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Резюме
В  статье представлены  соврем енны е полож ения о про- и антигипертензивны х м еханизм ах, участву­

ю щ и х в ф орм ировании артериальной гипертензии, рассм отрены  пути  ее коррекции. О со б о е  внимание  
удел ен о ингибитору ангиотензинпревращ аю щ его ф ерм ента лизиноприлу и тиази доп одобн ом у диуретику  
индапамиду. Рассмотрены  механизмы  и х  действия и эффекты. Н а основании результатов м ногоцентровы х  
рандом изированны х к л и н т е с к ж  исследований представлены  данны е об  антигипертензивной активности  
лизиноприла и индапам ида и и х  влиянии на гипертроф ию  м иокарда у  лиц с гипертонической болезнью . 
О писаны  потенциальны е преим ущ ества ф иксированной ком бинации лизиноприла и индапам ида в лече­
нии больны х артериальной гипертензией.
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Abstract
The article presents current k n ow ledge o f  pro- and antihypertensive m echanism s in vo lved  in the d evelopm ent 

o f  hypertension (H T N ), and antihypertensive m anagem ent strategies. Particular attention is paid to  the angiotensin  
converting en zym e inhibitor lisinopril and th iazid e-lik e diuretic indapam ide. The m echan ism s and effects are 
described. The paper d iscu sses the results o f  m ulticenter random ized clin ica l trials, and the antihypertensive  
effects o f  lisinopril and indapam ide and their im pact on  m yocardial hypertrophy in hypertensive patients. The 
potential advantages o f  fixed  com bination  o f  lisinopril and indapam ide in the treatm ent o f  patients w ith  H T N  
are a lso  d iscu ssed .
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F o r cî t̂ â î̂ ĉ r̂ : P odzolkov VI, D ragom iretskaya NA, The f ix e d  com bination o f  lisinopril air^d indapam ide: optim ization o f  
caidlioprotection in hypertensive patients, Arterial'naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2 0 1 8 ;2 4 ( 4 ) :4 4 6 8 -  -ё:10.18705/1607 .وة
41-2018-24-4-459-468

С ф ор м ул и р ов ан н ая  V. D za u  и E. B rau n w ald  
в 1991 году  концепция сер деч н о-сосуди стого  кон­
ти н у у м а  п озв ол я ет  рассм атривать бол ьш и н ство  
кардиоваскулярны х заболеваний как непреры вную  
цепь собы тий, обусловленную  универсальны ми па- 
т о г е н е т т е с к и м и  м еханизм ам и [4 -6 ] .

Гиперактивация рен и н -ан ги отензи н -ал ьдосте-  
роновой  систем ы  (РААС) является общ им  м ехан и з­
мом , ф ункционирую щ им  на в сех  этапах сер деч н о­
с о с у д и с т о г о  к о н т и н у у м а  и о б е с п е ч и в а ю щ и м  
структурно-ф ункциональны е изм енения в органах- 
м иш енях, в осн ове которы х леж ат п роцессы  гипер­
плазии и гипертроф ии клеток, потеря нормальны х  
эластических волокон и зам ещ ение и х  коллагеном  
вследствие ф и броза  и склероза внеклеточного м а­
трикса, и н огда  осл о ж н я ем о го  к альцинозом , что  
свойственно дистроф и ческ ом у типу обы звествле­

С середины  Х Х  века сер деч н о-сосуди сты е за ­
болевания удерж иваю т пальм у первенства ср еди  
причин забол ев аем ости  и см ер тн ости  в зр осл ого  
населения в развиты х странах [1]. Так, по данны м  
статистического еж егодника, в Р осси и  см ертность  
от б о л езн ей  систем ы  кровообращ ения составил а
616 ,4  на 100 000  населения, или в абсолю тны х ц и ф ­
р ах  почти 1 млн человек [2]. К  ч исл у наиболее р ас­
пространенны х заболеваний сер деч н о-сосуди стой  
системы  относится артериальная гипертензия (А Г ), 
наблю даемая у  2 0 -2 5  % населения Зем ли и рассм а­
триваемая как болезнь цивилизации. Р аспр остра­
н енность гипертонической бол езн и  (ГБ), а также 
ее осл ож н ен и й  и ассоциированны х с ней  забол ева­
ний —  и ш е м т е с к о й  болезн и  сердц а и х р о н т е с к о й  
сер деч н ой  н едостаточности  (Х С Н ), неуклонно у в е ­
личивается с возрастом  [3].
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по сравнению  с другим и И А П Ф , так и с антигипер­
тензивны ми препаратами др уги х  ф а р м а к о л о г т е -  
ских групп.

Л изиноприл —  один и з н е м н о г ж  И А П Ф , су щ е­
ствую щ ий не в форме пролекарства, а сам  представ­
ляю щ ий со б о й  активное дей ств ую щ ее вещ ество. 
П осл е прием а внутрь его б и о д о с т п н о с т ь  состав ­
ляет 2 5 - 2 9  %. П рием  пищ и не влияет на абсор бц и ю  
препарата из ж елудочно-киш ечного тракта. В сасы ­
ваясь в киш ечнике, гидрофильная м олекула не свя­
зы вается с белками плазмы, не подвергается б и о ­
трансф ормации в печени, поэтом у ф ункциональное  
состояние печени не влияет на б и о д о с т п н о с т ь  п р е­
парата. В  организм е человека лизиноприл не п о д ­
вергается м етаболи зм у и экскретируется с м очой  
в неизм ен ен н ом  виде [16].

Начиная действовать ч ер ез 1 -3  ч аса  п осл е при­
ем а внутрь и достигая  пика активности ч ер ез 6 ча­
сов, лизиноприл сохраняет в крови концентрацию , 
достаточн ую  для контроля А Д , в течение 24  часов. 
Таким образом , имея длительны й пер иод полувы ­
ведения (Т 1/2  =  12,6 ч), препарат оказы вает п р о­
лонгированны й антигипертензивны й эффект. П ри  
А Г  начальная д о за  составляет 10 м г/сут  при о д н о ­
кратном прием е с п осл едую щ и м  возмож ны м п о ст е­
пенны м увел ичением  д о  40  м г/сут  и  возм ож ностью  
двукратного прим енения [16].

П репарат характеризуется благоприятны м п р о­
ф илем п ереносим ости: не вызывает резкого сн и ж е­
ния А Д  на старте терапии и ф ен ом ен а «рикош ета»  
при отм ене. О бладая вазодилатирую щ им и и ангио- 
протективными свойствами, в том  числе вследствие 
улучш ения эластичности  и дилатации сон н ой  ар­
терии, а такж е торм озящ его влияния на чувстви­
тельность бар орецеп тор ов  си н ок ар оти дн ой  зоны  
и сти м ул яц и и  n ervu s v a g u s, л и зи н оп р и л  не вы ­
зы вает р еф л ек торн ой  тахикардии , св ой ств ен н ой  
некоторы м др уги м  классам  антигипертензивны х  
препаратов [16, 17].

Являясь периф ерическим  вазодилататором, ли- 
зиноприл, как и все И А П Ф , расш иряет п р еи м ущ е­
ственно артериолы , приводя к ум еньш ению  ОПСС  
и сниж ению  А Д . С п особность уменьш ать тонус вен  
приводит к ум ен ьш ен и ю  венозного возврата крови  
к сер дц у  и реф лекторному ум еньш ению  сердечного  
вы броса. С ниж ение концентрации ангиотензина II 
законом ерно ум еньш ает вы работку альдостерона, 
что сп о с о б ст в у ет  ув ел и ч ен и ю  д и у р е за  и сн и ж е­
н и ю  объ ем а  цирк ул и рую щ ей  крови (О Ц К ) [16]. 
Таким обр азом , антигипертензивны е м еханизм ы  
И А П Ф  влияют на все основны е звенья патогенеза  
АГ: О Ц К , О П С С  и сердечны й вы брос, делая п р е­
параты этой  группы «универсальны ми средствами»  
в лечении АГ.

ния [7, 8]. О писанны е патом орф озы , происходящ ие  
в сосуди стой  стенке, приводят к наруш ениям  м а­
кро- и  микроциркуляторного русла, формируя «кон­
тин уум  сосуди стого  старения» (по V. D zau  и M . F. 
O ’Rourke с соавторам и), рассматриваемы й как о б ­
щ ий м еханизм  старения человека [9, 10].

П осл е публикации IV  док л ада  О бь еди н ен н о-  
го национального комитета С Ш А  по диагностике  
и лечению  А Г  в 1988 году  ингибиторы  ангиотен- 
зинпревращ аю щ его ф ерм ента (И А П Ф ) н еизм енно  
входят в ч и сл о ан ти ги п ер тен зи вн ы х препаратов  
первого ряда во в сех  м еж дунар одн ы х и н ациональ­
ны х реком ендациях по диагностике и лечению  А Г  

[11, 12].
А нтигипертензивное действие И А П Ф  обусл ов ­

лен о  конкурентной  блок адой  ц и н к -содер ж ащ его  
д ом ен а  А П Ф  и торм ож ением  трансф орм ации неак­
тивного ан гиотензина I в активный ангиотензин  II, 
обл адаю щ и й  вы раж енны м и вазоконстрикторны - 
м и и пролиф еративны м и эф ф ектам и, сн и ж ен и ем  
ур овн я ал ь достер он а  с п овы ш ением  д и у р е за  и  на- 
три й ур еза , а такж е у си л ен и ем  си н т еза  антигипер ­
тен зи в н ы х молекул: брадик и н и н а, калликреина, 
простагландинов  12 и Е 2, субстан ц и и  Р и д р уги х  
[13 , 14].

В  результате описанны х м еханизм ов п р ои схо­
дят н епосредственны е гем одинам ические сдвиги, 
обусловленны е непрямы м вазодилатирую щ им  эф ­
фектом, что ум еньш ает общ ее п е р и ф е р т е с к о е  с о ­
суди стое сопротивление (О П С С ) и приводит к сн и ­
ж ен и ю  артериального давления (А Д ) на 1 5 -2 5  % 
[13, 14]. К ром е этого, о к а зы в а ю  свое дей стви е п о ­
ложительны е плейотропны е эффекты И А П Ф  в виде 
антипролиферативного влияния на кардиомиоциты, 
гладкую  мускулатуру и эндотел ий  сосуди стой  стен ­
ки, противосверты ваю щ ую  активность, дилатацию  
эф ф ерентны х артериол в клубочках почек с ув ел и ­
ч ением  почечного кровотока, улучш ения фильтра­
цион н ой  сп о со б н о ст и  и зам едления п р огр есси р о­
вания глом ерулосклероза [13, 14].

К  настоящ ем у врем ени зарегистрированы  в РФ  
и использую тся в клинической практике более д еся ­
ти И А П Ф . Н есм отр я на общ ий  м еханизм  действия, 
эти  препараты различаются по хим ической структу­
ре, липо- или гидроф ильности, наличию  в молекуле 
доп ол н и тел ьн ы х ф ункциональны х групп, актив­
н ости , ф арм акокинетическом у п роф илю  и путям  
элим инации, что важно учитывать при назначении  
и х  разны м группам  пациентов [12].

Л изиноприл, первое уп ом инание о котором как 
о молекуле М К  421 относится  к 1981 году, —  т р е­
тий (п осл е каптоприла и эналаприла) И А П Ф , во­
ш едш ий в клиническую  практику [15], и поны не 
дем он стр и р ует  свою  вы сокую  эф ф ективность как
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почек) [12]. В  Н ациональны х реком ендациях по д и ­
агностике и лечению  А Г  отсутствую т ж есткие кри­
терии  вы бора того или иного препарата в конкрет­
ной  клинической ситуации, однако неоднократно  
подчеркивается неблагоприятны й м етаболю теский  
проф иль тиазидны х диуретиков, проявляю щ ийся  
в первую  очередь развитием  гипергликемии и п о ­
вы ш енны м  р иском  развития саха р н о го  д и а б ет а  
у  предрасполож енны х лиц [12].

И з т и а зи д о п о д о б н ы х  ди урети к ов  в РФ за р е­
гистрированы  хлорталидон, индапам ид и  индапа- 
м ид ретард [26]. М еханизм  антигипертензивного  
дей стви я  препаратов эт о й  группы  основы вается  
не столько на и х  диуретическом  эф ф екте (обусл ов ­
ленном  ум еньш ением  р еабсор бц и и  натрия в прок­
симальны х извиты х канальцах н еф ронов) и  ум ен ь ­
ш ении ОЦК, сколько на прямой сп особн ости  влиять 
на гладкомыш ечные клетки артериол, сп особствуя  
периф ерю теской вазодилатации и сниж ению  ОПСС  
[26, 27]. О писанны й двой н ой  м еханизм  действия  
характерен и для индапам ида и обеспечивает ем у  
как кратковременный, так и  долгосрочны й антиги­
пертензивны й эф ф ект [27, 28].

И ндапамид, принятый внутрь, обладает высокой  
б и о д о с т п н о с т ь ю  (9 0 -9 5  %), длительным периодом  
полувы ведения (1 5 -2 5  часов, в ср едн ем  —  18 ча­
сов ), что п озволяет  обесп еч и ть  стойкий  антиги­
пертензивны й эф ф ект в течение суток  [17]. П р е­
парат начинает действовать ч ер ез 30  м инут посл е  
прием а, максимальная концентрация дости гается  
ч ер ез 12 часов. П рием  пищ и м ож ет зам едлить а б ­
сор бц и ю  вещ ества, но не влияет на его б и о д о ст у п ­
ность. Д о  9 3 -9 7  % индапам ида вы водится в виде  
м етаболитов, 7 5 -8 0  % —  ч ер ез почки, д о  20  % —  
ч ер ез киш ечник, 3 - 7  % вещ ества вы водится в н еи з­
м ененном  виде [26, 27].

В  сравнительном  м етаанализе G. C. R oush  и с о ­
авторы (2 0 1 8 ) показали, что антигипертензивная  
ак ти в н ость  и н д а п а м и д а  н е только н е у с т у п а е т  
др уги м  препаратам из класса диуретиков (ги дрох-  
лор оти ази ду  и  хл ор тал и дон у), но и  п р евосходи т  
и х  [29]. М етаанализ j. B agu et и соавторов (2 0 0 7 ), 
в которы й вош л и  результаты  10 818  п ац и ен тов  
из 80 рандом изированны х к онтролируем ы х и сс л е­
дований , п р оведен н ы х в п ер и од с 1973 по 2 0 0 7  го ­
ды , продем онстрир овал  больш ую  эф ф ективность  
индапам ида ретард по его сп особн ост и  снижать как 
систол и ческ ое, так и диастоли ческ ое А Д  по срав­
нению  с представителям и различны х классов анти­
гипертен зи вн ы х препаратов: И А П Ф , блокаторов  
рец еп торов  ангиотензина, бета-адреноблокаторов  
и антагонистов кальция [30].

Х арактерно, что индапам ид оказывал значим ое  
влияние как на диастолическое, так и  на систоли-

Б олее п оздн и е исследования такж е п одтверди ­
ли клиническую  эф ф ективность и  благоприятны й  
проф иль безоп асн ости  лизиноприла [1 8 -2 3 ] . Так, 
в сравнительном  клиническом и сследован и и  бы ­
ло вы явлено, что собственная  антигипертензивная  
активность лизиноприла не уступ ает  эф ф ективно­
сти  телм исартана —  одного  из сам ы х «титулован­
ны х» п редставителей  относи тельн о нового клас­
с а  бл окаторов  р ец еп т ор ов  а н ги от ен зи н а  II [19]. 
П о результатам небольш ого, но р андом изирован­
ного исследования, опубликованного G. S. Stergiou  
и соавторам и в 2003  году, 32  больны х, получавш ие  
80 мг телм исартана или 20  мг лизиноприла, не от ­
личались по значениям А Д  как при оф и сн ом  и зм е­
рении, так и  по данны м  суточного м ониторирова- 
ния А Д  [19]. В  данном  исследовании, как и во в сех  
предш ествую щ их, в качестве осн овн ого  п обочного  
эф ф екта лизиноприла, возникаю щ его в 4 ,3 -7 ,2  % 
случаев, упом инался сухой  каш ель, в осн ов е кото­
рого леж ит увеличение си н теза  брадикинина [11, 
12, 16, 18, 1 9 -2 3 ].

Ещ е в 1990-х  годах  в р аботах M . D iam ant и с о ­
авторов и K. Landmark и соавторов бы ло проведено  
прям ое сравнение антигипертензивной эф ф ектив­
н ости  д в ^  И А П Ф  —  эналаприла и лизиноприла, 
показавш ее превосходство п оследнего при соп оста ­
вим ой п ер ен оси м ости  о б о ж  препаратов [24, 25].

О бладая свойством  блокады  РААС —  ун и вер ­
сального патогенетического м еханизм а п р огр есси ­
рования сер деч н о-сосуди сты х заболеваний, лизи- 
ноприл м ож ет с усп ехом  использоваться не только 
при  и золированной АГ, но и  у  пациентов вы сокого  
риска сер деч н о-сосуди сты х осл ож н ени й  на разны х  
этапах сер деч н о-сосуди стого  континуум а [4, 17].

Д о  открытия РААС и  м еханизм ов ее ф ункцио­
нирования основны м  сп о со б о м  борьбы  с А Г  бы ло  
ум еньш ение О Ц К , а препаратами, используем ы м и  
с этой  целью , —  ди урети к и . П рим еняем ы е с с е ­
р едины  Х Х  века препараты  этого  к ласса д о  си х  
пор не только не утр ати л и  св о ей  актуальности , 
но и с м ом ента появления первого отчета О бъ еди ­
н енного Н ационального комитета (JNC ) в 1977 го ­
д у  и первого отчета В О З в 1978 году п о-п реж н ем у  
определяю тся рекомендациями В О З /  М еж дун ар од­
ного общ ества гипертонии как препараты первой  
линии для начала лечения А Г  [11, 12]. О сновны м и  
группам и диуретиков, используем ы м и в лечении  
АГ, являются тиазидны е и тиази доп одобн ы е, а так­
ж е антагонисты  альдостерона. И спользование п ет­
левы х диуретиков ограничено ургентны м и ситуа­
циями, при  которы х требуется  бы строе сниж ение  
А Д  (ги п ер тонический  криз), а такж е в усл ов и я х  
вы раж енного отечного синдром а, обусл овленного  
сочетанной патологией (ХС Н , хронютеская болезнь
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3٠на комф.ртн.г. 
давления

ДИР.Т.Н® ПЛЮС
индапамидt лизиноприл

٠ Контроль артериального давления
٠ Уменьшение гипертрофии левого желудочка
٠ Оптимальный уровень безопасности

1,5мг + 5 мг

1 , 5 м г + 1 0 м г

1 , 5 м г + 2 0 м г

IopiOBOe наименование: Дироюн® Плюс, [руппировочное наименование: инцапамид ٠ лизиноприл
Фармакотерапевтаческая пруппа: гипотензивное средство комбинированное (диуретик I АПФ ингибитор). Код АТХ: С09ВА03, Лекарственная форма: калсулы C модифицированным высвобо­
ждением, 1,5 мг ٠ 5 мд 1,5 мг 1 10 мд 1,5 мг ٠ 20 мг По 14 капсул B блистере из пвпэ/пвдх и алюминиевой фольди. По 1 ,2 ,4,8 блистеров вместе C инструкцией по применению помещают 
в к а р т о н . ,  пачку. Показания K применению. Эссенциальная артериальная гипертензия (пациенты, которым требуется комбинированная терапия).
Противопоказания. Повышенная чувствительность K лизиноприлу или другим ингибиторам АПФ, повышенная чувствительность K индапамиду или другим производным сульфонамида, 
повышенная чувствительность K вспомогательным веществам педпарага, анпчоневротический отёк B анамнезе, включая отёк Квинке, связанный C применением ингибиторов АПФ, 
наследственный или идиопатический ангионевротический отёк, тяжелая почечная недостаточность (клиренс креатинина < 30 мл/мин), печеночная энцефалопатия или тяжелые нарушения 
функции печени, гипокалиемия, одновременное применение препарата Диротон* Плюс и препаратов, содержащих алискирев пациентами C сахарным диабетом или нарушением функции 
почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 60 ء мл/мин/1,73 м2), беременность или ؛'рудное вскармливание, возраст до 18 лет (эффективность и безопасность не установлены), 
непереносимость лактозы, галаюоземия, синдром мальабсорбции глюкмы и галактозы. Способ применения и дозы. Внутрь. Препарат Диротон* Плюс можно принимать независимо от 
приема пиши. Препарат Диротон* Плюс назначается взрослым пациентам, у которьк достигнут адекватный контроль артериальной гипертензии на фоне приема лизиноприла и индапамида, 
которые пациент принимает одноведменно B тех Ж.Є дозах, что и B комбинированном препарате. Рекомендованная доза составляет 1 капсулу B сутки, предпочтительно утром, B одно и то же 
время каждый день. Максимальная суточная доза -  1 капсула. Побочные действия, ожидающиеся при одновременном применении индапамида и лизиноприла: макулопапулёзная сыпь: 
геморрагический васкулит; головокружение, головная боль, утомляемость, диарея, сухой кашель и тошнота; выраженное снижение АД; нарушение функции почек. C  друпими вюможными 
побочными явлениями вы можете ганакомиться B инструкции по применению препарата. Условия хранения: хранит при температуре не выше 2 5 .С . Хранить B недосипом  для детей месте. 
Срок годности: 2 года. Не применять по истечении срока годности, указанного на упаковке.
Полная информация представлена B инструкции по медицинскому применению препарата Диротон* Плгос репчетрационный номер: ЛП-СЮ4534 
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Рисунок 1. Изменение индекса массы миокарда 
левого желудочка при терапии лизиноприлом 

в дозе 20 мг/сут (адаптировано по [20])

Рисунок 2. Сравнительная оценка влияния 
диуретиков и блокаторов ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы на массу миокарда 

левого желудочка (адаптировано по [29])

Примечание: РААС— ре^-аетиотензжальдостероновая 
система.

С учетом  п р едстав л ен Ж  о патогенезе возник­
новения и  п рогрессирования ГЛЖ  и  результатов  
р а н д о м и зи р о в а ж ы х  и с с л е д о в а ^ ж  за И А П Ф  проч­
но закрепилось м н ение как о препаратах, обладаю ­
щ их максимальной эф ф ективностью  по с т ж е н и ю  
вы раж енности  ГЛЖ. Однако результаты о п у б л ж о -  
ванного в 2 0 1 8  году  м етаанализа G. C. R oush  и  с о ­
авторов, включавшего результаты 12 с р а в ж т е л ь ж к  
исследований по влиянию И А П Ф  эналаприла и  ди у-  
р е т ж о в  (хлорталидона, ж д а п а м и д а  и  к о м б и н а ц ж  
к ал и й сбер егаю щ и й  ди ур ети к /ги др охл ор от и ази д)  
на рем одел и рован и е м иокарда у  пациентов с А Г  
и  ГЛЖ, выявили п реим ущ ества д и у р е т ж о в  п ер ед  
И А П Ф  [29]. П о данны м P. G osse  и  соавторов (20 0 0 )  
и  R. Senior и  соавторов (1 9 9 3 ), у  больны х А Г  с ве- 
р и ф и ц и р о в а ж о й  ГЛЖ  ж д а п а м и д  н а 6,5 г/м  2 боль­
ш е п о  сравнению  с эналаприлом  ум еньш ал м ассу  
м иокарда левого ж елудочка (р <  0 ,0 3 5 ) [29, 38 , 39]. 
П ри этом  отсутствовали различия м еж д у  группа­

ческ ое А Д  [30, 31], что обусл овлен о его ди ур ети ­
ческ и м и  и  прямы ми м иорелаксирую щ им и эф ф ек­
там и в отнош ен и и  со су д и ст о й  стенки. П ри этом  
длительны й п рием  препарата приводил к п о с т е ­
п ен н ом у уси л ен и ю  его антигипертензивной актив­
н ост и  [31, 32].

И ндапам ид о т л ж а е т с я  бл агоп ри ятж ім  м етабо- 
л ж е с к и м  проф илем: препарат не влияет н а л и ж д -  
ны й обм ен, включая концентрацию  триглицеридов, 
х о л е с т е р ж а  ̂ о п р о т е ж о в  ж з к о й  и  высокой плот­
ности; не влияет н а у г л ев о д ж ій  обм ен , в том числе  
у  пациентов с сахарны м ди абетом  [29, 3 2 -3 5 ].

Н ар я ду  с н ес о м н е н н о й  ан ти ги п ер тен зи в н ой  
ак ти вн остью  и н д ап ам и д а  и  его  благоприятны м  
м етабол и ч еск и м  п р оф и л ем  н ео б х о д и м о  отметить  
такж е п олож и тел ьн ое влияние препарата на кар­
диоваскулярны е риски, в том  ч и сл е р иск и  р азви ­
тия новы х случаев Х С Н , что п родем он стр и р ован о  
результатам и м н огочи сл ен н ы х и ссл едован и й  [29, 
3 3 -3 5 ] .  О со б ен н о  показательны м и м ож н о считать  
резул ьтаты  м ет аан ал и за , п р о в е д е н н о г о  Р. C hen  
и  соавторам и (2 0 1 5 ), которы е на п ри м ере дан н ы х  
112 113 пациентов  с ГБ из 19 рандом и зи рован н ы х  
и сс л е д о в а н и й  п р о д е м о н ст р и р о в а л и  с у щ е с т в е н ­
н о е  у м е ж ш е н и е  отн оси тел ьн ого  риска сер д еч н о ­
со су д и ст ы х  о сл о ж н ен и й  (о тн о ш ен и е ш ансов  —  
ОШ : 0 ,7 8 , р <  0 ,0 0 1 ), Х С Н  (ОШ : 0 ,5 7 , р <  0 ,0 0 1 )  
и  инсульта (ОШ : 0 ,8 2 , р =  0 ,0 1 6 ) на ф он е прием а  
ти ази доп одобн ы х диуретиков по сравнению  с тиа- 
зи дн ы м и  [36].

Г и п е р т р о ф и я  м и о к а р д а  л е в о г о  ж е л у д о ч к а  
(ГЛЖ ) —  независим ы й фактор риска у  больны х А Г  
и  начальное звено сер деч н о-сосуди стого  к о н т ж у у -  
ма, развиваю щ ееся  всл едстви е активации РААС. 
В  связи с этим им енно И А П Ф , как блокаторы РААС, 
сч и таю тся  л и д ер а м и  п о  с п о с о б н о с т и  вы зы вать  
р егр есс  г и п е р т р о ф ж  м иокарда. В  и с с л е д о в а ж и  
SA M P L E  (Study on A m bulatory M onitoring o f  b lood  
pressure and L isinopril E valuation) у  пациентов с А Г  
бы ла док азан а  сп о с о б н о ст ь  л и зи н оп р и л а  в д о зе  
20  м г/сут  уменьш ать ГЛЖ, что определялось сн и ­
ж ен и ем  индекса м ассы  м иокарда левого ж елудочка  
на 15,8 % (рис. 1) [20].

В  и с с л е д о в а н ж  E L V E R A  (E ffects o f  am lodip ine  
and lis in op ril on  L eft V entricular m ass) п ри  срав­
н ении  кардиопротективны х эф ф ектов лизиноприла  
в д о зе  1 0 -2 0  м г/сут  и  ди ги др оп и р и ди н ов ого  анта­
гон и ста  кальция ам лоди п и н а в д о з е  2 - 1 0  м г/сут  
у  больны х А Г  п ож и л ого возраста, И А П Ф  л и з ж о -  
прил с у щ е с т в е ж е е  ум еньш ал с т е п е ж  в ы р а ж е ж о -  
сти  ГЛЖ  [3 8 ] . Так, на ф он е терапии  л и з ж о п р и л о м  
и н дек с м ассы  м иокарда ум ен ьш и лся  на 2 7  г/м  2, 
а п р и  л е ч е н и и  а м л о д и п и н о м  —  н а  2 5 ,7  г /м  2 
(р <  0 ,0 5 ) [38].
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как антигипертензивны е эф ф екты  препарата, так  
и его неф ропротективны е свойства [47, 48].

В  лечении пациентов с  А Г  как на начальных ста­
диях заболевания, так и на этапе прогрессирую щ его  
пораж ения органов-м иш еней часто возникает н е о б ­
ходим ость  усиления антигипертензивной активно­
сти препарата, назначенного в виде м онотерапии, 
или использования комбинаций лекарственны х пре­
паратов с целью  дости ж ен и я  дополнительны х э ф ­
фектов. Начиная с реком ендаций E S H /E SC  2 0 0 7  го ­
да, подчеркивается недостаточная эф ф ективность  
монотерапии лю бы м антигипертензивны м препара­
том  независим о от его класса, о со б ен н о  у  больны х  
А Г  2-й  и 3-й  степ ен и  [11, 12]. Опыт практической  
работы , как и дизайны  различны х р ан дом и зи р о­
ванны х к л и н и ч е ск ж  и сследований, являются том у  
п одтверж дением  —  при недостаточной  эф ф ектив­
ности  изучаемы х препаратов п редусм отрена вторая 
и даж е третья линия терапии, как например, в и с ­
следовании A L L H A T  [41].

М етаан ал и з 4 2  и сс л е д о в а н и й , п р о в ед ен н ы й  
D . W ald  и соавторам и  в 2 0 0 9  году, ци ти р уем ы й  
в Н ациональны х и м еж дунар одн ы х реком ендаци­
ях по диагностике и лечению  АГ, показал, что ком­
бинация дв у х  препаратов из лю бы х д в у х  классов  
антигипертензивны х средств обладает аддитивны м  
и взаим опотенцирую щ им  дей стви ем , более выра- 
ж енно сниж ая А Д  по сравнению  с повы ш ением  д о ­
зы одного  препарата [12, 42].

В  качестве н еосп ор и м ы х преим ущ еств ком би­
нированной терапии в Н ациональны х р еком енда­
циях по диагн ости к е и лечению  А Г  указы вается  
более бы стры й ответ на терапию  у  больш его числа  
пациентов [11, 12], что о собен н о  важно для больны х  
вы сокого риска, бол ее высокая вероятность д о с т и ­
ж ения целевого А Д  и, что нем аловаж но, фармако­
логический и ф изиологический синергизм  м еж ду  
препаратами разны х классов, о со б ен н о  ярко п р о­
являю щ ийся им енно при совм естн ом  прим енении  
И А П Ф  и диуретиков, что дел ает  эту  ком бинацию  
препаратов наиболее рациональной. С учетом  эт о ­
го представляется бол ее ц ел есообр азны м  испол ь­
зование фиксированны х терапевтических д о з  дв ух  
антигипертензивны х препаратов в одн ой  таблетке, 
что обесп ечи вает  более вы сокую  приверж енность  
терапии и улучш ает контроль А Д  при усл ови и  п ри­
м енения бол ее низких д о з  каж дого из ком понентов  
«мультитаблетки» и м еньш их рисках развития п о ­
бочны х эф ф ектов [12].

В  теч ен и е дли тел ьн ого  врем ен и  в РФ о т су т ­
ствовала фиксированная комбинация лизиноприла  
и индапам ида; наиболее часто используем ы м и бы ­
ли сочетания ли зи н опр и ла и ги др охл ор оти ази да  
или сочетания индапам ида с др уги м и  представи­

м и  по ст еп ен и  сн и ж ен и я  А Д , а такж е у м ен ь ш е­
нию  конечно-диастолического разм ера и толщ ины  
за д н е й  стен к и  и м еж ж ел удочк овой  п ер егор одк и  
(р >  0 ,05 ) (рис. 2) [29].

В  о бщ ем  заклю чении G. C. R oush  и соавторы  
(2 0 1 8 ) подчеркивают, что тиази доп одобн ы е д и у р е­
тики (индапам ид и хлорталидон) ум еньш аю т ГЛЖ  
на 37  % эф ф ективнее, чем  ингибиторы  РААС, что  
сл едует  расценивать в качестве фактора бол ее бла­
гоприятного п рогн оза  у  больны х, получаю щ их эту  
группу препаратов [27, 29].

Н ар я ду  с к ардиопр отективны м и эф ф ек там и , 
зак л ю ч аю щ и м и ся  в у м ен ь ш ен и и  с т е п е н и  ГЛЖ  
и профилактике развития новы х случаев Х С Н , как 
у  И А П Ф , так и у  ти ази д о п о д о б н ы х  диуретиков , 
описаны  и д р уги е органопротективны е свойства  
у  пациентов с АГ.

Т ак, в р езу л ь т а т а х  к р у п н о г о  и с с л е д о в а н и я  
A L L H A T  [41] органопротективны е свой ства  ли- 
зи н оп р и л а  проявились в сн и ж ен и и  новы х сл уч а­
ев р азвития сахар н ого  д и абет а . В  и ссл едован и и  
H. Parving, вклю чавш ем 3 463  пациентов с А Г  и са ­
харны м  ди абетом  2 -го  типа, ч ер ез 3 м еся ц а  п ри ­
ем а  ли зи н опр и ла отм еч ен о  не только д ост и ж ен и е  
ц ел евы х значений  А Д  у  больш инства пациентов, 
но и ул уч ш ен и е ф ильтрационной сп о с о б н о ст и  п о ­
чек, что проявилось в значим ом  сн и ж ен и и  у р о в ­
ня креати н и н а, которы й и сх о д н о  бы л повы ш ен  
у  50  % вклю ченны х в и ссл едован и е больны х [42]. 
Значительны е неф ропротективны е эф ф екты  лизи- 
н оприл а бы ли отм ечены  и в р ан дом и зи рован н ом  
и ссл едован и и  C A L M , в котором  пациенты  с А Г  
и сахарны м  ди абетом  с м икроал ьбум и н ур и ей  п о ­
лучали ли зиноприл в д о зе  2 0  м г/сут  и /или канде-  
сартан в д о зе  16 м г/сут  в теч ен и е 12 недель . П ри  
одинаковом  влиянии на сн и ж ен и е А Д  сп особн ост ь  
ли зи н опр и ла ум еньш ать степ ен ь  м и кроал ьбум и­
н ури и  бы ла б о л ее  значим ой  и сравн и м ой  по э ф ­
ф ек ти в н ости  с д в о й н о й  бл ок адой  РААС И А П Ф  
и блокатором  ан ги отен зи н овы х р ец еп тор ов  [43]. 
А налогичны е результаты  бы ли получены  в и сс л е­
довании  V A  N E P H R O N  D , в котором сравнивалось  
влияние лизиноприла и лозартана или ком бинации  
э т и х  преп аратов  на ал ь б у м и н у р и ю , в ы зван н ую  
н еф р о п а т и ей  д и а б ет и ч ес к о г о  и ли  и н о го  г е н е за  
[44 , 45].

Вы зы вает и н терес тот факт, что лизиноприл п о ­
казал свою  эф ф ективность на больш ой популяции  
р осси й ск и х  пациентов, для которых характерна вы­
сокая распространенность ком орбидной патологии  
(заболеваний легких, в частности  хрони ческ ой  о б ­
структивной болезни  легких, желудочно-киш ечного  
тракта и печени) [46]. П ри этом  результатами отече­
ственны х исследований  такж е бы ли подтверж дены
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h e  renin system in healdry subjects. Br j  Clin Phamracol. 1981;11 
(5):461466.

16. Pharmacologic group — angiotensin converting femrents. 
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ч е н ж  больных артериальной гипертензией. Кардиология. 
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телям и И А П Ф  (эналаприлом, каптоприлом, рами- 
прилом  и периндоприлом ). С огласно результатам  
отечественного эп и дем и ол огю еск ого  исследования  
П И Ф А ГО Р III, в р еальной популяции больны х А Г  
лизиноприл является вторым по частоте п р и м ен е­
ния препаратом, как в целом , так и ср еди  И А П Ф  
(после эналаприла). Его с и с т е м а т т е с к и  п р и н и м а ю  
15 % пациентов, п о л у ч а ю щ ж  И А П Ф . И ндапам ид, 
на дол ю  которого приходится д о  67  % приним ае­
м ы х пациентам и диуретиков, лидирует по частоте  
использования ср еди  этой  группы  препаратов [11, 
12, 4 0 ]. И ссл ед ов ател я м и  от м еч ен о  ув ел и ч ен и е  
д ол и  ф иксированны х ком бинаций по ср авн ен и ю  
с преды дущ им и годами.

В  новую  ф иксированную  ком бинацию  лизино- 
прила и индапамида (Диротон®Плюс, компания «Ге­
д ео н  Рихтер», В енгрия) вош ли хор ош о изученны е  
препараты, продемонстрировавш ие свою  эф ф ектив­
ность и безоп асн ость  на протяж ении нескольких  
десятил етий  использования. О ба ком понента обл а­
даю т свойствами п е р и ф е р ю е с к ж  вазодилататоров, 
усиливая антигипертензивны е эффекты др уг друга, 
при этом  они о т л ю а ю с я  м ет абол ю еск ой  нейтраль­
н остью , не в ы зы в а ю  наруш ений углеводного и л и­
пидного обм ена, что о со б ен н о  актуально, учитывая  
больш ую  распространенность м етаболи ческ и х на­
руш ений в популяции пациентов с АГ. А ддитивны е  
и взаим опотенцирую щ ие эффекты о б о ж  дей ствую ­
щ их вещ еств в составе препарата не долж ны  огра­
ничиться лиш ь бол ее бы стры м и полны м д о ст и ж е­
н ием  целевы х ур овн ей  А Д  по сравнению  с м о н о ­
терапией отдельны м и ком понентами, но призваны  
продем онстрир овать  значительны е в озм ож н ости  
п о п р оф и л ак ти к е к ар ди ов аск ул я р н ы х со б ы т и й  
у  больны х на разны х этапах сердеч н о-сосуди стого  
континуума. Таким образом , сохранив все п р еи м у­
щ ества привычных для врачей и больны х отдельны х  
м оноком понентов, входящ их в состав  ф иксирован­
ной  комбинации, препарат Диротон®Плюс («Гедеон  
Рихтер») адаптирован под реальны е п отр ебн ости  
докторов и и х  пациентов.
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