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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

В настоящее время тиазидсодержащие комбина-
ции остаются одними из наиболее часто применяе-
мых вариантов лечения артериальной гипертензии 
(АГ) в условиях реальной клинической практики [1], 
несмотря на критику такого подхода [2]. В этой связи 
представляется важным четко обозначить границы 
эффективного и безопасного применения комбина-
ции с использованием средств, подавляющих актив-
ность ренин-ангиотензиновой системы и гидрохло-
ротиазида (ГХТЗ).

“За” и “Против” тиазидсодержащих комбинаций
Критика тиазидных диуретиков и тиазидсодержа-

щих комбинаций основывается на более чем “трех 
китах”:

— слабая антигипертензивная активность ГХТЗ 
как при монотерапии, где он в дозе 12,5-25 мг/день 
снижает систолическое (САД) и диастолическое АД 
(ДАД) в среднем на 7,5 и 4,6 мм рт.ст., соответственно 
[3], так и при его использовании в комбинации, где 
добавление ГХТЗ в качестве препарата “второй” 
линии в дозах 12,5 мг и 25 мг дополнительно снижает 

артериальное давление (АД), соответственно, на 6/3 
и 8/4 мм рт.ст. [4];

— повышение риска развития сахарного диабета 
в исследованиях CAPPP, INVEST, INSIGHT, ALLHAT, 
ASCOT, STAR (необходимо отметить, что в части 
исследований был использован хлорталидон);

— негативное влияние на конечные точки при 
монотерапии в исследованиях MRFIT, Oslo 
Hypertension Study, ANBP2, при использовании 
в комбинации в исследованиях ASCOT, STAR, 
ACCOMPLISH, HYVET-PILOT, позволившее декла-
рировать, что “все положительные данные по конеч-
ным точкам по так называемым “тиазидам” осно-
ваны на хлорталидоне и индапамиде, а ГХТЗ — сла-
бый антигипертензивный препарат, худший среди 
всех других классов препаратов, не имеющий доказа-
тельств в отношении снижения риска инсульта или 
инфаркта” [3];

— слабая органопротекция [5] и худшее влияние 
на центральное систолическое АД в исследованиях 
ASCOT-CAFÉ [6] и J-CORE [7];
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гиперурикемический эффект ГХТЗ [11]. Высокая 
антигипертензинвная активность в сочетании с мета-
болической нейтральностью комбинации рамиприл 
+ ГХТЗ была подтверждена в ряде других исследова-
ний [11, 12];

— слабая органопротекция: необходимо отметить 
лучшее, чем у других комбинаций ИАПФ влияние 
комбинации рамиприл + ГХТЗ на суточный профиль 
АД и его вариабельность, что создает необходимую 
основу для кардио- и ангиопротекции [13].

Положение о негативном и худшем влиянии 
на конечные точки комбинированной тиазидсодер-
жащей антигипертензивной терапии требует отдель-
ного анализа. Если отбросить исследования, исполь-
зовавшие комбинацию тиазидных диуретиков 
с бета-адреноблокаторами, то скомпроментирован-
ными окажутся две комбинации: лозартан + ГХТЗ 
(исследование STAR) и беназеприл + ГХТЗ (иссле-
дование ACCOMPLISH). Особенности популяции 
пациентов, участвовавших в них, уже анализирова-
лись выше. Но здесь имеет место еще одна важная 
проблема — различие в составляющих комбинаций. 
Сегодня имеется около 10 фиксированных комбина-
ций ИАПФ/БРА + ГХТЗ, без учета комбинаций 
с индапамидом и хлорталидоном. Очевидно, что 
решающим в их дифференцированном применении 
становятся особенности блокатора РААС. Ярким 
подтверждением существенных различий внутри 
класса ИАПФ является сравнение результатов 
исследований по их антиатеросклеротическому дей-
ствию — SECURE (рамиприл) [14], QUIET (квина-
прил) [15] и SCAT (эналаприл) [16], в которых только 
рамиприл продемонстрировал способность оказы-
вать дозозависимое замедление темпа прогрессиро-
вания атеросклеротического процесса. Необходимо 
понять те исключительные возможности, которые 
открывает наличие рамиприла в комбинации 
с ГХТЗ.

Рамиприл обладает одной из наиболее внушитель-
ных доказательных баз положительного влияния 
на различные конечные точки практически на всех 
этапах сердечно-сосудистого континуума у самого 
широкого круга пациентов с высоким риском сер-
дечно-сосудистых осложнений, АГ (исследование 
СARE) [17], при гипертрофии левого желудочка 
у больных с АГ (исследования RACE и HYCAR) [18], 
с ХСН, с инфарктом миокарда (исследования AIRE, 
AIREX и MITRА PLUS (Maximal Individual Therapy of 
Acute Myocardial Infarction PLUS registry) [19-21], 
выявивших преимущество рамиприла по влиянию 
на выживаемость больных по сравнению с другими 
ИАПФ, стабильном течении ишемической болезни 
сердца (исследование НОРЕ, PEACE) [22-25], диабе-
тической и недиабетической нефропатией (исследо-
вания MICRO-HOPE, DIABHYCAR и AASK, REIN) 
[22, 26-28].

— отрицательные метаболические эффекты 
(повышение уровня глюкозы крови, мочевой кис-
лоты, холестерина, СРБ, снижение ЛПВП) в сочета-
нии с ухудшением гломерулярной фильтрации, уси-
лением инсулинорезистентности и активацией САС 
в исследованиях ALLHAT, INSIGHT, ALPINE, 
ASCOT, PHYLLIS, CROSS, MEDICA, VAL-MARC. 
Также было доказано, что снижение калия на 0,37 
ммоль/л при терапии тиазидными диуретиками 
вызывает повышение глюкозы на 0,33 ммоль/л [8].

Казалось бы, что после всего вышеперечислен-
ного тиазидсодержащим комбинациям фактически 
нет места в лечении АГ. Но это не так! 

В этой связи встает логичный вопрос о том, 
насколько комбинация рамиприла и ГХТЗ может 
отвечать современной концепции антигипертензив-
ной терапии?

Прежде всего, необходимо отметить, что весь 
негатив в отношении тиазидных диуретиков и их 
комбинации был накоплен в исследованиях, где уча-
ствовали пациенты из группы высокого и очень высо-
кого сердечно-сосудистого риска, имевшие избыточ-
ную массу тела, метаболический синдром или 
несколько его компонентов. Так, например, в иссле-
дованиях STAR и ACCOMPLISH, наиболее сильно 
скомпрометировавших тиазидсодержащие комбина-
ции, индекс массы тела пациентов был 33,8 и 31 кг/м

2 

при уровне глюкозы 5,9 и 7 ммоль/л, соответственно. 
Кроме этого, в ряде исследований в состав тиазидсо-
держащей комбинации входили бета-адреноблока-
торы, а такое сочетание в настоящее время вряд ли 
можно считать оптимальным. 

Взглянем на комбинацию рамиприл + ГХТЗ 
с позиции основополагающих критических момен-
тов, высказанных в отношении тиазидсодержащих 
комбинаций в целом: 

— слабая антигипертензивная активность: 
в 24-недельном исследовании комбинация 5 мг 
рамиприл + 12,5 мг ГХТЗ снижала САД и ДАД на 
28,6 и 14,3 мм рт.ст. при исходном уровне 159,6 
и 100,7 мм рт.ст., соответственно [9]. В другом иссле-
довании комбинация рамиприл + ГХТЗ снижала 
САД и ДАД на 25,1 и 12,3 мм рт.ст., обеспечивая 
достижение целевого АД у 87% пациентов с исход-
ным уровнем АД 161,8/94,7 мм рт.ст. через 3 месяца 
лечения [10];

— повышение риска развития сахарного диабета 
и отрицательные метаболические эффекты в сочета-
нии с ухудшением гломерулярной фильтрации, уси-
лением инсулинорезистентности и активация САС: 
в упомянутом выше исследовании не было выявлено 
негативного влияния комбинации на уровень глике-
мии. В другом крупном наблюдательном исследова-
нии было показано, что только комбинация рами-
прила с 25 мг ГХТЗ вызывает снижение калия крови 
на 0,47 ммоль/л, а рамиприл существенно ослабляет 
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у 4,1% пациентов в группе лечения и у 4,4% в группе 
плацебо (ОР 0,93; 95% ДИ 0,79-1,1; p=0,4). Вторая 
первичная комбинированная точка наступила у 4,9% 
пациентов в группе лечения и у 5,2% в группе пла-
цебо (ОР 0,95; 95% ДИ 0,81-1,11; p=0,51). Различий 
по числу инсультов и госпитализации из-за СС при-
чин также не было. При подгрупповом анализе было 
выявлено, что применение кандесартана вместе 
с гипотиазидом снижало риск наступления, как пер-
вой (ОР 0,73 95% ДИ 0,56-0,94), так и второй (ОР 
0,76 95% ДИ 0,60-0,96) первичной комбинированной 
точки в группе пациентов с исходным САД >143,5 мм 
рт.ст., в то время как в группах с более низким САД 
эффекта от терапии не было. В группе лечения было 
больше отмен в связи с симптомами гипотонии 
и головокружением (3,4% против 2,0%, p<0,001), 
но при этом число отмен активной терапии за счет 
синкопе, нарушений функции почек или изменений 
уровня калия в крови не отличалось между группами.

У пациентов, получавших терапию розувастати-
ном и кандесартаном + гидрохлоротизидом, отмеча-
лось снижение ЛПНП на 0,87 ммоль/л и снижение 
САД на 6,2 мм рт.ст. больше в сравнении с группой 
плацебо. Первая первичная комбинированная точка 
наступила у 3,6% пациентов в группе лечения 
и у 5,0% — в группе плацебо (ОР 0,71; 95% ДИ 0,56-
0,90; p=0,005). Вторая первичная конечная точка 
наступила у 4,3% пациентов в группе лечения 
и у 5,9% — в группе плацебо (ОР 0,72; 95% ДИ 0,57-
0,89; p=0,003). При этом число отмен из-за терапии 
было одинаковым в группе терапии и контроля (26,3% 
и 28,8%, соответственно) [29]. 

Анализ вклада разных компонентов терапии 
в снижение риска первичной конечной точки проде-
монстрировал, что эффект от комбинированной 
терапии больше у пациентов с САД выше 143 мм 
рт.ст. в сравнении с пациентами с более низкими 
цифрами САД, и у пациентов с САД выше 143 мм 
рт.ст. наблюдается сравнимый вклад в терапию розу-
вастатина и комбинации кандесартана с гипотиази-
дом. 

Таким образом, использование комбинации липо-
фильного блокатора рецепторов ангиотензина II кан-
десартана и проблемного, с метаболической точки 
зрения, гидрохлоротиазида у пациентов без заболева-
ния сердца, имеющих умеренный риск сердечно-
сосудистых событий, при САД >143,5 мм рт.ст. сни-
зило риск наступления сердечно-сосудистой смерти, 
нефатального ОИМ, нефатального инсульта, ревас-
куляризации, сердечной недостаточности или успеш-
ной реанимации по поводу остановки сердца. 

На практике это означает целесообразность начала 
комбинированной терапии с использованием блока-
тора РААС и диуретика при САД ниже 160 мм рт.ст. 
и умеренном риске сердечно-сосудистых осложне-
ний. При этом комбинированная гиполипидемиче-

Еще одной важной отличительной чертой рами-
прила является его способность вызывать так называ-
емую “память на антигипертензивные препараты”, 
проявившуюся тем, что не только в основном иссле-
довании HOPE было получено снижение сердечно-
сосудистой смертности, инфаркта, инсульта, сердеч-
ной недостаточности, риска развития сахарного диа-
бета, но и тем, что все эти эффекты сохранились 
спустя более чем 2 года после его окончания в группе 
пациентов, принимавших рамиприл. При этом необ-
ходимо подчеркнуть, что сегодня только два ИАПФ — 
рамиприл и периндоприл (в комбинации с индапа-
мидом) доказали способность снижать общую и сер-
дечно-сосудистую смертность, в том числе 
и у пациентов с сахарным диабетом 2 типа.

Все это говорит о том, что наличие рамиприла 
в комбинации с ГХТЗ в значительной мере способ-
ствует решению проблем применения тиазидсодер-
жащих антигипертензивных комбинаций.

Но наиболее существенный вклад в реабилитацию 
и прямую поддержку тиазидсодержащих комбинаций 
внесло недавно завершившееся исследование 
HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation-3). Его 
целью была оценка возможности снижения риска 
развития сердечно-сосудистых событий у пациентов 
без сердечно-сосудистых заболеваний, имеющих 
средний (умеренный) риск их возникновения, при 
помощи препаратов снижающих АД (комбинация: 
кандесартан 16 мг и гидрохлоротиазид 12,5 мг) и ста-
тинов (розувастатин 10 мг). Пациенты включались 
в исследование независимо от исходных значений 
ЛПНП и АД и у них оценивался как отдельный 
эффект от применения статинов и комбинированной 
антигипертензивной терапии, так и их сочетанное 
воздействие. Пациенты с показаниями и/или проти-
вопоказаниями к статинам, ИАПФ, БРА, тиазидным 
диуретикам исключались из исследования. В каче-
стве первой первичной комбинированной точки 
были взяты: наступление сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ОИМ, нефатального инсульта, 
а второй первичной комбинированной точки — 
наступление СС смерти, нефатального ОИМ, нефа-
тального инсульта, реваскуляризация, сердечная 
недостаточность или успешная реанимация по поводу 
остановки сердца. Среднее время наблюдения 
в исследовании составило 5,6 лет.

При анализе результатов по применению препара-
тов по снижению АД было установлено следующее. 
Среднее АД на момент включения в исследование 
составило138,1/81,9 мм рт.ст., то есть было ниже тех 
цифр, при которых рекомендуется начало медика-
ментозной антигипертензивной терапии. В группе 
активного лечения по окончании исследования CАД 
и ДАД, соответственно, было на 6,0±13,0 мм рт.ст. 
и 3,0±8,0 мм рт.ст. ниже, чем в группе контроля. Пер-
вая первичная комбинированная точка наступила 
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ская терапия с использованием розувастатина и тиа-
зидсодержащей комбинации обладала синергизмом, 
а не антагонизмом в отношении анонсированных 
конечных точек.

Экстраполяция результатов исследования HOPE-3 
на другие препараты выдвигает на особое место рами-
прил, потому что он не только, как и кандесартан, 
отличается высокой липофильностью, но и проде-
монстрировал эффективность при высоком нормаль-
ном давлении в исследовании PHARAO study 
(Prevention of Hypertension with the Angiotensin-
converting enzyme inhibitor RAmipril in patients with 
high nOrmal blood pressure), как и кандесартан в иссле-
довании TROPHY (TRial Of Preventing Hypertension).

Косвенный вклад в поддержку тиазидсодержащих 
комбинаций оказало также исследование SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial), целью кото-
рого была оценка преимущества снижения САД 
до целевого уровня менее 120 мм рт.ст. по сравнению 
со снижением до целевого уровня менее 140 мм рт.ст. 
у больных с исходным САД 130 мм рт.ст. или более 
и повышенным риском развития осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний, но без СД [30].

В исследование были включены пациенты старше 
50 лет, уровнем САД от 130 до 180 мм рт.ст. и повышен-
ным риском развития осложнений ССЗ (наличие 
одного и более следующих критериев: наличие клини-
ческого или субклинического ССЗ, хроническая 
болезнь почек, кроме поликистоза почек, при рСКФ 
от 20 до менее 60 мл/мин на 1,73 м

2
 площади поверхно-

сти тела, риск развития ССЗ в течение 10 лет 15% или 
более по данным Фремингемской шкалы, возраст 75 
лет или старше). В исследование не включали больных 
с сахарным диабетом или инсультом в анамнезе.

В одной группе пациентов планировалось дости-
жение целевого уровня САД менее 140 мм рт.ст. 
(группа стандартного режима терапии — СРТ), 
а в другой группе — целевого уровня САД менее 
120 мм рт.ст. (группа интенсивного режима тера-
пии — ИРТ). 

В качестве основного комбинированного показа-
теля оценивали частоту развития ОИМ, инсульта, 
острой декомпенсации СН и смертность от осложне-
ний ССЗ. В качестве дополнительных показателей 
оценивался комбинированный показатель, включаю-
щий компоненты основного показателя и общую 
смертность. 

Через 1 год после рандомизации средний уровень 
САД в группе ИРТ и СРТ составил 121,4 и 136,2 мм 
рт.ст. и ДАД 68,7 и 76,3 мм рт.ст., соответственно. 
Через 3 года наблюдения в группах ИРТ и СРТ сред-
ний уровень САД составил 121,5 и 134,6 мм рт.ст., при 
использовании 2,8 и 1,8 антигипертензивных препа-
ратов, соответственно. При этом частота использова-

ния препаратов, относящихся к каждому из классов, 
была выше в группе ИРТ.

Неблагоприятные клинические исходы, включен-
ные в основной показатель, имели место в группах 
ИРТ и СРТ в 1,65% и 2,19% (отношение риска 0,75 
при 95% ДИ от 0,64 до 0,89; p<0,001), причем разли-
чие между группами становилось достоверным через 
1 год после рандомизации. 

Различие между группами по смертности станови-
лось отчетливым через 2 года после рандомизации. 
В группе ИРТ по сравнению с группой СРТ средний 
относительный риск смерти от осложнений ССЗ 
достигал 43% (p=0,005).

Авторами исследования был сделан вывод о том, 
что у больных с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений при отсутствии СД сниже-
ние САД до целевого уровня менее 120 мм рт.ст. 
по сравнению с целевым уровнем менее 140 мм рт.ст. 
приводит к достоверному снижению частоты разви-
тия смертельных и несмертельных тяжелых осложне-
ний ССЗ, несмотря на статистически значимое уве-
личение частоты развития определенных нежелатель-
ных явлений в группе ИРТ.

Таким образом, для достижения более жесткого 
контроля АД у пациентов с исходно высоким риском 
ССО для его снижения требуется терапия с использо-
ванием более двух антигипертензивных препаратов 
с высокой частотой использования тиазидсодержа-
щей комбинации (в группе ИРТ 77% получали блока-
торы РАС и 67% — диуретики, в группе СРТ — соот-
ветственно, 55% и 43%). Следовательно, чтобы мини-
мизировать частоту назначения тройной комбинации, 
которая потенциально уменьшает приверженность 
к терапии в силу того, что такие фиксированные ком-
бинации практически отсутствуют, необходимы 
двойные комбинации с максимально выраженным 
гипотензивным эффектом, а такой комбинацией 
является рамиприл 5 мг + ГХТЗ 25 мг.

Итак, комбинацию рамиприл + ГХТЗ рацио-
нально использовать у больных АГ с умеренным 
и низким сердечно-сосудистым риском; при необхо-
димости достижения более жесткого контроля АД 
(в том числе и в качестве основы для тройной тера-
пии), а также для лечения больных АГ в сочетании 
с такой коморбидной патологией, как инфаркт мио-
карда, ишемическая болезнь сердца, хроническая 
СН, СД, недиабетическая нефропатия. 

В 2016г в арсенале практического врача появилась 
еще одна фиксированная комбинация рамиприла 
и гидрохлоротиазида — Рамазид H (СиЭнВиТи, вхо-
дящий в группу Ксантис Фарма). Это генерический 
препарат, имеющий доступную стоимость лечения 
и доказанную биоэквивалентность, что делает воз-
можным его назначение широкому кругу пациентов.
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