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Гипертоническая болезнь (ГБ) — крупнейшая неF

инфекционная пандемия в мире — является одной из

главных проблем современной кардиологии, так как

прогрессирование ГБ прямо коррелирует с увеличеF

нием риска развития ее тяжелых осложнений, а высоF

кие показатели смертности определяют значимость

проблемы для общества [1F3].

Наиболее часто ГБ осложняется развитием субF

кортикальной артериосклеротической (гипертензивF

ной) энцефалопатии, ишемической болезни сердца,

острого нарушения мозгового кровообращения [4F6].

гипертоническая болезнь является причиной развиF

тия хронической сердечной недостаточности у житеF

лей Европы в 53% случаев, у россиян – в 78% [7]. ПоF

вышение АД ускоряет течение атеросклеротического

процесса [8, 9]. 

Присоединение осложнений значительно ухудшаF

ет прогноз ГБ и увеличивает затраты на лечение, в

первую очередь – за счет увеличения доз и расширеF

ния ассортимента используемых антигипертензивF

ных средств. Продолжающийся процесс старения наF

селения способствует расширению спектра клиниF

ческих проявлений и осложнений ГБ, прогрессируюF

щих на фоне снижения компенсаторных возможносF

тей организма. Важным при этом становится снижеF

ние ксенобиотической лекарственной нагрузки за

счет использования высокоактивных веществ на фоF

не повышении комплаентности фармакотерапии за

счет уменьшения кратности их приема. 

Осложненная ГБ в пожилом возрасте требует комF

бинированной терапии с использованием препаратов

разных групп, с различным механизмом действия. В

настоящем исследовании оценивали эффективность

антигипертензивной трехкомпонентной терапии

комбинациями липофильного β1Fблокатора небивоF

лола, хлорбензамидного диуретика индапамида и лиF

пофильного ингибитора ангиотензинпревращающеF

го фермента рамиприла. 

Материал и методы 
В исследование методом рандомизации включено

80 пациентов (40 мужчин, 40 женщин) 50F65 лет (меF

диана – 59), больных ГБ, с недостаточной клиничесF

кой эффективностью проводимой терапии. До вклюF

чения в исследование пациенты получали комбинаF

цию ингибитора ангиотензинпревращающего ферF

мента (иАПФ) II поколения эналаприла (Ренитек,

Merck Sharp & Dohme B.V.) и тиазидного диуретика

гидрохлортиазида (Гипотиазид, Chinoin). Всех пациF

ентов распределили в 2 группы исследования, по 40

человек в каждой. 

После 96 часов периода «отмывания» препаратов

предшествующей терапии пациентам первой группы

была назначена комбинация липофильного β1FсеF

лективного адреноблокатора III поколения небивоF

лола (Небилет, Berlin Chemie AG / Menarini Group /

JanssenFCilag S.p.A.) в постоянной дозе 5 мг, хлорбенF

замидного диуретика индапамида в форме медленноF

го освобождения (АрифонFретард, Laboratories

Servier, Manufactured by Les LS Industrie) в постоянF

ной дозе 1,5 мг и иАПФ II поколения рамиприла

(Хартил, EGIS pharmaceuticals Ltd.) в титруемой дозе.

Пациентам второй группы были назначена комбинаF

ция небиволола и индапамида в тех же дозах, а в качеF

стве иАПФ – эналаприл в титруемой дозе. 

Исследование проводили на протяжении 12 неF

дель. По степени изменения систолического (САД) и

диастолического (ДАД) артериального давления оцеF

нивали клиническую эффективность, а по величине

и динамике среднесуточных суммарных эффективF
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ных доз – прямую ксенобиотическую нагрузку изучаF

емых комбинаций. 

Критериями клинической эффективности (Kkrit)

для настоящего исследования установили достижеF

ние показателей САД и ДАД, соответствующих евроF

пейским рекомендациям [10], с учетом результатов

лабораторного исследования маркерных показателей

(билирубин, мочевина, креатинин, общий холестеF

рин, липополипротеиды низкой плотности, глюкоза)

и частотой развития нежелательных эффектов. 

На всех этапах исследования статистическую знаF

чимость промежуточных и конечных результатов оцеF

нивали методами непараметрической статистики. 

Результаты исследования 
В первой группе исходная доза препаратов состаF

вила для рамиприла 1,25 мг/сутки, для индапамида

– 1,5 мг/сутки и для небиволола – 5 мг/сутки, все в

один прием (комбинация РИН), суммарная – 7,75

мг/сутки. Во второй группе (ЭИН) исходная доза

препаратов составила для эналаприла 10 мг/сутки в

2 приема, для индапамида – 1,5 мг/сутки и для небиF

волола – 5 мг/сутки в один прием (комбинация

ЭИН), суммарная – 16,5 мг/сутки. По уровню АД

оценивали эффективность проводимого лечения и,

при необходимости, дозу титровали по рамиприлу и

эналаприлу до максимально эффективной, но не боF

лее 10 мг/сутки для рамиприла и 40 мг/сутки для

эналаприла.

К 12 неделе исследования целевой уровень АД был

достигнут у 38 пациентов в первой группе и у 31 пациF

ента – во второй. Снижение САД (рис.1) у больных,

получавших комбинацию РИН, составило 33,3%,

ДАД – 30,6% (рис. 2), в то время как у больных, полуF

чавших комбинацию ЭИН, снижение САД составило

22,9%, ДАД – 28,4% (во всех случаях: Wilcoxon;

р<0,001). В группе больных, получающих рамиприл,

к завершению исследования был достигнут целевой

уровень как САД, так и ДАД (полное соответствие

Kkrit настоящего исследования). В группе больных,

получающих эналаприл, при достаточном снижении

ДАД целевые значения САД достигнуты не были

(частичное соответствие Kkrit). 

У больных, получавших комбинацию РИН, при

лабораторном исследовании крови (билирубин, моF

чевина, креатинин, общий холестерин, ЛПНП, глюF

коза) не было зафиксировано значимых изменений

контролируемых параметров (Wilcoxon, р>0,05 во

всех случаях), что свидетельствует об исключительно

низкой метаболической активности данной комбиF

нации у обследуемых пациентов. Развитие нежелаF

тельных эффектов, зарегистрированное у 1 мужчины

при повышении дозы рамиприла до 6,25 мг/сутки,

проявлялось болью в эпигастральной области, суF

хостью во рту, жаждой, снижением аппетита. УказанF

ные явления прекратились при уменьшении дозы раF

миприла до 5 мг/сутки. 

У больных, получавших комбинацию ЭИН, выявF

лено статистически значимое повышение уровня обF

щего билирубина крови на 13,9% (Wilcoxon;

р=0,0024). Развитие нежелательных эффектов (сухой

кашель) отмечали у 3 женщин при повышении дозы

эналаприла выше 30 мг/сутки. В одном случае это

потребовало снижения дозы эналаприла до 10 мг/сутF

ки, после чего клинические проявления значительно

уменьшились. В остальных случаях сухой кашель досF

тавлял больным незначительное беспокойство, что не

требовало коррекции лечения. Ни в одном случае

развитие нежелательных реакций не привело к прекF

ращению лечения. 

Рис.1. Динамика систолического давления у больных на
фоне проводимой терапии.

Рис.2. Динамика диастолического давления у больных на
фоне проводимой терапии.
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Ксенобиотическую нагрузку оценивали по измеF

нению средней суточной дозы титруемых препаратов

(динамика отражена на рис.3). Исходно суммарная

суточная доза действующих веществ в комбинации

ЭИН в 2,13 раза превосходила суммарную суточную

дозу комбинации РИН. При титровании доз, в соотF

ветствии с условиями исследования, увеличение ксеF

нобиотической нагрузки в группе больных, получавF

ших комбинацию РИН, прекратилось с 4Fй недели

исследования и в дальнейшем оставалось неизменF

ным (коэффициент увеличения дозы составил 1,19).

В группе больных, получавших комбинацию ЭИН,

увеличение суммарной суточной дозы продолжалось

до завершения исследования, при этом коэффициент

увеличения составил 2,61, а итоговая суммарная суF

точная доза оказалась в 4,63 раза большей, чем в групF

пе больных, получавших комбинацию РИН. 

Обсуждение
Высокая клиническая эффективность терапии во

многом объясняется многомерностью эффектов и

эксклюзивными свойствами использованных лекарF

ственных средств. Небиволол представляет собой

равную рацемическую смесь двух стереоизомеров

(D– и LFнебиволола), при этом DFизомер обладает

β1Fблокирующей активностью, а LFизомер стимулиF

рует синтез NO эндотелиоцитами [11]. Как β1FселекF

тивный агент, небиволол существенно превосходит

все известные β1Fблокаторы [12], что позволяет исF

пользовать его в соответствии с показаниями у макF

симально широкого круга кардиологических пациенF

тов. Физиологическими сосудистыми эффектами геF

нерации небивололом NO являются вазодилатация,

подавление пролиферации клеток, угнетение процесF

сов активации и агрегации тромбоцитов, адгезии, акF

тивации и миграции лейкоцитов.

Хлорбензамидный диуретик индапамид в дозах до

2,5 мг/сутки действует, в основном, как артериальF

ный вазодилататор за счет блокады кальциевых канаF

лов, а также стимуляции синтеза простагландинов I2

и Е2 и агонизма молекулы в отношении калиевых каF

налов [13]. Индапамид оказывает минимальное влияF

ние на содержание калия и мочевой кислоты, практиF

чески не изменяет плазменные концентрации глюкоF

зы и не нарушает чувствительность периферических

тканей к действию инсулина; не оказывает влияния

на уровни общего холестерина и триглицеридов и

несколько увеличивает содержание в крови липопроF

теидов высокой плотности[14]. 

Рамиприл, являясь активным анигипертензивным

средством, в печени метаболизируется с образованиF

ем метаболита рамиприлата, ингибирующая АПФ акF

тивность которого в 6 раз больше активности предF

шественника. Рамиприл действует на АПФ, циркулиF

рующий в крови и находящийся в тканях, в т.ч. в соF

судистой стенке; уменьшает общее периферическое

сосудистое сопротивление и давление в легочных каF

пиллярах; повышает сердечный выброс и увеличиваF

ет толерантность к нагрузке, предотвращает изменеF

ния эндотелия сосудов, связанные с гиперхолестериF

немией. Кардиопротективный эффект рамиприла

связан с влиянием на синтез простагландинов и стиF

муляцией образования NO в эндотелии. Рамиприл

активирует калликреинFкининовую систему, препятF

ствует распаду брадикинина, усиливает почечный

кровоток, снижает агрегацию тромбоцитов. АнтигиF

пертензивная эффективность рамиприла не зависит

от пола, возраста и массы тела пациента.

Использованный в альтернативной комбинации

эналаприл является неактивной малеиновокислой

солью эналаприлата. Активный эналаприлат образуF

ется в результате первичной печеночной биотрансF

формации эналаприла. Он угнетает активность преиF

мущественно тканевой АПФ, снижает общее перифеF

рическое сопротивление сосудов, повышает сердечF

ный выброс, уменьшает конечноFдиастолическое

давление в левом желудочке, снижает давление в леF

гочных венах и артериях и правом предсердии. ОблаF

дает диуретическим эффектом. Эналаприл понижает

внутриклубочковую гипертензию, замедляя развитие

гломерулосклероза и снижая риск развития ХПН. 

Таким образом, сочетание небиволола, индапамиF

да и рамиприла/эналаприла сформировало комбинаF

цию средств, способных воздействовать практически

на все известные звенья патогенеза ГБ и взаимно усиF

ливать изолированные антигипертензивные эффекты

каждого препарата. Вместе с тем, большая клиничесF

кая эффективность комбинации РИН свидетельствуF

ет, что полученные статистически значимые различия

по сравнению с комбинацией ЭИН (WaldFWolfowitz

Рис. 3. Динамика ксенобиотической нагрузки проводимой
антигипертензивной терапии.
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runs test; р=0,03) обусловлены различиями фармакоF

кинетических и фармакодинамических свойств раF

миприла и эналаприла. В частности, не только метаF

болиты, но и сам рамиприл обладает первично активF

ным антигипертензивным действием, в то время как

эналаприл клинически инертен. Эналаприл менее

специфичен к периферическому АПФ, его активF

ность ниже у больных с избыточной массой тела. Не

менее важен суточный профиль действия веществ –

если клиническая эффективность рамиприла превыF

шает 24 часа, то у эналаприла она редко достигает 16

часов, что требует двукратного его приема в течение

суток и снижение комплаентности комбинациями

препаратов с его участием. 

В пожилом возрасте существенно снижаются реF

зервные возможности всех органов, в первую очередь

– печени и почек, отвечающих за метаболизм и

экскрецию лекарственных средств, поэтому мы счиF

таем минимизацию суммарной ксенобиотической

нагрузки лекарственной терапии столь важной. ПоF

мимо четырехкратно уменьшенных суммарных суF

точных доз препаратов в комбинации РИН, заслужиF

вает внимания отсутствие изменений контролируеF

мых лабораторных параметров у этих больных, в то

время как у больных, получавших комбинацию ЭИН,

было отмечено статистически значимое ухудшение

пигментного обмена. 

Заключение
Оценка клинической эффективности изучаемых

комбинаций антигипертензивных препаратов проF

демонстрировала большую способность комбинаF

ции с рамиприлом регулировать показатели систоF

лического и диастолического артериального давлеF

ния, чем комбинации с эналаприлом. Заслуживает

внимания низкая метаболическая активность комF

бинации рамиприлFиндапамидFнебиволол, при

применении которой не было зарегистрировано неF

гативных изменений пигментного, липидного, белF

кового и углеводного обменов, а в ряде случаев отF

мечено улучшение контролируемых лабораторных

показателей. Таким образом, использование титруеF

мой по рамиприлу комбинации рамиприлFиндапаF

мидFнебиволол является предпочтительной для хроF

нической терапии пожилых больных гипертоничесF

кой болезнью. 
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