-
тривают ФК антигипертензивных препаратов как 
приоритетный подход в лечении большинства па-
циентов с АГ [7, 16, 17, 30, 31]. Существует мно-
жество исследований и их метаанализов, которые 
доказывают повышение приверженности к терапии 
при применении ФК [32–34].

При этом прослеживается четкая связь между 
приверженностью к терапии и риском развития ос-
ложнений АГ. В связи с этим, несмотря на отсут-
ствие прямых сопоставлений, назначение ФК — как 
двойных, так и тройных — признано предпочти-
тельным в лечении большинства пациентов с АГ 
[7, 16, 17, 35].

При рассмотрении результатов клинических ис-
следований, оценивающих значимость различных 
сочетаний основных классов антигипертензивных 
средств, существенные доказательства снижения 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
были получены в работах, в которых использовали 
в качестве компонентов комбинированной тера-
пии блокаторы РААС (ИАПФ или БРА), БКК, ТД. 
Благоприятное действие указанных классов пре-
паратов обусловлено как основными, так и плейо-
тропными фармакодинамическими эффектами. 
В частности, для ИАПФ можно отметить норма-
лизацию эндотелиальной дисфункции; БКК сни-
жают тонус и гипертрофию гладкой мускулатуры 
сосудистой стенки; индапамид, как представитель 
ТД, реализует диуретический и вазодилатирующий 
эффекты, способствуя снижению жесткости сосу-
дистой стенки, БРА способны улучшать функцию 
эндотелия, проявлять противовоспалительную ак-
тивность [36–48].

Результаты клинических исследований и мета-
анализов свидетельствуют, что отдельные препара-
ты, в том числе действующие на РААС, не эквива-
лентны по своим кардиопротективным свойствам 
[15]. Совокупность проведенных ранее клиниче-
ских исследований позволяет выделить в качестве 
кандидатов для эффективной трехкомпонентной 
схемы антигипертензивной фармакотерапии со-
четание периндоприла, индапамида и амлодипи-
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Рисунок 1. Алгоритм лекарственной терапии больных неосложненной артериальной гипертензией. 
Адаптировано из [7]

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II; 
БКК — блокаторы кальциевых каналов; АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность; ИМ — инфаркт миокарда; ФП — фибрилляция предсердий.

Рисунок 2. Кривые Каплана–Мейера кумулятивной частоты событий 
в исследовании ASCOT-BPLA. Адаптировано из B. Dahlöf [26]

Примечание: A — частота смертельного и несмертельного инсульта; В — частота общего числа сердечно-сосудистых со-
бытий и процедур; С — частота сердечно-сосудистой смертности; D — частота смертности от всех причин; ОШ — отношение 
шансов; ДИ — 95 % доверительный интервал.
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на. Данное утверждение базируется на ряде работ, 
показавших не только выраженную антигипертен-
зивную активность указанных лекарственных пре-
паратов, но и реализацию на фоне их применения 
кардио- и вазопротективного действия [26, 39, 41, 
49–54]. Так, например, результаты программы ДО-
КАЗАТЕЛЬСТВО [55] продемонстрировали, что 
3-месячное применение ФК амлодипина/индапа-
мида/периндоприла у пациентов с АГ в рутинной 
клинической практике сопровождалось сниже-
нием систолического АД (САД) с 165,5 ± 15,3 до 
127,6 ± 8,5 мм рт. ст., диастолического АД (ДАД) — 
с 96,2 ± 9,7 до 78,3 ± 6,4 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,001). Частота достижения клинического АД 
< 140/90 мм рт. ст. составила 87 %, амбулаторного 
АД < 135/85 мм рт. ст. — 68,1 % соответственно. 
Оценка приверженности к лечению увеличилась 
с 2,9 ± 1,6 до 5,1 ± 1,0 балла (р < 0,001).

Результаты многоцентрового рандомизирован-
ного контролируемого исследования ASCOT-BPLA 
продемонстрировали (рис. 2), что антигипертензив-
ный режим, включавший амлодипин с добавлением 
периндоприла по мере необходимости, по сравне-
нию с атенололом с добавлением бендрофлуметиа-
зида по мере необходимости, приводил к снижению 
риска фатального и нефатального инсульта (327 
против 422; 0,77, 95 % ДИ 0,66–0,89, р = 0,0003), 
общее количество сердечно-сосудистых событий 
и процедур (1362 против 1602; 0,84, 95 % ДИ 0,78–
0,90, р < 0,0001), сердечно-сосудистой смертности 
(263 против 342; 0,76, 95 % ДИ 0,65–0,90, p = 0,001) 
и смертности от всех причин (738 против 820; 0,89, 
95 % ДИ 0,81–0,99, p = 0,0247). Частота развития 
сахарного диабета была меньше при лечении на 
основе амлодипина (567 против 799; 0,70, 95 % ДИ 
0,63–0,78, р < 0,0001) [26].

Комбинированная терапия периндоприлом и ин-
дапамидом в исследовании PROGRESS [50] приво-
дила к большему снижению АД (на 12/5 мм рт. ст.) 
и большему снижению риска инсульта (на 43 %), 
чем монотерапия периндоприлом, который снижал 
АД на 5/3 мм рт. ст. и не приводил к статистически 
значимому снижению риска инсульта.

Прогностическая значимость суточного  
профиля артериального давления у пациентов 
с артериальной гипертензией

При проведении антигипертензивной терапии 
важным является не только достижение целевого 
офисного АД, но и полноценная коррекция исход-
но измененного суточного профиля АД, что опре-
деляется с помощью суточного мониторирования 
АД (СМАД). Методика СМАД имеет ряд опреде-
ленных преимуществ, к числу которых можно от-

нести: предоставление информации об уровне АД 
в реальной жизни пациента; возможность оценки 
уровня АД в течение дневного и ночного периодов; 
более точную оценку эффекта антигипертензивной 
терапии [17].

Данные СМАД являются лучшим предиктором 
поражения органов-мишеней, обусловленного АГ, 
чем результаты офисных измерений. Доказано, что 
среднесуточное АД, зарегистрированное амбулатор-
но, по сравнению с офисными значениями, более 
тесно взаимосвязано с заболеваемостью и смертно-
стью, а также является более чувствительным преди-
ктором риска сердечно-сосудистых исходов, в част-
ности, фатальных коронарных событий и инсультов 
[54, 56–61]. Результаты клинических исследований 
с использованием СМАД показывают, что ночной 
уровень АД по сравнению с дневным является луч-
шим предиктором сердечно-сосудистых исходов 
[60–66]. У пациентов с недостаточным снижением 
АД или его повышением в ночной период отмеча-
ется еще большее повышение риска осложнений 
[67, 68]. Имеются также доказательства повышения 
риска и у пациентов с чрезмерным снижением АД 
в ночное время [69]. Ряд дополнительных параме-
тров, оцениваемых при СМАД, также имеет опре-
деленное влияние на прогноз, среди них: суточная 
вариабельность АД, утренний подъем АД, индекс 
сглаживания и другое [70–72].

В литературе имеются результаты исследований 
по комплексной оценке (включающей и данные 
СМАД) эффективности тройной антигипертензив-
ной терапии с использованием ФК амлодипина, 
индапамида и периндоприла. Выраженная клини-
ческая эффективность и безопасность указанной 
комбинации лекарственных средств продемонстри-
рованы как в российских, так и в зарубежных ис-
следованиях [73–77].

Доказательная база антигипертензивной эф‑
фективности тройной комбинированной терапии 
больных артериальной гипертензией с использо‑
ванием амлодипина, индапамида, периндоприла

В исследовании ТРИКОЛОР [73] была поставле-
на цель оценить антигипертензивную эффективность 
и переносимость терапии тройной ФК амлодипина/
индапамида/периндоприла, а также приверженность 
пациентов с АГ этой терапии в условиях реальной 
клинической практики. Результаты работы, оценен-
ные через 12 недель наблюдения, зафиксировали ста-
тистически значимое снижение уровня САД и ДАД: 
на 33,5 и 14,3 мм рт. ст. соответственно (р < 0,001). 
Целевого уровня АД < 140/90 мм рт. ст. достигло 
абсолютное большинство (93,4 %) пациентов. Доля 
пациентов с хорошей приверженностью лечению 
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увеличилась с 18,8 % до 49,0 %, а доля пациентов 
с низкой приверженностью, наоборот, снизилась 
с 46,3 % до 5,1 %.

Субанализ исследования ТРИКОЛОР [74], в ко-
тором у 54 пациентов оценивали параметры парных 
СМАД, продемонстрировал, что 12-недельная те-
рапия ФК амлодипин/индапамид/периндоприл при-
водила к значимому снижению среднего (M ± SD) 
уровня суточного, дневного и ночного САД и ДАД: 
исходные значения составили 141,1 ± 15,4 / 85,9 ± 
9,9, 144,2 ± 15,5 / 88,8 ± 10,5 и 132,6 ± 18,0 / 78,1 ± 
9,9 мм рт. ст. соответственно, в период завершения 
исследования — 123,1 ± 10,5 / 75,6 ± 8,5, 125,7 ± 
10,9 / 77,9 ± 8,7 и 115,4 ± 10,2 / 68,6 ± 8,8 мм рт. ст. 
соответственно (p < 0,001). В конце срока наблюде-
ния доля пациентов с ночной АГ снизилась с 64,8 % 
до 25,0 % (р < 0,001). Использованная схема фарма-
котерапии обеспечивала равномерность антигипер-
тензивного эффекта в течение суток.

Полученный результат согласуется с динами-
кой показателей, наблюдавшейся у больных, при-
нимавших изучаемую ФК лекарственных средств 
в исследовании PAINT [75]. В указанной работе 
переход с предшествующей терапии на амлодипин/
индапамид/периндоприл и использование послед-
ней в течение 4 месяцев сопровождались значимым 
снижением среднего 24-часового САД и ДАД с ис-
ходного уровня 138,7 ± 12,5 / 77,5 ± 11,4 мм рт. ст. 
до 125,5 ± 12,8 / 70,4 ± 8,7 мм рт. ст. соответствен-
но (–13,2 ± 13,7 и –7,1 ± 9,0 мм рт. ст., р < 0,001). 
Авторы отмечают, что у пациентов, ранее прини-
мавших ингибитор РААС и амлодипин, 24-часовое 
амбулаторное САД и ДАД снизилось с 136,9 ± 12,8 
до 125,4 ± 13,3 мм рт. ст. (р = 0,0003) и с 76,3 ± 12,6 
до 70,2 ± 9,5 мм рт. ст. (р = 0,0005) соответственно. 
У больных, которые ранее принимали ингибитор 
РААС и гидрохлоротиазид, 24-часовое амбулатор-
ное САД и ДАД уменьшилось с 137,8 ± 12,7 до 
122,7 ± 15,4 мм рт. ст. (р = 0,0039) и с 73,6 ± 9,4 
до 65,7 ± 7,3 мм рт. ст. (р = 0,002) соответственно. 
Большинство пациентов в обеих подгруппах (74 % 
и 80 % соответственно) достигли целевых значений 
суточного АД.

В исследовании PIANIST [76] пациентов с не-
контролируемой АГ (среднее исходное офисное 
АД составляло 160,5 ± 13,3 / 93,8 ± 8,7 мм рт. ст.) 
переводили с предшествующей терапии на ФК ам-
лодипин/индапамид/периндоприл. Через 4 месяца 
лечения офисное АД снизилось на 28,3 ± 13,5 / 13,8 
± 9,4 до 132,2 ± 8,6 / 80,0 ± 6,6 мм рт. ст. (р < 0,0001). 
У пациентов, которым проводился амбулаторный 
мониторинг АД (n = 104), среднее суточное САД 
и ДАД под влиянием исследуемой комбинирован-
ной терапии снизилось с 147,4 ± 13,8 / 82,1 ± 11,9 

до 122,6 ± 9,1/72,8 ± 7,4 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,0001).

Основной целью исследования PETRA [77] бы-
ло исследование эффективности контроля АД при 
однократном ежедневном приеме различных доз 
тройной ФК амлодипин/индапамид/периндоприл. 
Оценка была основана на показаниях офисного 
АД и данных СМАД. В процессе 3-месячного на-
блюдения была подтверждена значимая 24-часовая 
антигипертензивная эффективность трехкомпонент-
ной ФК амлодипин/индапамид/периндоприл как 
по результатам измерений офисного АД, так и по 
данным СМАД. Среднее суточное АД снизилось 
с 155,51 ± 17,43 / 85,28 ± 11,48 до 134,63 ± 12,51 / 
77,83 ± 8,99 мм рт. ст. (р < 0,0001).

Важнейшим аспектом антигипертензивной фар-
макотерапии является безопасность. Известно, что 
использование «тактики одной таблетки», при ко-
торой назначаются препараты с дополняющим друг 
друга механизмом действия, сопровождается мень-
шей частотой развития нежелательных лекарствен-
ных реакций как за счет возможности применения 
меньших доз препаратов, так и за счет синергизма 
между ними, что было подтверждено в ряде иссле-
дований [55, 78, 79].

Заключение
Вышеуказанные данные свидетельствуют о том, 

что рассматриваемая тройная ФК амлодипина/инда-
памида/периндоприла может обеспечивать возмож-
ность комплексной оптимизации лечения пациентов 
с АГ, в первую очередь тех, у кого не удалось до-
стичь целевого уровня АД на фоне предшествующей 
комбинированной терапии различными классами 
антигипертензивных средств. При этом реализуют-
ся разносторонние фармакодинамические эффекты 
комбинации амлодипина/индапамида/периндоприла, 
обеспечивающие нормализацию контроля суточного 
профиля АД, достижение целевых уровней офисного 
АД, органопротекцию, повышение приверженности 
пациентов к проводимой терапии.
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