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С
реди факторов сердечно-сосудистого риска арте-
риальная гипертензия является наиболее значи-
мым. Как известно, около 50% всех случаев инсуль-

тов и ишемической болезни сердца (ИБС) ассоциированы 
с повышением артериального давления [22]. Большинство 
современных международных и национальных рекомен-
даций подчеркивают необходимость снижения артери-
ального давления до уровня ниже 140/90 мм рт. ст. 

Несмотря на быстрое развитие фармацевтической 
промышленности и доступность большого числа эффек-
тивных антигипертензивных препаратов с различным 
механизмом действия, степень контроля артериального 
давления остается недостаточной во всех странах мира. 
Так, по данным S. Roas и соавт. [31], проанализировавших 
характер и эффективность антигипертензивной терапии 
на уровне первичного звена оказания медицинской 
помощи в Швейцарии, лишь 55,3% из почти 4 000 боль-
ных достигали целевых уровней артериального давления. 
При этом важно отметить, что, по мнению лечащих вра-
чей, количество пациентов с эффективным контролем 
заболевания составляло 67,8%. Здесь необходимо под-
черкнуть тот факт, что, хотя традиционно диагностика и 
стратификация риска артериальной гипертензии осу-
ществляются на основании т. н. «офисных» значений 
артериального давления, не менее, а возможно и более 
важное значение имеет оценка «внеофисных» значений, 
полученных при самостоятельных измерениях пациен-
том, а также при суточном мониторировании артериаль-
ного давления в домашних, повседневных условиях. 
Согласно рекомендациям Европейского кардиологиче-
ского общества (2013), средние значения артериального 
давления в дневное время в амбулаторных условиях не 
должны превышать 134/84 мм рт. ст., а во время ночного 
сна – 119/69 мм рт. ст. В ряде исследований было показа-

но, что значения артериального давления, полученные 
при суточном мониторировании и самоконтроле, более 
отчетливо коррелируют с поражением органов-мишеней, 
чем измеренные в ходе приема у врача [4, 14, 27]. Между 
тем в реальной клинической практике терапевты и кар-
диологи нередко ориентируются лишь на результаты 
«офисных» измерений артериального давления.

Одной из ведущих причин недостаточного контроля 
артериального давления является низкая привержен-
ность пациентов к проводимому лечению. Сюда относятся 
как нерегулярный прием антигипертензивных препара-
тов, так и неоправданное полное прекращение назначен-
ного лечения. Согласно различным литературным дан-
ным, приверженность к антигипертензивному лечению 
составляет от 15 до 35% во всем мире [37, 9].

Для достижения целевых уровней артериального дав-
ления большинству больных с артериальной гипертензи-
ей требуется назначение комбинированной терапии.
В течение последних 25 лет это было неоднократно про-
демонстрировано крупными многоцентровыми клиниче-
скими исследованиями [5, 16, 20, 29, 36]. Эти данные полу-
чили свое отражение в действующих клинических реко-
мендациях. Так, в рекомендациях Европейского кардио-
логического общества (2013) подчеркивается, что несо-
мненными преимуществами начала терапии с назначения 
комбинации антигипертензивных средств являются: 
1. Быстрое наступление эффекта у сравнительно боль-

шого числа пациентов, что особенно важно для боль-
ных, относящихся к группе высокого сердечно-сосуди-
стого риска. 

2. Существенно более высокая, по сравнению с моноте-
рапией, вероятность достижения целевого уровня 
артериального давления.
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3. Повышение приверженности к проводимому лечению 
благодаря отсутствию необходимости частых измене-
ний терапии.
Аналогичные, хотя и менее явные тенденции присут-

ствуют в рекомендациях Восьмого объединенного нацио-
нального комитета США по коррекции высокого артери-
ального давления у взрослых [1]: в отличие от предыду-
щих рекомендаций, опубликованных более 10 лет назад, 
подчеркивается возможность и целесообразность назна-
чения комбинированной антигипертензивной терапии 
уже на начальном этапе лечения.

Результаты многочисленных метаанализов свидетель-
ствуют о том, что комбинация двух препаратов, относя-
щихся к различным классам антигипертензивных средств, 
способствует значительно более выраженному снижению 
артериального давления, чем удвоение дозы первона-
чально назначенного препарата. Данные наиболее круп-
ного и часто цитируемого метаанализа были опубликова-
ны D.S. Wald и соавт. в 2009 г. [40]. Авторы проанализиро-
вали результаты 42 рандомизированных клинических 
исследований (более 10 тыс. пациентов), проведенных в 
период с 1996 по 2008 г. и имевших факториальный 
дизайн, в которых оценивалась эффективность четырех 
основных классов антигипертензивных препаратов: бета-
адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), блокаторов медленных кальцие-
вых каналов и тиазидовых диуретиков. Заключения, сде-
ланные авторами, сводятся к следующим положениям.
1. Стандартным начальным лечением артериальной 

гипертензии является монотерапия с последователь-
ным повышением дозы препарата при отсутствии 
достижения целевого уровня артериального давления.

2. Комбинирование антигипертензивных препаратов из 
различных классов примерно в пять раз более эффек-
тивно для снижения артериального давления, чем 
повышение дозы одного препарата.

3. Комбинированная терапия представляет собой пред-
почтительную стратегию начальной терапии больных 
артериальной гипертензией.
Как известно, большинство пациентов с гипертониче-

ской болезнью имеют широкий спектр сопутствующей 
патологии, что, с одной стороны, нередко усугубляет 
течение артериальной гипертензии, а с другой – диктует 
необходимость еще более внимательного подхода к 
выбору антигипертензивной терапии. С этой точки зре-
ния несомненный интерес представляют данные, недав-
но опубликованные S. Roas и соавт. [31]. Задачей этого 
исследования, проведенного в Швейцарии методом 
поперечного среза (cross-sectional survey) среди врачей 
первичного звена, была оценка частоты назначения раз-
личных вариантов лечения (монотерапии, комбиниро-
ванной терапии, а также использования свободных и 
фиксированных комбинаций антигипертензивных пре-
паратов) в зависимости от характеристик пациентов, в 
частности, наличия у них сопутствующей патологии. 
Было выявлено, что частота назначения комбинирован-
ной терапии достоверно увеличивалась в зависимости 
от возраста пациентов, длительности проводимого лече-

ния, а также от наличия сопутствующих заболеваний. 
Так, монотерапию получали более половины больных 
без коморбидности и лишь 26% пациентов с сопутству-
ющими заболеваниями. Не было выявлено существен-
ных различий в составе комбинированной терапии при 
назначении фиксированных и свободных комбинаций 
антигипертензивных препаратов, однако прием фикси-
рованных комбинаций ассоциировался с более частым 

достижением целевого уровня артериального давления 
во всех подгруппах больных вне зависимости от нали-
чия и характера сопутствующей патологии. Аналогичные 
данные о преимуществах фиксированных комбинаций 
по сравнению со свободными опубликованы A. Gupta и 
соавт. [17]. Были проанализированы результаты 15 кли-
нических исследований с участием более 32 000 паци-
ентов, в которых проводилось сравнение фиксирован-
ных комбинаций с аналогичными свободными комбина-
циями антигипертензивных препаратов. Применение 
фиксированных комбинаций ассоциировалось со значи-
тельным улучшением комплаентности и приверженно-
сти к проводимому лечению, а также с положительными 
эффектами в отношении нежелательных явлений и 
уровня артериального давления.

В настоящее время при наличии показаний к назначе-
нию комбинированной терапии многие эксперты реко-
мендуют назначение фиксированных комбинаций. 
Противники подобной стратегии ранее широко исполь-
зовали аргумент о недостаточной «гибкости» фиксиро-
ванных комбинаций и невозможности индивидуального 
дозирования каждого из компонентов. В настоящее 
время, как известно, большинство фиксированных комби-
наций доступны в широком диапазоне доз, что позволяет 
подбирать лекарственные средства почти с такой же 
тщательностью, как и свободные комбинации. Между тем 
многочисленные наблюдения свидетельствуют о досто-
верно лучшей приверженности пациентов к лечению на 
фоне назначения фиксированных комбинаций, что, веро-
ятно, объясняется более простыми схемами проводимого 
лечения. Известно, что в течение первого года более 
половины пациентов, страдающих артериальной гипер-
тензией, самостоятельно отменяют назначенное лечение. 
Согласно данным G. Corrao и соавт. [15], проанализиро-
вавших результаты антигипертензивного лечения когор-
ты из 242 594 больных, за 6-летний период наблюдения 
79% пациентов хотя бы однократно отменяли проводи-
мую терапию. Между тем у тех больных, которые получа-
ли лечение в течение всего периода наблюдения, было 
отмечено снижение риска развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий на 37% по сравнению с 

Для достижения целевых уровней 
артериального давления большинству больных 

требуется назначение комбинированной 
терапии, что подтверждается результатами 

крупных многоцентровых клинических 
исследований за последние 25 лет
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пациентами, имевшими хотя бы один перерыв в лечении. 
Самая низкая приверженность к приему антигипертен-
зивных средств характерна: 1) для пациентов женского 
пола; 2) для молодых пациентов; 3) для больных, начав-
ших лечение с двух или более лекарственных препара-
тов; 4) для пациентов, которые не получают сопутствую-
щее лечение другими сердечно-сосудистыми, гиполипи-
демическими или противодиабетическими средствами.

Очевидными следствиями повышения приверженно-
сти являются и лучший контроль артериального давления, 
и эффекты в отношении твердых конечных точек. Есть 
публикации, свидетельствующие о том, что применение 
фиксированных комбинаций антигипертензивных 
средств ассоциируется с достоверным уменьшением 
частоты возникновения нежелательных сердечно-сосуди-
стых событий [9], кроме того, подобная стратегия, 
по-видимому, способствует уменьшению стоимости лече-
ния [11, 35]. 

Таким образом, считавшееся ранее классическим пра-
вило лечения артериальной гипертензии «начинай с 
самых малых доз и медленно увеличивай их» (start low, 
go slow) в настоящее время представляется не только 
нецелесообразным, но и противоречащим основной 
стратегии ведения таких пациентов, поскольку медлен-
ное титрование доз препаратов подвергает пациентов 
повышенному риску развития неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий до момента достижения целевого 
уровня артериального давления. 

Преимущества комбинированной терапии давно 
известны. Они включают: 

 ■ Повышение антигипертензивной эффективности в ре-
зультате активации различных механизмов действия.

 ■ Уменьшение числа нежелательных явлений вслед-
ствие возможности назначения более низких доз.

 ■ Блокирование контррегуляторных механизмов.

В клинической практике доступно большое количе-
ство фиксированных комбинаций антигипертензивных 
препаратов, среди которых сочетание ингибитора АПФ 
эналаприла с блокатором медленных кальциевых кана-
лов дигидропиридинового ряда лерканидипина заслужи-
вает особого внимания, поскольку обладает богатой 
доказательной базой. Так, не вызывает сомнений, что 
подобная комбинация эффективно снижает артериаль-
ное давление, имеет преимущества в отношении кардио-
протективного эффекта по сравнению с комбинацией 
бета-адреноблокатор/диуретик, а также безопасно в 
отно шении возникновения претибиальных отеков, харак-
терных для комбинаций с амлодипином. Лерканидипин – 

вазоселективный дигидропиридин третьего поколения, 
блокирующий кальциевые каналы L-типа. Препарат 
характеризуется высокой липофильностью, что обеспечи-
вает более мягкое начало действия и большую его про-
должительность по сравнению с другими представителя-
ми этого класса. Несмотря на относительно короткий 
период полувыведения из плазмы (8–10 ч), лерканиди-
пин характеризуется высоким мембранным коэффициен-
том распределения, отличающим его от других предста-
вителей своего класса и обусловливающим длительный 
эффект на уровне клеточных мембран и рецепторов на 
фоне однократного применения в течение суток [6, 10].

Антигипертензивная эффективность лерканидипина 
была подтверждена в многочисленных клинических 
исследованиях, в т. ч. проводившихся у пациентов с 
сахарным диабетом, с резистентной артериальной гипер-
тензией и у пожилых больных [3, 6–8]. Лерканидипин 
хорошо переносится, благодаря большой длительности 
его действия и высокой вазоселективности. Лерканиди-
пин реже, чем другие дигидропиридины, вызывает акти-
вацию симпатической нервной системы и рефлекторную 
тахикардию. Вследствие высокой избирательности в 
отношении гладкомышечных клеток сосудов препарат 
практически не обладает отрицательным инотропным 
действием. В литературе также имеются данные, свиде-
тельствующие и о других благоприятных эффектах лерка-
нидипина: в эксперименте препарат вызывал обратное 
развитие дисфункции эндотелия вследствие антиокси-
дантного действия и способствовал уменьшению актива-
ции матриксных металлопротеиназ [26], а также демон-
стрировал антиатерогенные свойства за счет влияния на 
накопление холестерина и продукцию матриксных 
металлопротеиназ [13]. Клинические данные, получен-
ные у пациентов с гипертонической болезнью, также 
свидетельствуют о наличии антиатерогенных свойств 
лерканидипина за счет уменьшения выраженности про-
цессов окисления липопротеинов низкой плотности, бла-
гоприятном метаболическом профиле в отношении дис-
липидемий и уровня гликемии, а также о наличии органо-
протективного, прежде всего нефропротективного, дей-
ствия [7]. Способность лерканидипина оказывать органо-
протективное действие известно уже более 10 лет, оно 
было продемонстрировано как в эксперименте, так и
в клинике. Так, в экспериментальном исследовании
F. Amen to и соавт. (2003) терапия лерканидипином пре-
пятствовала процессам ремоделирования кардиомиоци-
тов и коронарных артерий у крыс с диабетом и артериаль-
ной гипертензией. В ряде клинических наблюдений также 
убедительно продемонстрирована способность леркани-
дипина уменьшать выраженность протеинурии у пациен-
тов с нефропатией различного генеза (гипертонической и 
диабетической), а также улучшать функцию почек у боль-
ных с синдромом почечной недостаточности [12, 32, 33].

Со своей стороны, эн алаприл – один из наиболее 
часто назначаемых в клинической практике ингибиторов 
АПФ – представляет собой пролекарство, метаболизиру-
ющееся в организме с образованием активной формы – 
эналаприлата, который и реализует функции блокатора 

Данные многочисленных метаанализов 
свидетельствуют о том, что комбинация двух 
препаратов, относящихся к различным классам 
антигипертензивных средств, способствует 
значительно более выраженному снижению 
артериального давления, чем удвоение дозы 
первоначально назначенного препарата
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системы «ренин-ангиотензин-альдостерон». Препарат 
обладает мощной доказательной базой в отношении сво-
его антигипертензивного действия, а также кардио- и 
нефропротективного действия и влияния на факторы 
сердечно-сосудистого риска [39, 34].

Фиксированная комбинация лерканидипина и энала-
прила доступна в России под торговым названием 
Корипрен®, производится итальянской фармацевтиче-
ской компанией Рекордати. 

Сочетанное назначение блокатора медленных каль-
циевых каналов дигидропиридинового ряда и ингибито-
ра АПФ представляет собой одну из самых эффективных 
современных стратегий в лечении артериальной гипер-
тензии. При совместном использовании препараты реа-
лизуют комплементарность механизмов действия, что 
приводит к усилению антигипертензивного действия. 
Антагонисты кальция, будучи мощными вазодилататора-
ми, могут вызывать нежелательную активацию симпати-
ческой и ренин-ангиотензиновой систем, соответственно, 
сопутствующее применение ингибитора АПФ способству-
ет нивелированию этих эффектов. Кроме того, способ-
ность антагониста кальция вызывать отрицательный 
баланс натрия и повышать уровень ангиотензина-2 может 
приводить к потенцированию эффектов ингибитора АПФ. 
С другой стороны, как уже отмечалось, комбинация этих 
препаратов уменьшает выраженность периферических 
отеков – одного из основных побочных эффектов блока-
торов кальциевых каналов. Предполагается, что развитие 
отеков нижних конечностей связано с повышением вну-
трикапиллярного давления на фоне нарушения входа 
ионов кальция вследствие избирательного снижения 
тонуса артериол. Положительное действие ингибиторов 
АПФ обусловлено, как известно, тем фактом, что они 
вызывают дилатацию сосудов как артериального, так и 
венозного русла [28, 18]. Немаловажно также и то, что 
антагонисты кальция обладают нейтральным профилем в 
отношении метаболизма липидов и глюкозы, а ингибито-
ры АПФ обладают способностью положительно влиять на 
чувствительность тканей к инсулину и предотвращать 
(или замедлять) развитие сахарного диабета у пациентов 
с артериальной гипертензией. И наконец, следует пом-
нить о результатах крупномасштабного исследования 
ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular Events through 
Combination Therapy in Patients Living with Systolic 
Hypertension), продемонстрировавшего не только отчет-

Считавшееся ранее классическим правило 
лечения артериальной гипертензии «start low, 
go slow» в настоящее время представляется 
не только нецелесообразным, но и 
противоречащим основной стратегии 
ведения пациентов: медленное титрование 
доз препаратов сопряжено с повышенным 
риском развития неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий до момента 
достижения целевого уровня АД
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ливый антигипертензивный эффект сочетанного назначе-
ния ингибитора АПФ и блокатора кальциевых каналов, но 
и преимущества этой терапии в отношении влияния на 
развитие сердечно-сосудистых осложнений [21].

Ряд клинических исследований показал преимуще-
ства применения свободных и фиксированных комбина-
ций лерканидипина и эналаприла. Так, в группах паци-
ентов с артериальной гипертензией и отсутствием эффек-
та на фоне монотерапии эналаприлом или лерканидипи-
ном было отмечено достоверное увеличение числа боль-
ных, ответивших на лечение, при переводе на фиксиро-
ванную комбинацию этих препаратов (19, 24, 30). 
Аналогичные результаты были получены в исследовании 
G. Mancia и соавт. [25]. В этом рандомизированном двой-
ном слепом плацебо-контролируемом исследовании с 
факториальным дизайном приняли участие более 1 000 
пациентов из семи европейских стран. После двухне-
дельного вводного периода на фоне плацебо больные 
были рандомизированы для получения в течение 10 
нед. плацебо, лерканидипина в дозе 10 или 20 мг/сут, 
эналаприла в дозе 10 или 20 мг/сут или комбинации 
лерканидипин/эналаприл в четырех различных дозах. 
Оценивали влияние терапии на «офисное» артериаль-
ное давление и артериальное давление, измеренное в 
домашних условиях. Следует отметить, что авторы 
наблюдали отчетливый «эффект плацебо» в отношении 
уровня артериального давления, измеренного на прие-
ме у врача («офисного»), однако при домашних изме-
рениях этот эффект отсутствовал. Комбинированная 
терапия лерканидипином/эналаприлом продемонстри-
ровала преимущества над остальными группами на всех 
дозовых уровнях. 

Эффективность комбинации лерканидипин/эналаприл 
была продемонстрирована не только в общей популяции 
пациентов с гипертонической болезнью, но и у больных 
высокого риска. В частности, в исследовании G. Mancia и 
соавт. [25] большинство пациентов имели избыточную 
массу тела или ожирение. R. Agrawal и соавт. [3] оценива-
ли эффективность лерканидипина и гидрохлоротиазида 
при добавлении их к терапии больных сахарным диабе-
том с недостаточным контролем артериального давления 
на фоне терапии эналаприлом в дозе 20 мг. Снижение 
артериального давления было зарегистрировано у 69,6% 
пациентов, получавших терапию лерканидипином/энала-
прилом, и у 53,6% больных на фоне комбинации гидро-
хлоротиазид/эналаприл, а целевой уровень артериально-
го давления был достигнут у 30,4 и 23,3% пациентов 
соответственно.

Следует также отметить хорошую переносимость 
комбинации лерканидипин/эналаприл, выявленную во 
всех клинических исследованиях. В целом число неже-
лательных явлений не превышало таковое в группах 
больных, получавших монотерапию. Побочные эффекты 
включали кашель, головокружение и вертиго. В реги-
стре, описанном J. Maldonado и соавт. [24], ни у одного 
из 315 пациентов не было отмечено появления отеков 
нижних конечностей на фоне приема лерканидипина, а 
кашель был зарегистрирован лишь у одного больного. 
Согласно наблюдениям P. Hair и соавт. [19], частота раз-
вития периферических отеков на фоне терапии лерка-
нидипином/эналаприлом 10/20 мг в течение года 
составляет около 1,5%. 

При решении вопроса о выборе блокатора кальцие-
вых каналов в качестве компонента антигипертензив-
ной терапии представляется целесообразным обратить-
ся к результатам исследования COHORT [41]. Данное 
исследование было спланировано именно с целью 
оценки безопасности применения блокаторов кальцие-
вых каналов, принадлежащих к подгруппе дигидропи-
ридинов – амлодипина, лерканидипина и лацидипина.
В нем приняли участие 828 пожилых пациентов с гипер-
тонической болезнью, рандомизированных в соотноше-
нии 2 : 1 : 1 для получения лерканидипина, амлодипина 
или лацидипина. Анализ результатов показал, что в 
отношении антигипертензивного эффекта различий 
между подгруппами больных, получавших тот или иной 
препарат, выявлено не было, при этом переносимость 
лечения существенно варьировала. Частота развития 
претибиальных отеков была достоверно выше у пациен-
тов, принимавших амлодипин. Важно отметить, что это 
отличие сохранялось при использовании всех дозовых 
уровней препаратов, а также выявлялось как при моно-
терапии блокаторами кальциевых каналов, так и на 
фоне их комбинаций с ингибитором АПФ. Согласно 
результатам исследования COHORT, а также по данным 
метаанализа, опубликованного в 2010 г. [23], примене-
ние лерканидипина ассоциируется с меньшей частотой 
отмены вследствие развития периферических отеков по 
сравнению с терапией другими блокаторами кальцие-
вых каналов.

В заключение следует еще раз подчеркнуть необходи-
мость тщательно следовать современным рекомендациям 
в отношении коррекции артериального давления. При 
существующем разнообразии антигипертензивных пре-
паратов выбор основывается на преимуществах и воз-
можных побочных эффектах в конкретной клинической 
ситуации. В условиях пандемии ожирения, метаболиче-
ского синдрома и сахарного диабета благоприятный 

Согласно результатам исследования COHORT
и данным метаанализа 2010 г., применение 
лерканидипина ассоциируется с меньшей 
частотой отмены вследствие развития 
периферических отеков по сравнению
с терапией другими блокаторами
кальциевых каналов

Эффективность комбинации
лерканидипин/эналаприл была 
продемонстрирована не только в общей 
популяции пациентов с гипертонической 
болезнью, но и у больных высокого риска
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метаболический профиль лекарственных препаратов 
является одним из несомненных преимуществ. 
Фиксированная комбинация лерканидипина и эналапри-
ла представляет собой ценный инструмент в борьбе с 
высоким артериальным давлением. Ее эффективность 
зачастую превосходит антигипертензивное действие дру-
гих широко используемых комбинаций. Такая терапия 
эффективна в любых возрастных группах, а также при 
наличии факторов сердечно-сосудистого риска и сопут-

ствующей патологии, включая больных с дисфункцией 
почек и сахарным диабетом. Многочисленные экспери-
ментальные и клинические данные свидетельствуют не 
только о высокой частоте достижения контроля над арте-
риальным давлением, но и о повышении приверженно-
сти к проводимой терапии, низком уровне побочных 
эффектов, отсутствии негативного влияния на обмен 
липидов и глюкозы и сравнительно невысокой стоимости 
лечения.
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