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резюме
целью исследования являлось сравнение антигипертензивной эффективности фиксированных 

комбинаций периндоприла и индапамида у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и высоким 
сердечно-сосудистым риском. материалы и методы. Включены 65 пациентов с достигнутой на фоне 
предшествующей терапии без использования указанных препаратов 1–2-й степени АГ, которым назначен 
либо периндоприла аргинин плюс индапамид (10 мг + 2,5 мг; 1-я группа — 35 человек), либо индапамид 
плюс периндоприла эрбумин К (2,5 мг + 8 мг; 2-я группа — 30 человек). Клиническая эффективность 
антигипертензивной терапии оценивалась в трех исследовательских точках с оценкой объективного кли-
нического статуса пациента, биохимических показателей крови, измерением офисного артериального 
давления (АД), проведением суточного мониторирования АД (СМАД). результаты. Показано, что пе-
риндоприла аргинин плюс индапамид по сравнению с индапамидом / периндоприла эрбумином К через 
4 и через 12 недель оказывает более выраженное антигипертензивное действие по показателям офисного 
АД и обеспечивает значимо лучший суточный профиль АД по результатам СМАД. Это обусловливает 
необходимость проведения СМАД пациентам с АГ и высоким сердечно-сосудистым риском, получаю-
щим индапамид плюс периндоприла эрбумин К, для оценки достаточности снижения ночного АД, в том 
числе в случаях достижения целевых значений офисного АД.

ключевые слова: артериальная гипертензия, оригинальные и генерические лекарственные препара-
ты, антигипертензивная эффективность
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введение 
Актуальность проведения сравнительных ис-

следований терапевтической эквивалентности ори-
гинальных и генерических лекарственных средств 
в Российской Федерации обусловлена большим 
количеством генерических препаратов в разных 
системах лекарственного обеспечения граждан, зна-
чительной разницей в стоимости препаратов. Так, 
по состоянию на начало 2017 года в Российской 
Федерации зарегистрировано 6 генерических пре-
паратов, содержащих фиксированную комбинацию 
индапамида и периндоприла. Копии не имеют иден-
тичные оригинальным препаратам показания, огра-
ничивающиеся только эссенциальной гипертензией, 

Abstract
objective. The aim of the study was to compare the antihypertensive efficacy of fixed combinations of 

perindopril and indapamide in patients with arterial hypertension (HTN) and high cardiovascular risk. design and 
methods. We included 65 patients with 1–2 degree of HTN who had not taken the studied drugs before: either 
perindopril arginine / indapamide 10 mg + 2,5 mg, n = 35), or indapamide / perindopril erbumine K 2,5 mg + 8 mg, 
n = 30). Clinical efficacy of antihypertensive therapy was evaluated at three different time points. We assessed 
objective clinical status, blood biochemistry, office blood pressure (BP), and parameters of daily monitoring 
of BP (MBP). Results. Perindopril arginine plus indapamide vs indapamide plus perindopril erbumine K after 
4 and after 12 weeks shows higher antihypertensive effect regarding office BP and provides significantly better 
control of the daily BP profile based on the MBP results. Therefore, MBP is required in HTN high-risk patients 
who take indapamide / perindopril erbuminе K in order to assess the reduction in nighttime BP, independently 
of achieving target office BP values.
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хотя в инструкциях по применению генерических 
препаратов могут указываться ссылки на клиниче-
ские исследования, проведенные с оригинальными 
препаратами. При этом зачастую в состав таблетки 
входит действующее вещество с иной солью перин-
доприла (не аргининовой), чем в оригинальном пре-
парате. Поэтому очевидна необходимость оценки 
терапевтической эквивалентности генерического 
препарата оригинальному в реальной клинической 
практике.

материалы и методы
В исследование методом сплошной выборки [1] 

из пациентов, обратившихся в бюджетное учреж-
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дение здравоохранения Омской области «Клини-
ческий кардиологический диспансер» с целью 
коррекции терапии по направлению участковых 
терапевтов, были включены 65 пациентов с до-
стигнутой на фоне предшествующей терапии без 
использования периндоприла в сочетании с индапа-
мидом 1–2-й степени эссенциальной артериальной 
гипертензии (АГ).

В соответствии с клиническими рекомендация-
ми по диагностике и лечению АГ [2] для достиже-
ния целевого уровня артериального давления (АД) 
всем пациентам была проведена коррекция антиги-
пертензивной терапии: методом последовательного 
включения был назначен либо периндоприла арги-
нин плюс индапамид (Нолипрел А Би-форте 10 мг 
+ 2,5 мг, производитель Сервье; 1-я группа — 35 че-
ловек), либо индапамид плюс периндоприла эрбу-
мин К (Ко-Перинева 2,5 мг + 8 мг, производитель 
KRKA/Крка-Рус ООО; 2-я группа — 30 человек). 
Пациенты приобретали лекарственные препараты 
за счет личных средств.

Группы были сопоставимы по полу и возрасту: 
медиана возраста пациентов 1-й группы состави-
ла 57 лет (V0,25 = 44,0, V0,75 = 65,0), 2-й группы — 
52,5 года (V0,25 = 50,0, V0,75 = 58,0), U = 0,101, р = 
0,521. В 1-й группе мужчин было 11, женщин — 19, 
во 2-й группе — 15 и 18 соответственно (χ 2 = 0,35, 
р = 0,556).

У всех пациентов был определен высокий об-
щий сердечно-сосудистый риск в соответствии с ре-
комендациями Европейского общества кардиологов 
по артериальной гипертонии 2013 года. 

Группы статистически не отличались по основ-
ным кардиометаболическим параметрам (р > 0,05  
для всех показателей): утолщение комплекса интима-
медиа более 0,9 мм было выявлено у 34 % пациен-
тов 1-й группы и у 36 % пациентов 2-й группы; ме-
диана индекса массы миокарда левого желудочка 
составила 111,0 г/м 2 (V0,25 = 96,0, V0,75 = 116,0) 
и 110,1 г/м 2 (V0,25 = 95,0, V0,75 = 117,0) у паци-
ентов 1-й и 2-й группы соответственно (U = 0,195, 
р = 0,622); медиана уровня глюкозы — 5,6 г/л 
(V0,25 = 5,4, V0,75 = 5,9) и 5,7 г/л (V0,25 = 4,7, 
V0,75 = 6,2), уровня креатинина 82,6 мкмоль/л 
(V0,25 = 78,2, V0,75 = 95,0) и 83,5 мкмоль/л 
(V0,25 = 71,0, V0,75 = 89,5), уровня общего хо-
лестерина 5,8 ммоль/л (V0,25 = 5,0, V0,75 = 6,5) 
и 5,9 ммоль/л (V0,25 = 5,1, V0,75 = 6,3), уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
3,6 ммоль/л (V0,25 = 2,9, V0,75 = 4,2) и 3,7 ммоль/л 
(V0,25 = 3,0, V0,75 = 4,1) соответственно.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Омский ГМУ 
Минздрава России. До включения в исследование 

у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Клиническая эффективность антигипертензив-
ной терапии оценивалась в трех исследователь-
ских точках: 1-я — визит включения (получение 
информированного согласия, оценка объективно-
го клинического статуса пациента, оценка биохи-
мических показателей крови (уровни аланинами-
нотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), мочевой кислоты, креатинина, глюкозы, 
калия, липидный спектр, оценка приверженности 
пациента к лечению), суточное мониторирование 
АД (СМАД), назначение Нолипрела А Би-форте или 
Ко-Периневы); 2-я — визит через 4 недели (оцен-
ка объективного клинического статуса пациента, 
СМАД, оценка приверженности пациента к лече-
нию); 3-я — визит через 12 недель (оценка объ-
ективного клинического статуса пациента, оценка 
биохимических показателей крови (уровни АлАТ, 
АсАТ, мочевой кислоты, креатинина, глюкозы, ка-
лия, липидный спектр), СМАД, оценка привержен-
ности пациента к лечению).

Биометрический анализ осуществлялся с при-
менением методов описательной статистики (1). 
При проверке нормальности распределения с ис-
пользованием метода Шапиро–Уилка распреде-
ление признаков в выборках не соответствовало 
критериям нормального. Поэтому центральные 
тенденции и дисперсии количественных признаков 
описаны медианой (V0,5), интерквартильным раз-
махом: 25-й процентиль (V0,25) и 75-й процентиль 
(V0,75) или пропорциями. При проверке статисти-
ческих гипотез о равенстве или различии групп 
за величину уровня статистической значимости 
принято значение 0,05. При сравнении двух неза-
висимых групп по одному признаку использова-
лись критерий Манна–Уитни (U) или хи-квадрат 
(χ 2). При описании динамики количественных по-
казателей (зависимые группы) использовался тест 
Вилкоксона (Т).

результаты и их обсуждение
При включении в исследование медиана офис-

ного уровня систолического АД (САД) у пациентов 
обеих групп составила 160 (V0,25 = 160, V0,75 = 180) 
мм рт. ст., у пациентов 1-й группы — 160 (V0,25 = 160, 
V0,75 = 180) мм рт. ст., 2-й группы 160 (V0,25 = 160, 
V0,75 = 175) мм рт. ст. Медиана уровня диастоличе-
ского АД (ДАД) составила 100 (V0,25 = 90, V0,75 = 
100), 100 (V0,25 = 90, V0,75 = 100), 100 (V0,25 = 90, 
V0,75 = 100) мм рт. ст. соответственно. Статистически 
значимых различий по уровню САД и ДАД между 
группами не было: для САД U = 18,5, р = 0,641, для 
ДАД U = 0,0, р = 1,000.
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Показатели СМАД также свидетельствовали 
о наличии у пациентов обеих групп, включенных 
в исследование, повышенного АД (2): медиана 
среднего дневного САД составила 153 (V0,25 = 143, 
V0,75 = 160) мм рт. ст., среднего ночного САД 131 
(V0,25 = 121, V0,75 = 139) мм рт. ст., среднего дневного 
ДАД составила 91 (V0,25 = 83, V0,75 = 97) мм рт. ст., 
среднего ночного ДАД 76 (V0,25 = 74, V0,75 = 85) мм 
рт. ст. Статистически значимых различий по пока-
зателям СМАД между группами не было.

При исследовании биохимического анали-
за крови у пациентов обеих групп были выявле-
ны следующие особенности, обусловившие, по-
мимо уровня АД, высокий сердечно-сосудистый 
риск: повышенный уровень общего холестерина 
(5,8; V0,25 = 4,9, V0,75 = 6,1 ммоль/л), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (3,6; V0,25 = 2,9, 
V0,75 = 4,0 ммоль/л), сниженный уровень холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (102; 
V0,25 = 1,1, V0,75 = 1,5 ммоль/л). У 50 % респондентов 
индекс массы тела был 30 кг/м 2 и более. При этом 
усредненные показатели функции почек, печени, 
уровень калия, мочевой кислоты были в пределах 
нормальных значений.

Описанная в настоящем исследовании характе-
ристика факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний отражает результаты диспансеризации 
пациентов с АГ в Омской области и Российской 
Федерации [3].

Все пациенты получали медикаментозную те-
рапию по поводу АГ: ß-адреноблокаторы — 16,2 %, 
диуретики — 21,3 %, антагонисты кальция — 
34,8 %, сартаны — 44,6 %, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента — 51,9 %.

Однако, как было показано ранее, у всех отсут-
ствовало достижение целевого уровня АД. Поэто-
му целью направления пациентов на консультацию 
врача-кардиолога была коррекция антигипертензив-
ной лекарственной терапии в связи с рефрактерно-
стью к лечению на этапе врача-терапевта.

По данным ряда обсервационных исследований 
распространенность рефрактерной АГ не превы-
шает 10 % [4]. В реальной клинической практике 
в большинстве случаев имеет место ложная реф-
рактерность к лечению АГ, зачастую связанная 
с низкой приверженностью пациентов к правильно 
назначенной антигипертензивной терапии [5]. Для 
анализа причин отсутствия достижения целевых по-
казателей АД в настоящем исследовании проведена 
оценка приверженности к лечению и выявлено, что 
42 % пациентов не выполняли рекомендации по ре-
гулярному приему антигипертензивных препаратов. 
АГ у всех пациентов расценена как ложнорефрак-
терная. Это потребовало коррекции терапии, в том 

числе упрощения схемы лечения путем назначения 
комбинации препаратов, и явилось основанием для 
назначения комбинации антигипертензивных пре-
паратов, включающей диуретик и ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента в соответствии 
с клиническими рекомендациями по диагностике 
и лечению АГ [6].

Выбор фиксированных комбинаций периндо-
прила и индапамида для оценки их терапевтической 
эквивалентности обусловлен данными о повыше-
нии приверженности пациентов к назначенной те-
рапии при использовании фиксированных комби-
наций по сравнению со свободными комбинациями 
лекарственных препаратов [7].

Через 4 недели после начала приема Нолипре-
ла А Би-форте или Ко-Периневы выявлено, что 
все пациенты выполняли медицинские рекоменда-
ции по регулярному приему антигипертензивных 
препаратов. Это ожидаемый результат, вероятно, 
связанный не только с использованием указанных 
препаратов, но и собственно с фактом включения 
пациента в исследование, проведением углублен-
ного консультирования, объяснением целей и важ-
ности снижения АД и так далее [8].

В обеих группах отмечена статистически зна-
чимая динамика снижения уровня офисного АД: 
и в 1-й, и во 2-й группах по критерию Вилкоксона 
р < 0,001. При этом медиана офисного уровня САД 
у пациентов группы периндоприла аргинина / инда-
памида составила 140 (V0,25 = 140, V0,75 = 150) мм рт. 
ст., у пациентов группы индапамида / периндоприла 
эрбумина К — 148 (V0,25 = 140, V0,75 = 150) мм рт. ст. 
Медиана уровня ДАД — 80 (V0,25 = 80, V0,75 = 90) 
и 80 (V0,25 = 80, V0,75 = 90) мм рт. ст. соответственно. 
Статистически значимых различий, определенных 
критерием Манна–Уитни, по уровню САД и ДАД 
между группами не было.

Однако в многочисленных исследованиях 
продемонстрирована польза от снижения АД на 
каждый мм рт. ст. для улучшения прогноза жизни 
больных АГ. Связь между значением АД и сердечно-
сосудистыми и почечными осложнениями и смерт-
ностью начинается с высоких значений и продол-
жается до относительно низких значений САД 
(110–115 мм рт. ст.) и ДАД (70–75 мм рт. ст.). Риск 
сердечно-сосудистой смерти удваивается на каж-
дые 20/10 мм рт. ст. начиная со 135/85 мм рт. ст. 
[9]. Поэтому более выраженное снижение САД 
и достижение целевых его значений у пациентов, 
получавших периндоприла аргинин / индапамид, 
по сравнению с группой, получавшей индапа-
мид / периндоприла эрбумин К, через 4 недели 
от начала терапии вызвало удовлетворение и у вра-
чей, и у пациентов.
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Показатели СМАД подтвердили наличие поло-
жительной динамики АД у пациентов обеих групп. 
В группе Нолипрела А Би-форте через 4 недели ме-
диана среднего дневного САД — 138 (V0,25 = 132, 
V0,75 = 145) мм рт. ст., среднего ночного САД 122 
(V0,25 = 118, V0,75 = 130) мм рт. ст., среднего дневного 
ДАД — 83 (V0,25 = 75, V0,75 = 86) мм рт. ст., средне-
го ночного ДАД — 76 (V0,25 = 74, V0,75 = 85) мм рт. 
ст. В группе Ко-Периневы через 4 недели медиана 
среднего дневного САД — 139 (V0,25 = 131, V0,75 = 
148) мм рт. ст., среднего ночного САД 126 —  (V0,25 = 
115, V0,75 = 128) мм рт. ст., среднего дневного ДАД —  
82 (V0,25 = 76, V0,75 = 85) мм рт. ст., среднего ночного 
ДАД —  75 (V0,25 = 72, V0,75 = 77) мм рт. ст. Стати-
стически значимых различий по количественным 
показателям СМАД между группами не было.

В норме АД в ночные часы должно снижать-
ся на 12–20 % от дневных величин (dipper). Те 
пациенты, которые не снижают АД (non-dipper) 
или, напротив, даже повышают его (night-peaker) 
в ночные часы по данным СМАД по сути являют-
ся пациентами с так называемой маскированной 
АГ. В тех исследованиях, где в одной и той же ста-
тистической модели учитывали и дневное, и ноч-
ное АД, было установлено, что ночное АД — более 
сильный предиктор сердечно-сосудистых ослож-
нений, чем дневное [10]. Отношение ночного АД 
к дневному — значимый предиктор неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов [11]. Ма-
скированная АГ часто ассоциирована с другими 
факторами риска, бессимптомным поражением 
органов-мишеней, повышенным риском развития 
диабета и стойкой АГ [11]. Метаанализы проспек-
тивных исследований показывают, что сердечно-
сосудистая заболеваемость при маскированной 
АГ примерно в два раза выше, чем при истинной 
нормотензии, уравниваясь с таковой при стойкой 
АГ [12].

По результатам Российской программы ЭПОХА 
50 % пациентов не снижают АД в ночные часы и 4 % 
являются найт-пикерами [13].

В настоящем исследовании через 4 недели 
от начала терапии в 1-й группе лиц с суточным 
профилем АД dipper оказалось 85,0 %, non-dipper 
составили 9,0 %, night-peaker — 6,0 %, во 2-й груп-
пе — 70,1, 20,3, 9,6 % соответственно (χ 2 = 6,45, 
df = 1, р = 0,011). Этим, по-видимому, объясняется, 
что в группе периндоприла аргинина / индапамида 
достигли целевого уровня офисного АД значимо 
большее количество пациентов, чем в группе ин-
дапамида / периндоприла эрбумина К: 57,8 против 
42,9 % (χ 2 = 4,5, df = 1, р = 0,034).

Через 12 недель после начала приема периндо-
прила аргинина / индапамида или индапамида/пе-

риндоприла эрбумина К выявлено, что все пациенты 
продолжали выполнять медицинские рекомендации 
по регулярному приему антигипертензивных пре-
паратов.

В обеих группах отмечена статистически значи-
мая динамика снижения уровня АД по отношению 
к исходному уровню (р = 0,000). Медиана офисно-
го уровня САД у пациентов группы периндоприла 
аргинина / индапамида составила 135 (V0,25 = 125, 
V0,75 = 140) мм рт. ст., у пациентов группы индапа-
мида / периндоприла эрбумина К 140 (V0,25 = 130, 
V0,75 = 145) мм рт. ст.; медиана уровня ДАД — 80 
(V0,25 = 75, V0,75 = 90) и 80 (V0,25 = 80, V0,75 = 90) мм 
рт. ст. соответственно. Хотя статистически значи-
мых различий по уровню САД и ДАД между груп-
пами не было (для САД U = 2,50, р = 0,192, для 
ДАД U = 45,00, р = 0,638), имела место тенденция 
к более стойкому снижению САД среди пациентов, 
принимавших группы периндоприла аргинина / ин-
дапамида по сравнению с группой пациентов, при-
нимавших индапамид / периндоприла эрбумин К.

Показатели СМАД подтвердили наличие поло-
жительной динамики АД у пациентов обеих групп. 
В группе периндоприла аргинина / индапамида 
через 12 недель медиана среднего дневного САД 
составила 131 (V0,25 = 127, V0,75 = 140) мм рт. ст., 
среднего ночного — САД 118 (V0,25 = 113, V0,75 = 123) 
мм рт. ст., среднего дневного ДАД — 80 (V0,25 = 72, 
V0,75 = 86) мм рт. ст., среднего ночного ДАД  — 71 
(V0,25 = 64, V0,75 = 78) мм рт. ст. В группе индапа-
мида / периндоприла эрбумина К через 12 недель 
медиана среднего дневного САД составила 138 
(V0,25 = 133, V0,75 = 142) мм рт. ст., среднего ночно-
го САД — 125 (V0,25 = 115, V0,75 = 129) мм рт. ст., 
среднего дневного ДАД — 82 (V0,25 = 78, V0,75 = 87) 
мм рт. ст., среднего ночного ДАД — 74 (V0,25 = 68, 
V0,75 = 78) мм рт. ст. Статистически значимых разли-
чий по количественным показателям СМАД между 
группами не было.

При анализе степени ночного снижения АД 
на фоне терапии выявлено, что в 1-й группе чис-
ло лиц с суточным профилем АД dipper оказа-
лось 97,0 %, non-dipper — 3,0 %, во 2-й группе 
78,6 и 21,4 % соответственно (χ 2 = 15,34, df = 1, 
р = 0,001). Лиц с суточным профилем АД night-
peaker в обеих группах через 12 недель лечения 
не выявлено. В группе периндоприла аргини-
на / индапамида 73,6 % пациентов достигли целе-
вого уровня АД, а в группе индапамида / периндо-
прила эрбумина К — 71,4 % пациентов (χ 2 = 1,12, 
df = 1, р = 0,291).

В настоящее время в гипертензиологии боль-
шое внимание уделяется вариабельности АД [14]. 
В исследовании ASCOT было установлено, что все 
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три типа вариабельности АД (вариабельность АД 
в рамках одного визита к врачу, вариабельность 
АД в течение суток, вариабельность АД между 
визитами) являются независимыми достоверными 
предикторами развития инсульта и коронарных со-
бытий у пациентов с АГ [15].

Необходимо отметить, что исходно у пациен-
тов обеих групп нормальные показатели вариа-
бельности САД и ДАД встречались лишь у 25 % 
пациентов, в то время как повышенная суточная 
вариабельность АД имела место у 73 % пациен-
тов. Через 4 недели данный показатель соответ-
ствовал нормальным значениям у 24,2 % респон-
дентов 1-й группы и у 25,1 % у пациентов 2-й 
группы. Через 12 недель терапии нормализация 
суточной вариабельности АД отмечена у 57,6 % 
пациентов группы периндоприла аргинина / ин-
дапамида и у 42,9 % пациентов группы индапа-
мида / периндоприла эрбумина К (χ 2 = 4,5, df = 1, 
р = 0,034).

При исследовании биохимического анализа 
крови через 12 недель после начала лечения у па-
циентов обеих групп не было выявлено какой-либо 
статистически значимой динамики показателей, 
характеризующих безопасность препаратов. Это 
свидетельствует о метаболической нейтральности 
периндоприла аргинина / индапамида и индапами-
да / периндоприла эрбумина К.

Заключение
Проведенный в настоящем исследовании срав-

нительный анализ антигипертензивной эффек-
тивности оригинальной и генерической фиксиро-
ванных комбинаций периндоприла и индапамида 
у пациентов с АГ и высоким сердечно-сосудистым 
риском продемонстрировал, что индапамид / перин-
доприла аргинин по сравнению с индапамидом / пе-
риндоприла эрбумином К через 4 и через 12 недель 
оказывает более выраженное антигипертензивное 
действие по показателям офисного АД и обеспе-
чивает значимо лучший суточный профиль АД 
по результатам СМАД. Это обусловливает необхо-
димость предпочтительного выбора оригинального 
препарата, содержащего индапамид плюс периндо-
прила аргинин. В случае же выбора генерического 
препарата, содержащего индапамид плюс перин-
доприла эрбумин К, требуется проведение СМАД 
для оценки достаточности снижения ночного АД, 
в том числе в случаях достижения целевых значе-
ний офисного АД.
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