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Артериальная гипертензия непосредственно свя-

зана с частотой возникновения ряда сердечно-

сосудистых событий (инсульт, инфаркт миокар-

да, внезапная смерть, сердечная недостаточность и пери-

ферическое поражение артерий, а также терминальная 

стадия болезни почек). Чем выше АД, тем выше риск 

развития сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 

Взаимо связь сердечно-соcудистой заболеваемости и 

смерт ности изменяется в зависимости от наличия других 

сопутствующих сердечно-сосудистых факторов риска. 

Метаболические факторы риска при высоком АД выявля-

ют чаще, чем при низком АД. Согласно современным 

рекомендациям, комбинация из двух препаратов предпо-

чтительна для начала терапии у больных с АГ II или III 

степени или у пациентов высокого и очень высокого 

риска [2]. Все это свидетельствует о необходимости про-

ведения просветительской работы среди населения и 

среди больных АГ, а также организации выявления и 

регулярного лечения больных АГ. Именно от этих меро-

приятий во многом зависит успех в борьбе с АГ и ее 

основными последствиями  – инсультом и инфарктом 

миокарда. Комбинированные препараты с фиксирован-

ной дозой обеспечивают высокую антигипертензивную 

эффективность, хорошую переносимость и повышают 

приверженность больных к постоянной терапии, направ-

ленной на снижение риска сердечно-сосудистых ката-

строф, повышение продолжительности и качества жизни.

На основании проведенных международных исследо-

ваний (ASKOT-BPLA, ACCOMPLIH, 2008; ENIAS I и II, 2004; 

МАРА, 2002; CENIT, 2009 и др.) в последние годы самой 

перспективной и эффективной считается комбинация 

препаратов, блокирующих ренин-ангиотензин-альдосте-

роновую систему и блокаторов медленных кальциевых 

каналов (БМКК) [3–6].

Основываясь на принципах доказательной медицины, 

максимального снижения долгосрочного сердечно-сосу-

дистого риска можно достичь с помощью следующих 

мероприятий:

1. Снижение АД до целевого уровня.

2. Коррекция всех модифицируемых факторов риска 

(курение, дислипидемия, гипергликемия, ожирение).

3. Органопротекция.

4. Лечение ассоциированных заболеваний.

Подобными свойствами в полной мере обладает ком-

бинация двух гипотензивных средств, дополняющих друг 

друга: эналаприла – ингибитора ангиотензинпревращаю-

щего фермента (иАПФ) и нитрендипина – БМКК из группы 

производных дигидропиридина. Такая комбинация кон-
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тролирует АД, снижает риск ССО, защищает органы мише-

ни (снижает риск инсульта, деменции и протеинурии).

Эналаприл – пролекарство, в результате его гидролиза 

образуется активный метаболит  – энаприлат, который 

ингибирует АПФ. Механизм действия эналаприла связан с 

уменьшением образования ангиотензина (АТ) II из АТ I. 

Снижение содержания АТ II ведет к прямому уменьшению 

выделения альдостерона, при этом снижается общее пери-

ферическое сосудистое сопротивление, систолическое 

(САД) и диастолическое (ДАД) давление, пост- и предна-

грузка на миокард. Эналаприл расширяет артерии в боль-

шей степени, чем вены, при этом рефлекторного повыше-

ния частоты сердечных сокращений не отмечается.

Антигипертензивный эффект более выражен при 

высокой активности ренина плазмы крови, чем при нор-

мальной или сниженной его активности. Снижение АД в 

терапевтических пределах не оказывает влияния на моз-

говое кровообращение: кровоток в сосудах мозга под-

держивается на достаточном уровне и на фоне снижен-

ного АД. Усиливает коронарный и почечный кровоток.

При длительном применении уменьшается гипертро-

фия левого желудочка миокарда и миоцитов стенок арте-

рий резистивного типа, предотвращается прогрессирова-

ние сердечной недостаточности и замедляется развитие 

дилатации левого желудочка. Эналаприл улучшает кро-

воснабжение ишемизированного миокарда.

Особую роль эналаприл играет при применении у паци-

ентов с АГ и сахарным диабетом (СД). У пациентов с СД 

наличие АГ обусловливает многократное увеличение риска 

развития как макрососудистых (инфаркт миокарда, инсульт, 

хроническая сердечная недостаточность (ХСН)), так и 

микрососудистых (ангиопатия, ретинопатия, нефропатия) 

осложнений. Было обнаружено, что именно иАПФ (в т. ч. 

эналаприл) по сравнению с другими классами антигипер-

тензивных препаратов у больных с АГ и СД обладают 

дополнительными преимуществами: в большей степени 

снижают риск всех осложнений и замедляют развитие хро-

нической почечной недостаточности (ХПН), т. е. обладают 

нефропротективными свойствами. Назначение иАПФ при-

водит к достоверно более отдаленному наступлению 

почечной смерти (диализ или трансплантация почек) как 

при диабетической нефропатии, так и при АГ с протеинури-

ей без СД, поэтому они показаны всем больным с сочетани-

ем СД и АГ, а также пациентам с АГ и микроальбуминурией 

без СД. Киническим маркером определения наличия повы-

шенного риска осложнений, как сердечно-сосудистых, так и 

почечных, у больных АГ, и особенно АГ в сочетании с СД, 

является микроальбуминурия, по степени снижения кото-

рой у пациентов с АГ и СД в процессе лечения можно 

судить о снижении риска развития осложнений. Эффек-

тивность иАПФ для лечения пациентов с микроальбумину-

рией обусловлена тем, что АТ II играет ключевую роль в 

развитии органных поражений при АГ, особенно пораже-

ния почек и ХПН. АТ II оказывает стимулирующее действие 

на активность симпатической нервной системы, что влечет 

за собой увеличение продукции АТ II почками и активацию 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, запуск 

каскада нейрогуморальных и структурно-функциональных 

изменений, приводящих к развитию протеинурии, клеточ-

ной пролиферации, аккумуляции матрикса и в конечном 

итоге к развитию гломерулосклероза. У больных с АГ и СД 

иАПФ оказывают ряд дополнительных положительных 

эффектов на углеводный обмен, в частности снижают уро-

вень гликозилированного гемоглобина, положительно вли-

яют на чувствительность тканей к инсулину [1–3].

Время наступления антигипертензивного эффекта 

эналаприла при приеме внутрь составляет 1 ч, достигает 

максимума через 4–6 ч и сохраняется в течение суток.

Нитрендипин оказывает выраженный стойкий анти-

гипертензивный эффект: уменьшает ток ионов кальция в 

гладкомышечные клетки коронарных и периферических 

артерий, в начале приема вызывает повышение экскре-

ции натрия и воды, уменьшает постнагрузку и потреб-

ность миокарда в кислороде, не угнетает проводимость 

сердечной мышцы; разобщает процессы возбуждения и 

сокращения в миокарде, опосредуемое тропомиозином 

и тропонином, и в гладких мышцах сосудов, опосредуе-

мое кальмодулином; в терапевтических дозах нормали-

зует трансмембранный ток ионов кальция, нарушенный 

при АГ.

Нитрендипин не влияет на скорость клубочковой 

фильтрации, увеличивает почечный кровоток. Снижает 

уровень протеинурии у пациентов с СД. Не влияет на 

уровень глюкозы, чувствительность к инсулину, уровень 

липидов и электролитный баланс.

Фармакокинетика эналаприла и нитрендипина пред-

ставлена в таблице 1.

Комбинация эналаприла и нитрендипина показана 

для применения при:

 ■ эссенциальной гипертензии (пациентам, которым по-

казана комбинированная терапия);

 ■ АГ II–III степени;

 ■ ИБС;

 ■ гипертрофии левого желудочка;

 ■ атеросклерозе сонных и коронарных артерий;

 ■ СД;

 ■ метаболическом синдроме;

 ■ пожилом возрасте;

 ■ изолированной систолической АГ (ИСГ).

К противопоказаниям для ее применения относят 

наличие:

 ■ ангионевротического отека, связанного с лечением 

иАПФ, в анамнезе;

 ■ наследственного или идиопатического ангионевроти-

ческого отека;

Механизм действия эналаприла связан
с уменьшением образования АТ II из АТ I. 
Снижение содержания АТ II ведет к прямому 
уменьшению выделения альдостерона, при этом 
снижается общее периферическое сосудистое 
сопротивление, систолическое и диастолическое 
давление, пост- и преднагрузка на миокард
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 ■ шока, коллапса;

 ■ острой сердечной недостаточности;

 ■ различных патологических синдромов (ХСН в стадии 

декомпенсации, требующей проведения инотропной те-

рапии) и состояния, если при их течении отмечается не-

стабильная гемодинамика (например, сердечно-сосу-

дистый шок, острая сердечная недостаточность, острый 

коронарный синдром, острый период инсульта);

 ■ выраженной артериальной гипотензии (САД менее

90 мм рт. ст.);

 ■ условий нестабильной гемодинамики (острого инфар-

кта миокарда или в первые 4  нед. после перенесенно-

го инфаркта миокарда; ХСН III–IV функционального клас-

са (NYHA);

 ■ гемодинамически значимого стеноза аортального или 

митрального клапана и гипертрофической обструктивной 

кардиомиопатии;

 ■ двустороннего стеноза почечных артерий или стеноза 

артерий единственной почки;

 ■ тяжелых нарушений функции почек (клиренс креати-

нина (КК) менее 10 мл/мин) и гемодиализа;

 ■ тяжелых нарушений функции печени;

 ■ непереносимости галактозы, дефицита лактазы или 

глюкозо-галактозной мальабсорбции (препарат содержит 

лактозу);

 ■ беременности (применение иАПФ во II и III триме-

страх беременности оказывает токсическое действие на 

плод (нарушение функции почек, маловодие, задержка 

окостенения черепа) и новорожденных (нарушение функ-

ции почек, артериальная гипотензия, гиперкалиемия);

 ■ периода лактации (грудного вскармливания);

 ■ возраста до 18 лет (эффективность и безопасность не 

установлены);

 ■ повышенной чувствительности;

 ■ первичного альдостеронизма.

У пациентов с умеренной почечной недостаточностью 

(КК более 30  мл/мин, креатинин сыворотки крови менее 

3 мг/мл) нет необходимости в коррекции дозы, в период 

лечения следует оценивать функцию 

почек. Применение комбинации эна-

лаприла и нитрендипина противопо-

казано больным с тяжелым наруше-

нием функции почек (КК <10 мл/мин) 

и больным, находящимся на гемодиа-

лизе.

У пациентов с легкими и умерен-

ными нарушениями функции печени 

монотерапия ни эналаприлом, ни 

нитрендипином не противопоказа-

на; комбинация данных лекарствен-

ных средств противопоказана паци-

ентам с тяжелыми нарушениями 

функции печени.

С осторожностью эналаприл и 

нитрендипин следует применять у 

пациентов с аортальным стенозом, 

цереброваскулярными заболевания-

ми, ишемической болезнью сердца 

(ИБС), коронарной недостаточностью, 

тяжелыми аутоиммунными систем-

ными заболеваниями соединитель-

ной ткани (системная красная вол-

чанка, склеродермия), угнетением 

костномозгового кроветворения, СД, 

гиперкалиемией, состоянием после 

трансплантации почки, почечной 

недостаточностью, легкими или уме-

ренными нарушениями функций 

печени, состояниями, сопровождаю-

щимися снижением объема циркули-

рующей крови (в т. ч. диарея, рвота), 

диетой с ограничением поваренной 

соли и пожилого возраста. Отменить 

терапию следует в следующих ситуа-

циях: при выявлении нейтропении 

или подозрении на нее – появлении 

желтухи или выраженного повыше-

Таблица 1.    Фармакокинетические характеристики эналаприла и нитрендипина

Параметр Эналаприл Нитрендипин

Степень абсорбции 
из желудочно-
кишечного тракта

60% 88%

TCmax Для эналаприла в плазме крови – 
1 ч; для эналаприлата – 3–4 ч
При циррозе печени увеличиваются 
Cmax и AUC в плазме крови

В плазме крови – 1–3 ч

Биодоступность 40%
Несколько возрастает при 
одновременном применении с 
нитрендипином

20–30% из-за выраженного эффекта 
«первого прохождения» через печень.
Биодоступность нитрендипина выше, 
чем при применении двух 
препаратов в отдельности

Связь с белками 
плазмы крови

50–60% 96–98%

Метаболизм В печени с образованием активного 
метаболита – эналаприлата

В печени преимущественно путем 
окисления. Метаболиты 
фармакологически неактивны

Объем 
распределения

- Объем распределения в равновесном 
состоянии – 5–9 л/кг, поэтому 
гемодиализ и плазмаферез 
неэффективны. Нитрендипин и его 
метаболиты не накапливаются в 
организме

Экскреция Преимущественно через почки – 60% 
(20% – в виде эналаприла и 40% –
в виде эналаприлата);
через кишечник – 33% (6% – в виде 
эналаприла и 27% – в виде 
эналаприлата)

Через почки  – 77%, преимущественно 
в виде метаболитов (в неизмененном 
виде выводится менее 0,1% принятой 
дозы), через кишечник – 23%

Период 
полувыведения 
(T1/2)

Для эналаприлата  – около 11 ч
Удаляется при гемодиализе (скорость 
62 мл/мин) и перитонеальном диализе
У пациентов пожилого возраста T1/2 
увеличивается

После приема внутрь – 8–12 ч
У пациентов пожилого возраста T1/2 
увеличивается

Примечание. TCmax – время достижения максимальной концентрации; Cmax – максимальная концентрация;

Т½ – период полувыведения.
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ния активности печеночных трансаминаз. При клинически 

значимой протеинурии (более 1  г/сут) необходимо оце-

нить соотношение риска и пользы данной терапии.

Случаи передозировки данной комбинации не заре-

гистрированы.

Назначение фиксированных ком  бинаций уже на 

начальном этапе лечения может быть чрезвычайно 

полезным, т. к. сокращает сроки подбора терапии, повы-

шает ее эффективность и уменьшает побочные действия, 

что, несомненно, помогает решить многие проблемы при 

длительном лечении пациентов с АГ. Это, прежде всего, 

побочные эффекты и длительность подбора терапии, син-

дром «рикошета» при пропуске лечения. Для решения 

данных задач необходимо использование фиксирован-

ных комбинаций, длительно действующих препаратов, 

требующих однократного приема в сутки, раннее при-

менение комбинированных форм.

Фиксированные комбинированные лекарственные 

препараты используются для лечения гипертонической 

болезни с 1960-х гг. FDA (Food and Drug Administration) 

США при регистрации нового комбинированного антиги-

пертензивного препарата требует представить доказатель-

ства не только его антигипертензивной эффективности (в 

сравнении с плацебо), но и существования аддитивности 

или синергизма в антигипертензивном эффекте компо-

нентов комбинации. Преимущества комбинированной 

терапии, заключающиеся в потенцировании антигипертен-

зивного действия и уменьшении числа побочных эффек-

тов, присущи лишь рациональным комбинациям. К ним 

относят сочетания диуретика с β-блокатором, диуретика с 

иАПФ или антагониста рецептора к АТ II (АРА), диуретика с 

антагонистом кальция (АК), АК с иАПФ или АРА, АК (диги-

дропиридинового ряда) с β-адреноблока торами, α- и 

β-блокаторами. Ряд комбинаций приводит к взаимной 

нейтрализации некоторых побочных эффектов их компо-

нентов: например, комбинация иАПФ или АРА, которые 

повышают уровень калия в плазме крови, с диуретиками, 

которые снижают уровень калия. Рациональная комбини-

рованная антигипертензивная терапия позволяет достичь 

хорошего антигипертензивного эффекта, который сочета-

ется с отличной переносимостью, безопасностью лечения 

и выраженными органопротективными свойствами.

К преимуществам комбинированной терапии АГ энала-

прилом и нитрендипином относится не только лучшая 

эффективность в снижении САД по сравнению с монотера-

пией, но и снижение частоты развития побочных эффектов. 

Дозозависимое развитие отеков голени является типич-

ным побочным эффектом АК дигидропиридиновой группы. 

При комбинировании этих препаратов с иАПФ данный 

побочный эффект развивается реже и в менее тяжелой 

форме. Комбинация АК и иАПФ (в отличие от комбинации 

диуретика и иАПФ или блокатора АТ II-рецепторов) обла-

дает антиангинальным (антиишемическим) действием и 

поэтому может использоваться для лечения АГ у больных 

ИБС. Наблюдается более эффективное снижение АД в ноч-

ные часы на фоне комбинации «иАПФ + АК». Наиболее 

полно указанная комбинация была изучена в исследова-

ниях Syst-Eur I и II, общая продолжительность наблюдения 

за больными составила в среднем 6,28 года.

Исследование Syst-Eur (многоцентровое рандомизи-

рованное плацебо-контролируемое двойное слепое) с 

применением нитрендипина (10240 мг/сут) и эна-

лаприла (51020 мг/сут) и/или гидрохлоротиазида 

(ГХТЗ) в дозе 12,525 мг/сут в монотерапии или комби-

нации. Период наблюдения составил 2  года. Показано, 

что средняя дозировка нитрендипина составила 28 + 

12 мг/сут, эналаприла – 13 + 6 мг/сут; среднее снижение 

САД – 23 мм рт. ст., ДАД – 7 мм рт. ст.; снижение риска 

фатального и нефатального инсульта  – 42% (рис.  1) и 

ССО в целом на 31% (рис. 2). Активная терапия особенно 

эффективна и была отмечена у больных СД  2-го типа. 

Так, субанализ клинических исходов у пациентов с СД за 

Все кардиальные осложнения
(фатальные и нефатальные)
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Рисунок 1.    Снижение риска фатального и нефатального 
инсультов

*Активная терапия: нитрендипин в дозе 10-40 мг/сут, с возможным добавлением 

эналаприла в дозе 5-20 мг/сут и/или ГХТЗ в дозе 12,5–25 мг/сут

Нитрендипин в начале приема вызывает 
повышение экскреции натрия и воды,
уменьшает постнагрузку и потребность 
миокарда в кислороде, не угнетает 
проводимость сердечной мышцы; разобщает 
процессы возбуждения и сокращения в миокарде 
и в гладких мышцах сосудов
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4 года наблюдения показал снижение смертности от 

сердечно-сосудистых заболеваний на 70% (р < 0,001), 

инсульта – на 69% (р = 0,02), всех сосудистых событий – 

на 62% (р = 0,002) (рис. 3) [11]. Кроме того, было установ-

лено нефропротективное действие: улучшалось состоя-

ние выделительной функции почек на 26% (р = 0,04) и 

уменьшался риск развития протеинурии на 31% (р = 

0,03) (рис. 4). Длительная терапия нитрендипином и эна-

лаприлом в течение 4,7 года привела к снижению отно-

сительного риска деменции на 50% по сравнению с 

группой больных, получавших нитрендипин в монотера-

пии (рис. 5).

В 2010 г. были опубликованы результаты «досмотра» 

Syst-Eur, подтверждающие преимущество эффективности 

комбинированной терапии по сравнению с монотерапи-

ей: риск снижения общей смертности достоверно снизил-

ся на 46%, а смертность от сердечно-сосудистых причин – 

на 35% [12]. Таким образом, применение нитрендипина и 

эналаприла способствует не только лучшему контролю 

АД, но и улучшению прогноза и качества жизни у пожи-

лых пациентов.

Преимущества комбинации «иАПФ + АК» заключают-

ся в их механизмах действия, а именно:

 ■ Ингибиторы АПФ и АК снижают АД, действуя как вазо-

дилататоры.

 ■ Оба класса антигипертензивных средств обладают

натрийуретическим действием.

 ■ Механизмы антигипертензивного действия иАПФ и 

АК кардинально различаются, что определяет потенци-

рование действия данных классов препаратов при их со-

вместном применении, позволяет нейтрализовать контр-

регуляторные механизмы, снижающие эффективность 

препаратов (иАПФ подавляют активность ренин-ангио-

тензиновой и симпатоадреналовой систем, активация ко-

торых снижает действенность кальциевых антагонистов). 

В свою очередь, отрицательный баланс натрия, вызывае-

мый последними, усиливает антигипертензивную эффек-

тивность иАПФ. Поэтому подобная комбинация эффек-

тивна даже для лечения рефрактерной АГ.

 ■ Обладают мощным органопротективным действием, в 

частности ренопротективным (иАПФ действуют преиму-

щественно на эфферентные артериолы клубочков почек, 

АК – на афферентные сосуды, что приводит к уменьше-

нию клубочкового давления и экскреции альбумина), по-

этому данная комбинация рекомендована в первую оче-

редь пациентам с диабетической нефропатией.

 ■ Возможность вызывать регресс гипертрофии миокар-

да левого желудочка, наличие которой увеличивает риск 

развития всех осложнений АГ в несколько раз, но особен-

но ХСН (в 4–10 раз, по данным Фрамингемского иссле-

дования).

 ■ Ингибиторы АПФ и АК относятся к метаболически 

нейтральным антигипертензивным препаратам, что де-

лает эту комбинацию привлекательной для пациентов с 

нарушенным липидным, углеводным и пуриновым об-

меном.

Нарушение функции почек
Повышение сывороточного
креатинина > 177 мкмоль/л Протеинурия
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Рисунок 3.    Анализ клинических исходов у пациентов с СД

Субанализ клинических исходов
у пациентов с сахарным диабетом

n = 492  больных ИСГ и сахарным диабетом (период наблюдения – 4 года)

Смертность от 
сердечно-сосудистых 

заболеваний
Инсульт

Все
сердечно-сосудистые 

события

-70%
p = 0,001

-69%
p = 0,02

-62%
p = 0,002

Активная терапия
может быть особенно эффективна у больных

сахарным диабетом 2-го типа

К преимуществам комбинированной терапии АГ 
эналаприлом и нитрендипином относится
не только лучшая эффективность в снижении 
САД по сравнению с монотерапией, но и снижение 
частоты развития побочных эффектов
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ИССЛЕДОВАНИЕ КОМБИНАЦИИ ЭНАЛАПРИЛА И 

НИТРЕНДИПИНА

Для подбора оптимальной фиксированной комбинации 

нитрендипина и эналаприла было проведено клиническое 

исследование. Сравнивались 16 различных дозовых комби-

наций. Наиболее эффективной и безопасной явилась ком-

бинация 20 мг нитрендипина и 10 мг эналаприла (рис. 6), 

что было подтверждено в пострегистрационных наблюда-

тельных исследованиях, проводимых в Испании, Германии 

и Австрии, с участием 21  562 больных с АГ I–II  степени, 

старше 18 лет, не достигших контроля АГ с помощью моно-

терапии или любой комбинации, отличной от нитрендипи-

на и эналаприла. Период наблюдения – 3 мес. Изменение 

показателей АД представлено в таблице 2.

Следует особо отметить метаболическую нейтраль-

ность при применении комбинированной терапии энала-

прилом и нитрендипином: не отмечено отрицательного 

влияния препарата на углеводный, липидный обмены, 

уровень мочевой кислоты, креатинина [7].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Комбинация антигипертензивных препаратов явля-

ется эффективной стратегией достижения и поддержа-

ния целевого уровня АД, обладает полезными дополни-

тельными свойствами при лечении пациентов с АГ и 

сопутствующей патологией, обеспечивает органопро-

тективное действие и уменьшение риска ССО, особенно 

у пациентов старше 60  лет. Назначение комбинации 

нитрендипина и эналаприла обусловливает не просто 

механическое сложение эффективности двух лекар-

ственных средств, а потенцирование их действия, хоро-

шую переносимость и высокую приверженность лече-

нию в амбулаторной практике. Назначение комбиниро-

ванной терапии в 2 раза повышает вероятность ответа 

на лечение, наиболее эффективно защищает органы-

мишени АГ и, следовательно, более эффективно улучша-

ет прогноз.

РезультатыРезультаты

20 мг

20 мг

10 мг

10 мг
5 мг

5 мг Плацебо

Плацебо

Нитрендипин

Эналаприл

Рисунок 6.    Подбор дозы
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Из 16 возможных сочетаний 
комбинация нитрендипин
20 мг + эналаприл 10 мг
дала наиболее выраженное 
снижение ДАД (14,3 мм рт. ст.)
и хорошее снижение САД
(16,9 мм рт. ст.)

Наиболее
выраженное снижение
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Таблица 2.    Антигипертензивная эффективность 
фиксированной комбинации эналаприла 10 мг + 
нитрендипина 20 мг

Государство Среднее снижение САД Среднее снижение ДАД

Испания (n = 6 354) -26,5 мм рт. ст. -14,9 мм рт. ст.

Германия (n = 13 946) -29,5 мм рт. ст. -14,5 мм рт. ст.

Австрия (n = 1 262) -28,9 мм рт. ст. -13,5 мм рт. ст.

Эффективность оценивали как среднюю разницу после 3 мес. лечения по сравнению 

с исходным уровнем; по: de la Sierra A. et al. Clin Drug Investigation, 2009; Eber И et al. 

Journal fur Hypertonie, 2007; 11(2), 22-25$ Trenkwalder P. Perfusion 2004; 7: 394-399.


