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Ожидается, что к 2025 г. артериальной гипертен-
зией (АГ) будут страдать приблизительно 1,5 милли-
арда человек. Без успешного внедрения в практику 
комплексных программ эффективного лечения 
и профилактики АГ распространенность гипертен-
зии будет нарастать по мере старения населения [1]. 
Региональные и популяционные различия в распро-
страненности АГ могут быть отчасти обусловлены 
различиями в классификации и методах внедрения 
классификационных критериев в клиническую пра-
ктику [2]. Тем не менее, по общим оценкам, около 
37% взрослого населения развитых стран страдают АГ 
(данные 2000 г.). Распространенность гипертензии 
среди лиц старше 70 лет достигает 90% [3].

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) пред-
ставляют собой ведущую причину смертности в стра-
нах Запада. В то же время постоянно растет вклад 
ССЗ в заболеваемость и смертность населения разви-

вающихся стран [4]. АГ является ведущим независи-
мым фактором риска развития ССЗ [4]. В частности, 
наиболее точным индикатором уровня сердечно-
сосудистого риска является повышение систоличе-
ского АД (САД) [5]. Этот избыточный риск особенно 
высок у больных с умеренной и тяжелой АГ. Тем 
не менее, повышение риска наблюдается даже у паци-
ентов с относительно небольшим подъемом диасто-
лического АД (ДАД) либо САД (до 90–99 и 140–
159 мм рт. ст., соответственно), что отражает конти-
нуум риска ССЗ по мере нарастания уровней давле-
ния [6]. Анализ данных Фрамингемского исследова-
ния показал, что даже у лиц с высоким нормальным 
АД (САД 130–139 мм рт. ст. и/или ДАД 85–89 мм рт. 
ст.) уровень сердечно-сосудистого риска существенно 
повышается [6]. Так, по сравнению с участниками 
с оптимальным контролем давления (САД <120 мм 
рт. ст. и ДАД <80 мм рт. ст.), среди лиц с высоким нор-
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Резюме
Достижение целевых уровней артериального давления (АД) в условиях повседневной клинической практики 

представляет собой одну из наиболее важных проблем, которые приходится решать клиницистам при лечении 
пациентов с гипертензией. В настоящее время признана необходимость назначения не менее двух антигипертен-
зивных препаратов для достижения оптимального контроля давления у большинства больных. В связи с тем, что 
целевые уровни АД при лечении гипертензии продолжают снижаться, комбинации антигипертензивных препара-
тов все чаще назначаются в качестве терапии первого ряда.

Фиксированная комбинация зофеноприла с гидрохлоротиазидом (ГХТ) в дозе 30/12,5 мг/сут одобрена для лече-
ния мягкой и умеренной гипертензии в Италии, Франции, Швейцарии и Греции. В клинических исследованиях, 
сравнивавших сочетание зофеноприла с ГХТ с монотерапией каждым из этих препаратов, была продемонстриро-
вана большая эффективность комбинированной терапии в отношении нормализации АД. Этот эффект был осо-
бенно выражен в одном из исследований, в которое вошли больные, не отвечавшие на монотерапию зофеноприлом. 
Кроме того, в выполненных вплоть до настоящего времени клинических исследованиях комбинированная терапия 
показала стойкий, постоянный контроль АД на протяжении всего суточного междозового интервала.

Несмотря на большую эффективность сочетания зофеноприла с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут, прямое сравнение 
безопасности комбинированной терапии и монотерапии каждым из этих препаратов не выявило достоверных 
различий по характеру, тяжести и частоте связанных с лечением побочных эффектов. Наиболее часто регистри-
руемыми побочными эффектами были головная боль, головокружение, кашель и полиурия. В одном из исследований 
частота прекращения лечения в группе комбинированной терапии была ниже, чем в группе монотерапии зофено-
прилом.

Таким образом, комбинация зофеноприла с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут, по сравнению с монотерапией зофенопри-
лом либо ГХТ, обеспечивает более эффективный контроль АД у большего числа больных. При этом профиль пере-
носимости для комбинированной терапии сопоставим с таковым для монотерапии каждым из этих препаратов. 
Хорошая переносимость комбинации зофеноприла с ГХТ может приводить к улучшению приверженности терапии. 
Результаты выполненных вплоть до настоящего времени клинических исследований позволяют предположить, 
что эффективная и безопасная комбинированная терапия зофеноприлом с ГХТ способна расширить возможности 
лекарственного лечения у пациентов с мягкой либо умеренной гипертензией и отсутствием адекватного контроля 
АД на фоне монотерапии, а также у больных, которым требуется быстрый, усиленный контроль АД.
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мальным АД риск ССЗ был повышен (стандартизо-
ванное отношение рисков 2,5 для женщин и 1,6 для 
мужчин).

Эффективное лечение АГ приводит к снижению 
частоты сердечно-сосудистых осложнений [7, 8]. 
Мета-анализ, охвативший более 47000 пациентов, 
показал, что стойкое снижение ДАД на 5–6 мм рт. ст. 
сопровождается уменьшением риска сердечной недо-
статочности на >50%, инсульта – на 40% и коронар-
ной болезни сердца – на 20–25% [6]. Согласно дан-
ным исследования HOT (Hypertension Optimal 
Treatment), в которое вошли приблизительно 
19000 пациентов, минимальная частота основных 
сердечно-сосудистых событий наблюдалась при 
достижении среднего уровня ДАД 82,6 мм рт. ст. 
Кроме того, анализ данных в подгруппах продемон-
стрировал, что у больных с АГ и сахарным диабетом, 
рандомизированных в группу целевого ДАД ≤80 мм 
рт. ст., риск основных сердечно-сосудистых событий 
уменьшался на 50% [8].

1. Контроль артериального давления 
у пациентов с гипертензией

Согласно рекомендациям Европейского общества 
по изучению гипертензии и Европейского общества 
кардиологов (European Society of 
Hypertension/European Society of Cardiology, 2003), 
решение о начале антигипертензивной терапии долж-
но основываться на исходном уровне суммарного 
сердечно-сосудистого риска, а также на уровнях САД 
и ДАД, регистрируемых у больного [9]. При мягкой 
АГ в качестве терапии первого ряда рекомендуется 
несколько классов лекарственных средств [9], все 
из которых позволяют добиться сопоставимого сни-
жения АД [10]. Тем не менее, выбор того или иного 
класса антигипертензивных препаратов определяется 
индивидуальными особенностями пациента и его 
профилем риска [9].

Согласно руководству ESH/ESC, при лечении АГ 
целесообразно назначение препаратов пролонгиро-
ванного действия, которые обладают антигипертен-
зивной активностью не менее 24 ч и, таким образом, 
могут назначаться один раз в сутки [9]. При этом 
улучшается приверженность терапии и уменьшается 
вариабельность АД, что может обеспечивать более 
эффективную защиту в отношении основных сердеч-
но-сосудистых событий и поражения органов-мише-
ней.

В современных руководствах по лечению АГ целе-
вые уровни давления составляют ≤140/90 мм рт. ст. 
(<130/80 мм рт. ст. при наличии сопутствующей пато-
логии, например, сахарного диабета или заболеваний 
почек) [9, 11, 12]. Тем не менее, согласно результатам 
выполненных в США и странах Европы исследова-
ний, в условиях реальной клинической практики 
доля больных с оптимальными уровнями АД остается 

относительно небольшой [2]. Так, в исследовании 
NHANES (National Health and Examination Survey) 
было продемонстрировано, что лишь у 31% амери-
канских пациентов удается достичь контроля АГ [13]. 
Эти результаты согласуются с данными, полученны-
ми в странах Европы и Азии, где частота адекватного 
контроля АД у больных с гипертензией не превышает 
20% [2].

1.1. Обоснование назначения комбинированной тера-
пии

В настоящее время признана необходимость 
назначения не менее двух антигипертензивных пре-
паратов для достижения оптимального контроля дав-
ления у большинства пациентов с АГ [1, 8]. В руко-
водстве ESH/ESC рекомендуется назначение либо 
низкодозовой монотерапии, либо низкодозовой ком-
бинированной терапии двумя препаратами (напри-
мер, β-адреноблокатором и диуретиком, или ингиби-
тором АПФ и диуретиком) [9]. В Седьмом Докладе 
Объединенного Национального Комитета по профи-
лактике, диагностике и лечению повышенного арте-
риального давления (Seventh Report of the Joint 
National Committee, (JNC-7)) отмечается, что при 
недостижении адекватного контроля АД при моноте-
рапии показано дополнительное назначение второго 
препарата из другого класса антигипертензивных 
лекарственных средств [11]. В исследовании HOT 
было продемонстрировано, что комбинированная 
терапия ассоциируется с более выраженным сниже-
нием АД и большей частотой ответа на лечение [8, 
14]. В целом, уровня ДАД ≤90 мм рт. ст. удалось 
добиться у 85% участников этого исследования, 
но при этом лишь одна треть пациентов оставалась 
на монотерапии. Следует отметить, что при низкодо-
зовой комбинированной терапии двумя препаратами 
(второй этап лечения) оптимальный контроль давле-
ния наблюдался у 27% больных.

Относительно низкая частота лечения пациентов 
с АГ и достижения целевых уровней давления 
не может объясняться лишь недостаточной привер-
женностью больных терапии [15]. Как показало 
исследование HOT, у большинства пациентов моно-
терапия не способна снизить АД до целевых уровней.

Принято считать, что комбинированная терапия 
фиксированными дозами антигипертензивных пре-
паратов характеризуется большей эффективностью 
в отношении достижения целевых уровней АД и луч-
шей приверженностью лечению, чем монотерапия 
нарастающими дозами каждого из компонентов ком-
бинированной терапии по отдельности [16]. Более 
того, при комбинированной терапии фиксированны-
ми дозами снижение АД не сопровождается нараста-
нием частоты побочных эффектов, что нередко 
наблюдается при увеличении дозы на фоне монотера-
пии [17, 18].



83

Занчетти А. – Комбинированная терапия зофеноприлом с гидрохлоротиазидом при лечении

1.2. Комбинированная терапия фиксированными 
дозами ингибитора АПФ и диуретика

Эффективная комбинация фиксированных доз 
двух антигипертензивных препаратов должна вклю-
чать в себя лекарственные средства с взаимодополня-
ющими механизмами действия. При этом антигипер-
тензивный эффект должен как минимум не уступать 
таковому для монотерапии каждым из препаратов 
по отдельности либо для ступенчатой комбинирован-
ной терапии. Кроме того, комбинированная терапия 
фиксированными дозами должна обладать высокой 
эффективностью в отношении защиты орга-
нов-мишеней и минимальной частотой побочных 
эффектов (включая гемодинамические и гумораль-
ные побочные эффекты) [17, 18].

Комбинация ингибитора АПФ с диуретиком 
обладает двумя важными преимуществами [17, 18]. 
Во-первых, использование низких доз диуретика 
уменьшает вероятность развития неблагоприятных 
метаболических эффектов, нередко возникающих 
на фоне приема высоких доз мочегонных препара-
тов. Кроме того, каждый из компонентов комбини-
рованной терапии частично нивелирует нежелатель-
ное действие другого компонента. В частности, 
ингибиторы АПФ препятствуют снижению сыворо-
точных уровней калия на фоне приема тиазидных 
диуретиков. Во-вторых, комбинированная терапия 
обеспечивает более эффективную протекцию орга-
нов-мишеней у пациентов с гипертензией. Так, было 
показано, что прием ингибиторов АПФ в сочетании 
с диуретиками эффективно уменьшает выражен-
ность гипертрофии левого желудочка [19]. В клини-
ческих исследованиях у больных с АГ и сахарным 
диабетом комбинация ингибитора АПФ и диуретика 
замедляла прогрессирование почечной недостаточ-
ности при диабетической и иных вариантах нефро-
патии [20–22].

2. Клиническая эффективность комбинированной 
терапии зофеноприлом с гидрохлоротиазидом

Зофеноприл, высоко липофильный ингибитор 
АПФ, характеризуется длительным временем присут-
ствия в органах и тканях и продолжительным инги-
бированием АПФ в ткани сердца [23]. Фиксированная 
комбинация зофеноприла с гидрохлоротиазидом 
(ГХТ) в дозе 30/12,5 мг/сут одобрена для лечения 
мягкой и умеренной гипертензии в Италии, Франции, 
Швейцарии и Греции. В ряде ранее выполненных 
клинических исследований была продемонстрирова-
на большая эффективность комбинированной тера-
пии зофеноприлом с ГХТ в отношении снижения 
уровней АД по сравнению с монотерапией каждым 
из этих препаратов [24, 25]. Этот эффект был особен-
но выражен в одном из исследований, в которое 
вошли больные, не отвечавшие на монотерапию 
зофеноприлом [25].

Следует особо отметить три исследования, в кото-
рых была изучена клиническая эффективность ком-
бинированной терапии зофеноприлом с ГХТ [24, 25]. 
Во всех исследованиях стойкое повышение исходных 
уровней АД было подтверждено при повторных изме-
рениях САД и ДАД в положении сидя или стоя, в ходе 
простого слепого вводного периода продолжительно-
стью 2–4 недели. Критериями включения были 
уровни ДАД в положении сидя 95–110 мм рт. ст. 
в исследовании дозозависимости антигипертензив-
ного эффекта [24], 95–115 мм рт. ст. в сравнительном 
исследовании с использованием параллельных групп 
[25] и 90–110 мм рт. ст. в исследовании пациентов, 
не отвечавших на монотерапию [25]. Дополнительным 
критерием включения была вариабельность уровней 
АД на каждом визите и между отдельными визитами 
(<10 мм рт. ст.). В фазе рандомизированного, двойно-
го слепого вмешательства изучаемые препараты 
назначались один раз в сутки, в одно и то же время. 
Уровни АД измерялись приблизительно через 24 ч 
после приема последней дозы с использованием ман-
жеточного сфигмоманометра. В исследовании дозо-
зависимости антигипертензивного эффекта также 
выполнялось амбулаторное суточное мониторирова-
ние АД (СМАД).

2.1. Исследование дозозависимости антигипертен-
зивного эффекта

Результаты 12-недельного многоцентрового 
исследования дозозависимости антигипертензивного 
эффекта, выполненного у 353 пациентов с эссенци-
альной гипертензией, показали, что комбинирован-
ная терапия зофеноприлом с ГХТ в дозах 30/12,5 либо 
60/12,5 мг/сут была более эффективной в отношении 
стойкого, постоянного контроля АД на протяжении 
всех суток, чем монотерапия каждым из этих препа-
ратов [24].

В данном исследовании больные в возрасте 
18–75 лет рандомизировались в группы двойной сле-
пой терапии только зофеноприлом (15, 30 или 
60 мг/сут), только ГХТ (12,5 или 25 мг/сут), комбина-
цией зофеноприла (15 или 30 мг/сут) с ГХТ (12,5 или 
25 мг/сут), либо комбинацией зофеноприла с ГХТ 
в дозе 60/12,5 мг/сут. Длительность терапии состави-
ла 12 недель. Частота основной конечной точки (доля 
пациентов с нормализацией офисного АД – ДАД 
в положении сидя <90 мм рт. ст.) была выше при при-
еме комбинации зофеноприла с ГХТ, по сравнению 
с монотерапией сопоставимыми дозами зофеноприла 
либо ГХТ. Большая эффективность комбинирован-
ной терапии достигала уровня статистической значи-
мости для доз 30/12,5 мг/сут, 60/12,5 мг/сут 
и 30/25 мг/сут (р<0,05; рис. 1).

При приеме комбинации зофеноприла 30 мг/сут 
с ГХТ 12,5 мг/сут нормализация АД, достигалась 
у 57% пациентов по сравнению с 33% при монотера-
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пии ГХТ в дозе 12,5 мг/сут (р<0,05). В целом, у 76% 
больных, получавших комбинированное лечение 
в дозе 30/12,5 мг/сут, регистрировалась нормализа-
ция АД либо снижение исходного ДАД на ≥10 мм рт. 
ст. (ответ на терапию), по сравнению с 42% на фоне 
монотерапии ГХТ в дозе 12,5 мг/сут (р<0,01). В груп-
пе комбинированной терапии зофеноприлом с ГХТ 
в дозе 60/12,5 мг/сут отмечалось дальнейшее увеличе-
ние доли больных с нормализацией давления. При 
этом повышение дозы ГХТ с 12,5 до 25 мг/сут 
не сопровождалось повышением частоты нормализа-
ции АД, как для монотерапии ГХТ, так и для комби-
нированного лечения этим препаратом с зофенопри-
лом в дозировках 15 и 30 мг/сут.

Как суточная, так и почасовая динамика АД была 
более выраженной для комбинации зофеноприла 
с ГХТ в дозах 30/12,5, 60/12,5 и 30/25 мг/сут, чем для 
монотерапии каждым из этих препаратов по отдель-
ности. Более того, более высокие значения индекса 
сглаживания, полученные при СМАД, свидетельст-
вовали о более эффективном контроле давления 
на протяжении всего междозового интервала при 

комбинированной терапии (особенно в дозах 30/12,5, 
30/25 и 60/12,5 мг/сут), по сравнению с монотера-
пией зофеноприлом либо ГХТ (рис. 2). Поскольку 
общее соотношение пользы и риска было наиболее 
благоприятным для сочетания зофеноприла 30 мг/сут 
с ГХТ 12,5 мг/сут, данная комбинация была дополни-
тельно изучена в ходе двух сравнительных исследова-
ний.

2.2. Сравнительные исследования
В двух международных, многоцентровых рандо-

мизированных, двойных слепых исследованиях 
в параллельных группах изучалась эффективность 
комбинированной терапии зофеноприлом с ГХТ 
в дозе 30/12,5 мг/сут в сравнении с эффективностью 
монотерапии зофеноприлом в дозе 30 мг/сут. 
Результаты этих исследований были представлены 
на международных конференциях и опубликованы 
в виде тезисов [25].

Было показано, что у 463 пациентов с мягкой 
и умеренной АГ, в возрасте 18–75 лет, 36-недельная 
терапия комбинацией зофеноприла с ГХТ более 

Рис.	1.		Частота нормализации диастолического артериального давления (ДАД), а также нормализации либо ответа ДАД на лечение 
у 353 пациентов с эссенциальной гипертензией – участников 12-недельного рандомизированного, двойного слепого исследова-
ния дозозависимости, в котором комбинированная терапия зофеноприлом с гидрохлоротиазидом (ГХТ) сравнивалась с моноте-
рапией зофеноприлом либо ГХТ (анализ данных в группах рандомизации). Воспроизведено с разрешением из Parati et al. [24].

Примечание:		ДАД – диастолическое артериальное давление; нормализация ДАД – ДАД в положении сидя <90 мм рт. ст.; ответ ДАД 
на лечение – снижение ДАД на ≥10 мм рт. ст. *р<0,05; **р<0,01 для сравнений с монотерапией зофеноприлом; †р<0,05; 
††р<0,01 для сравнений с монотерапией ГХТ.
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эффективно снижала уровни АД, чем монотерапия 
зофеноприлом. Так, после 4-недельного периода 
«отмывания» и 12 недель терапии частота снижения 
ДАД и САД, а также доля отвечающих на лечение 
пациентов была достоверно выше при приеме комби-
нации зофеноприла с ГХТ по сравнению с приемом 
одного зофеноприла (табл. 1; р<0,001).

Во втором исследовании, включавшем 369 боль-
ных в возрасте 18–70 лет, была подтверждена эффек-
тивность комбинированной терапии при лечении 
мягкой и умеренной АГ, не отвечающей на монотера-
пию зофеноприлом [25]. После 4-недельного вводно-
го периода плацебо пациентам, которые отвечали 
критериям включения, назначался зофеноприл в дозе 
30 мг/сут. Простой слепой прием зофеноприла про-
должался в течение 4 недель. В последующем участ-
ники, не отвечавшие на лечение (САД/ДАД 
≥130/85 мм рт. ст. и/или снижение САД <20 мм рт. ст. 
и/или снижение ДАД <10 мм рт. ст.), рандомизирова-
лись в отношении двойной слепой терапии комбина-
цией зофеноприла с ГХТ (30/12,5 мг/сут) либо только 
зофеноприлом (30 мг/сут) в течение 8 недель. 
По сравнению с монотерапией, комбинированная 
терапия зофеноприлом с ГХТ приводила к достовер-
но более выраженному снижению АД и более высо-
кой частоте ответа на лечение (табл. 1). К 8-й неделе 
лечения уровни АД достигли фазы плато в группе 
монотерапии зофеноприлом, продолжая снижаться 
в группе комбинированной терапии.

3. Безопасность и переносимость комбинированной 
терапии зофеноприлом с гидрохлоротиазидом

По результатам контролируемых клинических 
исследований, в общей сложности включивших 
около 600 пациентов с АГ, частота развития побочных 

эффектов при комбинированной терапии зофено-
прилом с ГХТ соответствовала таковой при моноте-
рапии каждым из этих двух препаратов [26]. Наиболее 
часто регистрируемыми побочными эффектами были 
головокружение, головная боль и кашель, что типич-
но для лечения ингибиторами АПФ. Как правило, 
побочные эффекты были слабо либо умеренно выра-
жены, и их частота не зависела от возраста и пола 
больных.

В исследовании дозозависимости общая частота 
развития побочных эффектов составила 9,9% [24]. 
Большинство побочных эффектов (64,3%) были 
слабо выражены. С терапией было связано 61,9% 
побочных эффектов, и прекращение лечения, как 
правило, сопровождалось их исчезновением. Частота 
развития связанных с лечением побочных эффектов 
была сопоставимой между группами терапии; наибо-
лее часто отмечались кашель и полиурия. В исследо-
вании дозозависимости переносимость комбиниро-
ванной терапии зофеноприлом с ГХТ в дозе 
30/12,5 мг/сут была лучше, чем для приема зофено-
прила с ГХТ в дозе 60/12,5 мг/сут [24]. Досрочное 
прекращение лечения имело место лишь у 1,7% боль-
ных. На фоне комбинированной терапии не отмеча-
лось повышения исходных уровней холестерина 
липопротеидов низкой плотности, триглицеридов, 
глюкозы и мочевой кислоты.

Следует отметить, что в двух сравнительных иссле-
дованиях переносимость комбинации зофеноприла 
с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут была не хуже, чем для 
монотерапии зофеноприлом в дозе 30 мг/сут. На фоне 
комбинированного лечения не наблюдалось повыше-
ния исходного уровня частоты сердечных сокраще-
ний [25]. Среди участников исследования в парал-
лельных группах доля больных, досрочно прекратив-
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Рис.	2.  Индекс сглаживания (ИС) для диастолического и систолического артериального давления (ДАД, САД) в 10 группах вмеша-
тельства в исследовании дозозависимости, в котором сравнивалось лечение зофеноприлом с гидрохлоротиазидом (ГХТ) в виде 
моно- либо комбинированной терапии. Данные представлены для 353 пациентов с эссенциальной гипертензией (анализ данных 
в группах рандомизации), в виде M�m. Воспроизведено с разрешением из Parati et al. [24].
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ших лечение вследствие развития побочных эффек-
тов, составила 6% при приеме комбинации зофено-
прила с ГХТ и 11% при приеме только зофеноприла. 
В исследовании больных, не отвечавших на моноте-
рапию, соответствующие показатели составили 2% 
и 2%. В обоих исследованиях побочные эффекты, 
приводившие к прекращению терапии, включали 
головную боль, кашель и головокружение. Тем 
не менее, при комбинированном лечении частота 
прекращения терапии для каждого побочного эффек-
та по отдельности не превышала 1%.

4. Роль терапии ингибиторами АПФ 
в защите органов-мишеней

В настоящее время считается, что повышение 
риска сердечно-сосудистой заболеваемости и смер-
тности связано не только с АГ и другими традицион-
ными факторами риска (например, гиперлипидемией 
и сахарным диабетом), но и с активацией ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [27, 
28]. Ангиотензин II, основной эффекторный пептид 
РААС, обладает непосредственным действием на раз-
личные органы и ткани, включая эндотелий, сосуды 
и почки [27].

Таким образом, препараты, активно препятствую-
щие синтезу ангиотензина II – в частности, ингибито-
ры АПФ – способны оказывать не только антигипер-
тензивный эффект, но и протективное действие 
в отношении органов-мишеней. Результаты клиниче-
ских исследований ингибиторов АПФ, например, 
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) 
и EUROPA (EURopean trial On reduction of cardiac 
events with Perindopril in stable coronary Artery disease), 

подтверждают эффективность данного класса препа-
ратов в отношении снижения риска сердечно-сосуди-
стой смерти, инфаркта миокарда (ИМ) и инсульта [29, 
30]. В исследовании SMILE (Survival of 
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation) было пока-
зано, что терапия ингибитором АПФ зофеноприлом 
эффективно снижает смертность у больных, перенес-
ших ИМ [31]. Способность ингибиторов АПФ сни-
жать заболеваемость и смертность, а также уменьшать 
выраженность ремоделирования левого желудочка 
после перенесенного ИМ была также продемонстри-
рована в целом ряде крупных исследований, таких как 
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement) [32], SOLVD 
(Studies Of Left Ventricular Dysfunction) [33] и PREAMI 
(Perindopril and Remodeling in Elderly with Acute 
Myocardial Infarction) [34].

Органопротективные свойства ингибиторов АПФ 
были подтверждены в исследовании MICRO-HOPE 
(Microalbuminuria, Cardiovascular, and Renal 
Outcomes in HOPE) [35]. В данное исследование были 
включены 3577 участников исследования HOPE – 
пациентов с сахарным диабетом и либо наличием 
ССЗ в анамнезе, либо, как минимум, одним факто-
ром сердечно-сосудистого риска. Терапия ингибито-
ром АПФ рамиприлом ассоциировалась с достовер-
ным снижением риска развития основной комбини-
рованной конечной точки (инсульт, ИМ или сердеч-
но-сосудистая смерть), отдельных компонентов 
основной конечной точки, а также клинически выра-
женной нефропатии.

В доклинических исследованиях комбинирован-
ной терапии зофеноприлом с ГХТ было установлено, 
что данная комбинация препаратов не только преду-

Таблица 
Частота основных и дополнительных конечных точек в двух рандомизированных, двойных слепых 

исследованиях, сравнивавших комбинированную терапию зофеноприлом с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут 
с монотерапией зофеноприлом в дозе 30 мг/сут у больных с мягкой и умеренной артериальной гипертензией 

(анализ данных в группах рандомизации) [25].

Исследование
(число пациентов)

Препарат Снижение АД (мм рт. ст.) Частота ответа АД на терапию (%)

ДАД САД ДАД САД

Сравнительное исследование 
в параллельных группах
(n=463)

Зофеноприл/ГХТ -14*** -20*** 70*** 57***

Зофеноприл -10 -12 61 48

Исследование не отвечавших 
на монотерапию пациентов
(n=369)

Зофеноприл/ГХТ -7* -10** 64* 53*

Зофеноприл -5 -8 57 44

Примечание:  a – ДАД <90 мм рт. ст., либо снижение ДАД на ≥10 мм рт. ст.; b – САД <140 мм рт. ст., либо снижение САД на ≥20 мм рт. ст.; 
c – участники данного исследования не отвечали на монотерапию зофеноприлом, продолжавшуюся 4 недели. АД – арте-
риальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; *р<0,05; 
**р<0,01; ***р<0,001 для сравнений с монотерапией. 
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преждает развитие гипертензии, но и обеспечивает 
более надежную защиту органов-мишеней по сравне-
нию с комбинацией эналаприла с ГХТ [36]. Об этом 
свидетельствует снижение смертности, нормализа-
ция морфологических и функциональных почечных 
нарушений, включая улучшение параметров экскре-
ции у крыс с гипертензией по результатам оценки 
8-недельного плацебо-контролируемого исследова-
ния.

5. Роль комбинированной терапии в лечении 
артериальной гипертензии

Достижение целевых уровней АД в условиях 
повседневной клинической практики представляет 
собой одну из наиболее важных проблем, которые 
приходится решать клиницистам при лечении паци-
ентов с гипертензией. Широко признана концепция 
оптимальной гипертензивной терапии как эффек-
тивного, быстрого снижения уровней АД при усло-
вии хорошей переносимости и, таким образом, высо-
кой приверженности терапии.

Использование комбинированной терапии при 
лечении пациентов с АГ рекомендуется руководствами 
ESH/ESC, JNC-7 и Всемирной организации здравоох-
ранения совместно с Международным обществом 
по изучению гипертензии (WHO/International Society of 
Hypertension, 2003) [9, 11, 12]. В руководствах ESH/ESC 
и JNC-7 признается, что большинству больных для 
достижения целевых уровней АД требуется назначение 
двух и более антигипертензивных препаратов [9, 11]. 
Более того, у пациентов с АД, превышающим целевые 
уровни более чем на 20/10 мм рт. ст., в качестве старто-
вой терапии возможно одновременное назначение двух 
препаратов либо комбинированная терапия фиксиро-
ванными дозами. Комбинированная терапия также 
показана пациентам с сочетанием АГ и сопутствующей 
патологии (например, сахарного диабета и хронических 
заболеваний почек), когда необходимо быстрое сниже-
ние АД [9, 11].

Комбинированное лечение все чаще назначается 
в качестве терапии первой линии, поскольку для всех 
пациентов и, в частности, для больных с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений, рекомен-
дуются все более низкие целевые уровни АД. В боль-
шинстве клинических руководств [9, 11] в качестве 
альтернативы монотерапии рассматривается сочета-
ние двух антигипертензивных препаратов различных 
классов. Тем не менее, многие клиницисты отмечают, 
что при этом варианте терапии сложно варьировать 
дозы каждого препарата в зависимости от ответа 
пациента на лечение. Следует подчеркнуть, что для 
комбинаций фиксированных доз препаратов доза 
каждого из лекарственных средств была тщательно 
подобрана на основании оптимального снижения АД 
и минимальной частоты побочных эффектов у наи-
большего числа больных [18].

Комбинированная терапия фиксированными 
дозами ингибитора АПФ и диуретика, в отличие 
от монотерапии, предоставляет клиницистам воз-
можность достижения контроля АД без трудоемкого 
предварительного титрования доз.

Результаты исследования дозозависимости, срав-
нивавшего комбинированную терапию зофенопри-
лом с ГХТ с монотерапией каждым из этих препара-
тов, убедительно продемонстрировали, что комби-
нированная терапия характеризуется более выра-
женным антигипертензивным эффектом и большей 
частотой нормализации АД [24]. Кроме того, комби-
нированная терапия обеспечивала стойкий, посто-
янный контроль АД на протяжении всего суточного 
междозового интервала. Эти данные свидетельству-
ют о том, что комбинация зофеноприла с ГХТ может 
быть показана больным, не достигающим целевых 
уровней АД при приеме только зофеноприла в дозе 
30 мг/сут либо только ГХТ в дозе до 25 мг/сут. В тща-
тельно спланированном исследовании была под-
тверждена большая антигипертензивная эффектив-
ность комбинированной терапии зофеноприлом 
с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут по сравнению с моноте-
рапией зофеноприлом в дозе 30 мг/сут [25]. 
Преимущество комбинации зофеноприла с ГХТ 
в дозе 30/12,5 мг/сут в отношении нормализации АД 
было особенно очевидно в исследовании, в которое 
вошли пациенты, не отвечавшие на монотерапию 
зофеноприлом [25].

В целом, профиль переносимости комбинирован-
ной терапии зофеноприлом с ГХТ соответствует 
таковому для каждого препарата по отдельности [24–
26]. Прямое сравнение комбинированной терапии 
зофеноприлом с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут с моноте-
рапией зофеноприлом либо ГХТ не выявило досто-
верных различий по характеру, тяжести и частоте 
связанных с лечением побочных эффектов [25]. 
Головная боль, головокружение, кашель и полиурия 
были наиболее часто регистрируемыми побочными 
эффектами. Безопасность комбинации зофеноприла 
с ГХТ не зависела от возраста и пола. Следует отме-
тить, что частота досрочного прекращения лечения 
вследствие побочных эффектов была ниже в группе 
комбинированной терапии по сравнению с группами 
монотерапии [25].

С учетом результатов исследования SMILE [31], 
в котором монотерапия зофеноприлом снижала 
частоту смерти и тяжелой сердечной недостаточности 
после перенесенного ИМ, ожидается, что комбини-
рованная терапия фиксированными дозами зофено-
прила с ГХТ (30/12,5 мг/сут) продемонстрирует 
дополнительную вазо- и кардиопротективную эффек-
тивность. Результаты экспериментальных исследова-
ний подтверждают кардио-, вазо- и нефропротектив-
ное действие комбинированной терапии зофенопри-
лом с ГХТ [36]. Эти данные предстоит подтвердить 
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в будущих, тщательно спланированных клинических 
исследованиях.

6. Заключение
Таким образом, согласно результатам клиниче-

ских исследований комбинированной терапии зофе-
ноприлом с ГХТ в дозе 30/12,5 мг/сут, комбиниро-
ванное лечение ассоциируется с большей частотой 
оптимального контроля АД по сравнению с моноте-
рапией зофеноприлом в дозе 30 мг/сут. При этом 
профиль переносимости комбинированной терапии 
соответствует таковому для монотерапии каждым 
из этих двух препаратов, что может приводить к повы-
шению приверженности лечению. На основании 
результатов клинических исследований, продемон-
стрировавших эффективность и безопасность комби-
нированной терапии зофеноприлом с ГХТ в дозе 
30/12,5 мг/сут, можно предположить, что данная 
комбинация расширит возможности лекарственной 

терапии у пациентов с отсутствием адекватного 
контроля АД на фоне монотерапии, а также у боль-
ных, которым требуется быстрый, усиленный контр-
оль АД. Будущие исследования с более длительными 
сроками наблюдения позволят полнее изучить роль 
комбинированной терапии фиксированными дозами 
зофеноприла с ГХТ в лечении гипертензии.
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