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Резюме
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 с момента первого сообщения по настоящее время стремительно распространи-
лась уже более чем в 200 странах по всему миру, создав серьезную угрозу для жизни и здоровья населения. Большинство 
пациентов, переболевших COVID-19, по-прежнему продолжают предъявлять жалобы на одышку, повышенную утомляемость, 
боль в груди, сердцебиение и другие симптомы. В настоящее время наличие симптомов через 12 нед. после острой фазы 
новой коронавирусной инфекции COVID-19  именуется собирательным термином «постковидный синдром». Исследования 
показали, что этот синдром часто встречается у выздоровевших пациентов с COVID-19 вне зависимости от их возраста и тяже-
сти заболевания. Данная особенность существенно отличает постковидный синдром от других синдромов после перенесен-
ной инфекции, в связи с чем изучение механизмов его развития, способов диагностики и лечения является важной задачей 
общественного здравоохранения. Особое внимание отводится пациентам с  сопутствующей патологией, в  особенности 
с гипертонией и сердечно- сосудистыми заболеваниями, так как они имеют более тяжелый исход после инфекции и высокий 
уровень летальности. Текущие схемы медикаментозной терапии пациентов с постковидным синдромом и сопутствующими 
заболеваниями носят симптоматический характер. Наиболее частым проявлением постковидного синдрома со  стороны 
сердечно- сосудистой системы является повышение уровня артериального давления и частоты сердечных сокращений. В связи 
с этим в настоящем обзоре обсуждаются перспективы применения фиксированной комбинации бисопролола и амлодипина 
в лечении пациентов с постковидным синдромом, сопровождающимся повышением артериального давления и частоты сер-
дечных сокращений.
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антигипертензивная терапия, бисопролол, амлодипин

Для цитирования: Полякова О.А., Остроумова О.Д., Миронова Е.В., Долдо Н.М., Листратов А.И., Филиппова А.В. 
Перспективы применения фиксированной комбинации бисопролола и амлодипина в лечении пациентов с постковид-
ным синдромом. Медицинский совет. 2021;(14):23–34. https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-14-23-34.

Конфликт интересов: статья подготовлена при поддержке компании ООО «Мерк». Это никак не повлияло на мнение 
авторов.

Prospects for the use of a fixed combination 
of bisoprolol and amlodipine in the treatment 
of patients with post-covid syndrome

Olga A. Polyakova1*, docpolyakova.olga@gmail.com, Olga D. Ostroumova1, Elena V. Mironova2, Nicolai M. Doldo2,  
Alexander I. Listratov1, Anastasia V. Filippova1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education; 2/1, Bldg. 1, Barrikadnaya St., Moscow, 125993, Russia 
2 Central Clinical Hospital “Russian Railways- Medicine”; 84, Bldg. 39, Volokolamskoe Shosse, Moscow, 125367, Russia 

Abstract
The new coronavirus infection COVID-19 from the moment of the first message to the present has spread rapidly in more than 
two hundred countries around the world, posing a serious threat to the life and health of the population. Most patients who have 
recovered from COVID-19 continue to complain of shortness of breath, increased fatigue, chest pain, palpitations and other symp-
toms. Currently, the presence of symptoms 12 weeks after the acute phase of the new coronavirus infection COVID-19 is collec-
tively referred to as post-covid syndrome. Studies have shown that this syndrome occurs frequently in recovered patients with 
COVID-19, regardless of their age and severity of the disease. This feature significantly distinguishes post-covid syndrome from 
other syndromes after an infection, and therefore the study of the mechanisms of its development, methods of diagnosis and 
treatment is an important public health problem. Particular attention is paid to patients with comorbidities, especially those with 
hypertension and cardiovascular diseases, since they have a more severe outcome after infection and higher case mortality rate. 
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ВВЕДЕНИЕ

Поскольку новая коронавирусная инфекция COVID- 19, 
вызванная вирусом SARS-CoV-2, не ослабевает по всему 
миру, вызывая все новую череду вспышек, она оказалась 
самой значительной пандемией за  последнее столетие 
(учитывая пандемию гриппа в  1918  г.). По  состоянию 
на  22  августа, согласно данным оперативного штаба 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), сово-
купное число зарегистрированных случаев новой коро-
навирусной инфекции COVID-19  составляет более 
211  млн, из  них 4,4  млн  – с  летальным исходом1. 
В Российской Федерации (РФ) за весь период пандемии 
выявлено 6,8 млн случаев COVID-192. Большинство паци-
ентов с  COVID-19  переносят заболевание в  легкой 
форме [1]. Однако по мере увеличения числа пациентов, 
переболевших COVID-19, все больше и  больше из  них 
продолжают предъявлять жалобы на  одышку, повышен-
ную утомляемость, сердцебиение, снижение толерант-
ности к  физической нагрузке, боль в  груди, депрессию 
и  другие симптомы, которые возникают после острой 
фазы заболевания и  сохраняются на  протяжении 
нескольких недель и месяцев  [2]. Согласно руководству 
по управлению долгосрочными последствиями COVID-19 
Национального института здоровья и  клинического 
1 Всемирная организация здравоохранения. Еженедельная эпидемиологическая сводка 
по COVID-19 – 24 августа 2021 г. (выпуск № 54). Режим доступа: https://www.who.int/
publications/m/item/weekly-epidemiological-update-on-covid-19---24-august-2021.
2 Федеральная служба по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека. О подтвержденных случаях новой коронавирусной инфекции COVID-2019 в 
России. Режим доступа: https://www.rospotrebnadzor.ru/about/info/news/news_details.
php?ELEMENT_ID=18787.

совершенствования Великобритании (National Institute 
for health and Care Excellence – NICE), наличие стойких 
постинфекционных симптомов, развивающихся уже 
во время или после инфекции и продолжающихся более 
12 нед. от начала заболевания, носит название «постко-
видный синдром»3 (рис. 1)  [3]. Исследования показали, 
что этот синдром часто встречается у  выздоровевших 
пациентов с  COVID-19  вне зависимости от  их возраста 
и тяжести заболевания [3–5]. Данная особенность суще-
ственно отличает постковидный синдром от других син-
дромов после перенесенной инфекции, в  связи с  чем 
изучение механизмов его развития, способов диагности-
ки и  лечения является важной задачей общественного 
здравоохранения.

Ведение пациентов с  постковидным синдромом 
сопряжено с  рядом проблем. С  одной стороны, разно-
образие симптоматики, обусловленное вовлечением 
в патологический процесс почти всех систем и органов, 
включая дыхательную, сердечно- сосудистую, нервную, 
кроветворную, репродуктивную, эндокринологическую 
системы, кожу и  желудочно- кишечный тракт, с  другой  – 
возможное исходное наличие у пациента сопутствующей 
патологии, усугубляющей течение заболевания  [6]. 
В связи с этим четкие рекомендации по лечению постко-
видного синдрома отсутствуют, и  терапия основывается 
на симптоматическом подходе. 

Особое место в  структуре заболеваемости постко-
видным синдромом занимают пациенты с  высоким 
3 NICE Guidance. COVID-19 Rapid Guideline: Managing the Long-Term Effects of COVID-19. Avail-
able at: https://www.nice.org.uk/guidance/NG188.

The current drug regimens for patients with post-covid syndrome and concomitant diseases are symptomatic. The most common 
manifestations of post-covid syndrome from the cardiovascular system are an increase in blood pressure and heart rate. In this 
regard, this review discusses the prospects for  the use of a  fixed combination of bisoprolol and amlodipine in the treatment 
of patients with post-covid syndrome, accompanied by an increase in blood pressure and heart rate.
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 Рисунок 1. Эволюция инфекции SARS-CoV-2 от острой фазы до постковидного синдрома (адаптировано из [3])
 Figure 1. Evolution of SARS-CoV-2 infection from acute phase to post-covid syndrome (adapted from [3])
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сердечно- сосудистым риском и  верифицированными 
сердечно- сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Согласно 
накопленным данным, эта категория пациентов имеет 
более плохой прогноз в  последующем, чем пациенты 
без ССЗ  [7]. Также имеются работы, описывающие 
и  развитие сердечно- сосудистой патологии после 
COVID-19 даже у пациентов с бессимптомным, легким 
и среднем течением заболевания [8–11]. Так, учеными 
из Великобритании было установлено, что через 4 мес. 
наблюдения за 201 пациентом с низким риском леталь-
ного исхода от  COVID-19  у  29% чел. были выявлены 
признаки поражения сердца по  данным магнитно- 
резонансной томографии (МРТ), причем предшествую-
щие ССЗ отмечались только у  9  чел. из  общей груп-
пы  [10]. В  другом исследовании, включающем 
26 спортс менов, перенесших бессимптомно COVID-19, 
у 46% из них по результатам МРТ был диагностирован 
миокардит [11].

Наиболее распространенными признаками и  сим-
птомами со  стороны сердечно- сосудистой системы 
у пациентов, переболевших COVID-19, согласно данным 
систематического обзора 25  обсервационных исследо-
ваний, включающего 5440 участников, были боль в груди 
(до 89% участников) и  учащенное сердцебиение 
(до 62%) [12]. При этом сердцебиение может проявлять-
ся как в виде пароксизмальной тахикардии, при которой 
частота сердечных сокращений (ЧСС) достигает 
до 180 ударов в минуту, так и постуральной, возникаю-
щей при смене положения тела из  горизонтального 
в вертикальное [13]. Ранее сообщалось, что возможными 
причинами развития тахикардии у  пациентов, выздо-
равливающих после инфекции, вызванной вирусами 
группы SARS, были нарушения функции легких, сердца, 
нервной системы, дисфункция щитовидной железы, ане-
мия и состояние тревоги [14]. Вместе с тем у пациентов 
с постковидным синдромом частота данных симптомов 
отчасти обусловлена наличием сопутствующей патоло-
гии, из  которой самой часто встречающейся является 
артериальная гипертензия (АГ) [15]. 

АГ  – ведущий фактор риска сердечно- сосудистых, 
цереброваскулярных и  почечных заболеваний  [16]. 
Частота встречаемости АГ у  пациентов с  постковидным 
синдромом тесно сопряжена с  ее распространенностью 
в популяции в целом. В РФ, согласно эпидемиологическо-
му многоцентровому исследованию ЭССЕ-РФ, АГ встреча-
ется у 30–45% пациентов в возрасте от 25 до 64 лет [17]. 
Также есть данные, свидетельствующие о том, что пациен-
ты с  АГ заболевают новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19  чаще, чем лица с  нормальным артериальным 
давлением (АД) [18, 19].

Стратегии лечения АГ у  пациентов с  постковидным 
синдромом не отличаются от таковых при его отсутствии, 
но, учитывая распространенность тахикардии, имеют ряд 
особенностей. Согласно российским и европейским кли-
ническим рекомендациям по  диагностике и  лечению 
АГ [16, 20], основными используемыми классами антиги-
пертензивных препаратов (АГП) являются: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), блокато-

ры рецепторов ангиотензина II (БРА), блокаторы кальцие-
вых каналов (БКК), β1-адреноблокаторы, тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики. У пациентов с COVID-19, 
по данным многоцентрового исследования, включающего 
2190  участников, к  приоритетным классам препаратов 
относят иАПФ, БРА, БКК и β1-адреноблокаторы [21]. Кроме 
того, имеются сведения, что прекращение приема БРА, 
иАПФ и β-блокаторов у пациентов, госпитализированных 
по  поводу COVID-19, приводило к  повышению риска 
смерти от инфекции COVID-19 в 2–4 раза: для БРА отно-
шение шансов (ОШ) – 2,65, 95%-й доверительный интер-
вал (95% ДИ): 1,17–6,04, для иАПФ – ОШ 2,28, 95% ДИ: 
1,15–4,54 и для β-блокаторов – ОШ 3,60, 95% ДИ: 1,10–
10,27 [22]. При постковидном синдроме особое внимание 
уделяется β1-адреноблокаторам и БКК [23].

β1-АДРЕНОБЛОКАТОРЫ

β1-адреноблокаторы являются одним из 5 основных 
классов препаратов, применяющихся для лечения 
АГ [16, 19]. Их антигипертензивное действие реализует-
ся за  счет блокирования β-рецепторов первого типа 
в  сердце и  почках, приводящего к  снижению частоты, 
силы сердечных сокращений и  секреции ренина, 
а также к увеличению высвобождения вазодилатирую-
щих веществ, снижающих общее периферическое сосу-
дистое сопротивление [24, 25]. Данная группа препара-
тов, наряду с  положительным влиянием на  состояние 
баланса ренин- ангиотензин-альдостероновой системы, 
способна подавлять активность симпато- адреналовой 
системы [25], что обусловливает ее эффективность при 
сердечно- сосудистых проявлениях постковидного 
синдрома. 

Важнейшим свой ством β1-адреноблокаторов является 
снижение ЧСС. 

В  исследовании Hypertension and Ambulatory 
Recording VЕnetia  Study (HARVEST)  [26], 15% пациентов 
с АГ имели ЧСС в состоянии покоя > 85 ударов в минуту 
и примерно 27% – > 80 ударов в минуту. Помимо повы-
шенного АД, ЧСС также связана с  другими факторами 
риска ССЗ. Среди пациентов с  высоким сердечно- 
сосудистым риском в  исследовании Valsartan 
Antihypertensive Long-term Use Evaluation trial 
(VALUE)  [27] повышенная ЧСС на  исходном визите 
и в ходе исследования была ассоциирована с повышен-
ным риском развития сердечно- сосудистых событий 
и смертностью от всех причин независимо от достигнуто-
го уровня АД. Наконец, у пациентов, отнесенных к катего-
рии предгипертонии с  ЧСС ≥ 80  ударов в  минуту, было 
обнаружено 50%-е увеличение смертности от всех при-
чин [28]. Таким образом, повышение ЧСС ассоциировано 
с увеличением риска развития АГ, осложнений АГ и смерт-
ности от всех причин.

В  метаанализе 56  рандомизированных контролируе-
мых исследований (26 параллельных и 30 перекрестных 
исследований), включавшем 7812 пациентов с первичной 
АГ, было показано, что β1-адреноблокаторы (анализирова-
лось 8 препаратов) у пациентов с легкой и умеренной АГ 
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достоверно снижали АД в  среднем на  –10/–8  мм рт. ст. 
и частоту ЧСС на 11 ударов в минуту. Максимальное сни-
жение АД происходило при двукратном увеличении 
начальной дозы β1-адреноблокаторов [29].

В ретроспективном исследовании, оценивавшем связь 
между первичной тахиаритмией и смертью у пациентов 
с  тяжелой формой COVID-19, было показано, что желу-
дочковые тахиаритмии ассоциировались с  трехкратным 
увеличением риска летальности, а  прием β-блокаторов 
приводил к  снижению риска летальности на  80%  [30]. 
По  данным S. Singh et  al.  [22], отмена β-блокаторов 
у пациентов с ССЗ и COVID-19 сопровождалась увеличе-
нием летальности от COVID-19 в 3,6 раза.

Показания к  назначению β1-адреноблокаторов 
довольно обширны, однако приоритетными являются 
следующие клинические ситуации: ишемическая 
болезнь сердца (ИБС), стенокардия напряжения, пере-
несенный инфаркт миокарда, нарушения ритма, в част-
ности фибрилляция предсердий, хроническая сердечная 
недостаточность с низкой фракцией выброса, аневриз-
ма аорты и контроль ЧСС [16, 20]. Также, по мнению экс-
пертов, использование β1-адреноблокаторов может 
быть рассмотрено и у пациентов с АГ и повышенной ЧСС, 
обусловленных гиперсимпатикотонией  [31]. К  данной 
группе чаще всего относятся молодые лица мужского 
пола, курильщики, люди, имеющие абдоминальное ожи-
рение и испытывающие хронический психоэмоциональ-
ный стресс [31]. 

NICE также рекомендует использование β1-адрено-
блокаторов для лечения стенокардии напряжения4, 
нарушений сердечного ритма5 и острого коронарного 
синдрома6, в  связи с  чем данная группа препаратов 
может быть полезна и  при лечении сердечно- 
сосудистых проявлений постковидного синдрома. Тем 
не  менее из-за возможного развития таких побочных 
эффектов, как депрессия, повышенная утомляемость, 
эректильная дисфункция, нарушение липидного и угле-
водного обменов (инсулинорезистентность, повыше-
ние уровня липидов), к назначению β1-адреноблокато-
ров практикующие врачи относятся весьма насторо-
женно  [32]. Однако частота нежелательных реакций 
(НР) при приеме β-блокаторов несколько преувеличе-
на. Так, по данным систематического обзора 13 рандо-
мизированных контролируемых исследований (РКИ), 
включающих 15  383  пациента (7836  чел. из  группы 
β-адрено блокаторов и  7547  чел. из  группы плацебо), 
частота НР при применении β-блокаторов (бисопролол, 
небиволол, метопролол, карведилол, буциндолол) была 
практически сопоставима с  группой плацебо  [33]. 
В группе β-блокаторов было выявлено развитие только 
двух лекарственно- индуцированных НР из 33 проана-
лизированных: брадикардия и  перемежающаяся хро-
мота. В группе плацебо наличие таких НР, как депрес-

4 NICE Guidance. Stable Angina: Management. 2016. Available at: https://www.nice.org.uk/
Guidance/CG126.
5 NICE Guidance. Atrial Fibrillation: Diagnosis and Management. 2021. Available at: https://www.
nice.org.uk/guidance/ng196.
6 NICE Guidance. Acute coronary syndromes. 2020. Available at: https://www.nice.org.uk/guid-
ance/ng185.

сия и бессонница, встречалось даже чаще, чем в группе 
β-блокаторов. 

Основными требованиями для успешного использо-
вания в  клинической практике β1-адреноблокаторов 
являются: селективность в  отношении β1-рецепоров, 
отсутствие внутренней симпатомиметической активно-
сти, наличие способности растворяться в  жирах 
и 24-часовая длительность действия [34]. Согласно этим 
критериям среди всех β1-адреноблокаторов выделяется 
бисопролол. 

Бисопролол имеет один из самых высоких индексов 
селективности к β-рецепторам первого типа по сравне-
нию с другими препаратами данного класса (бисопро-
лол – 1 к 75, для сравнения: атенолол – 1 к 35; метопро-
лол – 1 к 20; пропранолол – 1,8 к 1) [34]. За счет этого 
риск развития НР при его использовании сводится 
к  минимуму. Также бисопролол является препаратом 
длительного действия с  периодом полувыведения 
10–12 ч, что обусловливает возможность его назначе-
ния один раз в сутки. При этом бисопролол оказывает 
выраженное фармакологическое действие. Так, у паци-
ентов с АГ от легкой до умеренной степени бисопролол 
более выраженно снижал ЧСС по  сравнению с  мето-
прололом CR/ZOK (в среднем на 3,79 ударов в минуту, 
р  =  0,0202), снижение диастолического АД было 
сопоставимым [35].

В ходе крупных РКИ бисопролол доказал свою эффек-
тивность при лечении пациентов с АГ [36], ИБС [37] и хро-
нической сердечной недостаточностью [38]. 

БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ

БКК широко применяются в  лечении АГ и  обладают 
сопоставимой с  другими классами антигипертензивных 
препаратов эффективностью по  снижению уровня АД, 
вероятностью развития сердечно- сосудистых событий 
и  риска смертности  [39, 40]. Все препараты из  данной 
группы являются метаболически нейтральными (отсут-
ствие отрицательных эффектов на  углеводный, пурино-
вый и  липидный обмены). Также дигидропиридиновые 
БКК в  незначительной степени влияют на  сократимость 
миокарда и  не  влияют на  функцию синусового узла 
и  атриовентрикулярную проводимость, что, наряду с  их 
антигипертензивным, антиангинальным, органопротек-
тивным и  антиагрегационным действиями, оказывает 
благоприятный эффект на состояние миокарда после его 
повреждения  [39, 41]. Данные особенности играют важ-
ную роль при выборе стратегии лечения постковидного 
синдрома. Кроме того, в  одном из  ретроспективных 
когортных исследований, включающем 4569  пациентов 
(из них 1078 пациентов с АГ, принимающих антагонисты 
кальция), было выявлено, что смертность у  пациентов, 
принимавших БКК на  фоне COVID-19, была в  3  раза 
меньше по сравнению с пациентами, не принимавшими 
препараты данной группы  [42]. В  другом исследовании 
применение БКК, но  не  других АГП, у  пациентов с  АГ 
на догоспитальном этапе ассоциировалось со значимым 
снижением летальности от COVID-19 (1,95 против 5,85%, 

https://www.nice.org.uk/Guidance/CG126
https://www.nice.org.uk/Guidance/CG126
https://www.nice.org.uk/guidance/ng196
https://www.nice.org.uk/guidance/ng196
https://www.nice.org.uk/guidance/ng185
https://www.nice.org.uk/guidance/ng185
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отношение рисков (ОР) 0,32, 95% ДИ: 0,13–0,76, χ2 = 7,61, 
р = 0,0058) [42].

БКК  – довольно разнородный класс препаратов. 
По химической структуре их можно принципиально раз-
делить на 2 подкласса: дигидропиридиновые (например, 
амлодипин, лерканидипин) и  недигидропиридиновые 
(например, верапамил и дилтиазем). По данным систе-
матических обзоров и  метаанализов в  большинстве 
исследований, изучающих их эффективность, использо-
вались дигидропиридиновые БКК, в  особенности 
амлодипин [40].

Амлодипин – дигидропиридиновый антагонист каль-
ция III поколения с  периодом полувыведения 
от 36 до 52 ч, обеспечивающий при однократном при-
еме постоянство концентрации в плазме крови и кон-
троль уровня АД в  течение суток  [42]. Амлодипин, как 
и другие БКК, ингибирует внеклеточный приток кальция 
через мембраны гладкомышечных клеток сердца 
и  сосудов за  счет блокады потенциалзависимых каль-
циевых каналов L-типа. Антигипертензивное действие 
амлодипина связано с  его прямым релаксирующим 
действием на  гладкие мышцы сосудов, приводящим 
к  расширению артерий и  артериол. Антиангинальное 
действие амлодипина связано с  двумя механизмами. 
Во-первых, расширение периферических артериол 
приводит к снижению общего периферического сосуди-
стого сопротивления (уменьшению постнагрузки), как 
правило, без рефлекторной тахикардии, и последующе-
му снижению потребности миокарда в  кислороде. 
Во-вторых, расширение коронарных артерий и артери-
ол в  нормальных и  ишемических регионах улучшает 
доставку кислорода в миокард [43]. 

По результатам таких крупных клинический исследо-
ваний, как Antihypertensive and Lipid- Lowering Treatment 
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT)  [44], Anglo- 
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)  [45] 
и  Avoiding Cardiovascular Events through Combination 
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension trial 
(ACCOMPLISH)  [46], амлодипин не  только обеспечивал 
надежный контроль АД в течение суток, но и снижал риск 
развития сердечно- сосудистых осложнений у пациентов 
с  АГ. По  данным исследований Prospective Randomized 
Evaluation of  the  Vascular Effects of  Norvasc Trial 
(PREVENT) [47] и Comparison of Amlodipine vs Enalapril to 
Limit Occurrences of Thrombosis trial (CAMELOT)  [48], он 
также способствовал замедлению прогрессирования ате-
росклеротического процесса в коронарных и брахиоце-
фальных артериях. При этом амлодипин обладает 
бо́льшим эффектом в отношении профилактики инсуль-
тов по сравнению с другими антигипертензивными пре-
паратами, однако менее эффективен в  отношении про-
филактики сердечной недостаточности с низкой фракци-
ей выброса [39, 40].

Изучалось также применение амлодипина при лече-
нии новой коронавирусной инфекции COVID-19. По дан-
ным M.R. Straus et al. [49], амлодипин способен подавлять 
инфекционность вируса SARS-CoV-2  в  эпителиальных 
клетках легких. 

КОМБИНАЦИЯ БИСОПРОЛОЛА И АМЛОДИПИНА 
В ЛЕЧЕНИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

В большинстве случаев лечение пациентов с АГ следу-
ет начинать с комбинации АГП [50]. Исключением являет-
ся категория пациентов низкого риска с  уровнем 
АД  <  150/90  мм рт. ст., пожилого возраста (≥ 80  лет) 
и с синдромом старческой астении [16, 50].

По данным метаанализа 42 исследований, включаю-
щих около 11  000  пациентов, сочетание двух классов 
АГП снижает уровень АД примерно в 5 раз эффективнее 
по  сравнению с  двукратным увеличением дозы одного 
препарата стартовой терапии  [51]. Из  всех 5  классов 
препаратов, рекомендованных для лечения АГ, нельзя 
комбинировать между собой иАПФ и  БРА, а  также 
β-адреноблокаторы и  недигидропиридиновые БКК 
(верапамил, дилтиазем), так как их одновременное при-
менение может привести к значимому усилению побоч-
ных эффектов [16, 20].

Начало терапии с  комбинации β-адреноблокатора 
с  лекарственным препаратом из других основных клас-
сов антигипертензивных средств является оправданным, 
когда есть показания для применения β-адреноблокаторов, 
например, стенокардия, перенесенный инфаркт миокар-
да, сердечная недостаточность или необходимость кон-
троля ЧСС  [16, 20]. Учитывая то  обстоятельство, что АГ 
часто сочетается с  ИБС и  (или) хронической сердечной 
недостаточностью, начало терапии β-адреноблокатором 
является нередким явлением [52, 53].

При комбинировании антигипертензивных лекар-
ственных препаратов необходимо учитывать фундамен-
тальный принцип фармакологии: механизмы действия 
используемых веществ должны дополнять друг друга. 
Комбинация бисопролола и  амлодипина соответствует 
этому принципу. Блокируя β1-адренорецепторы, бисо-
пролол обеспечивает снижение ЧСС и секрецию ренина, 
а  амлодипин, блокируя потенциалзависимые кальцие-
вые каналы L-типа, дополнительно оказывает вазодила-
тирующее действие. Таким образом, представленная 
комбинация обладает тройным механизмом действия, 
обеспечивающим выраженный фармакологический 
и клинический эффекты.

Эффективность комбинации бисопролола и  амлоди-
пина доказана в многочисленных клинических исследо-
ваниях. Первое открытое несравнительное исследование 
фиксированной комбинации бисопролола и амлодипина 
было проведено S. Mehta  et  al.  [54] на  106  пациентах, 
страдающих эссенциальной АГ легкой и умеренной сте-
пени. Пациенты получали комбинацию бисопролола 
2,5 мг и амлодипина 5 мг один раз в день в течение 8 нед. 
В  случае недостаточного терапевтического эффекта 
через 7  или 15  дней дозу увеличивали вдвое. Ответ 
на лечение оценивался как снижение систолического АД 
ниже 140 мм рт. ст. и диастолического – ниже 90 мм рт. ст. 
Средние уровни систолического и  диастолического АД 
были статистически значимо ниже в  конце периода 
наблюдения по  сравнению с  исходными значениями 
(p < 0,0001), а частота ответа на лечение составила 89%.
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В обсервационном исследовании (801 пациент с АГ 
2-й ст., 749 из них завершили исследование) оценива-
лась эффективность фиксированной комбинации (ФК) 
бисопролола 5 мг и амлодипина 5 мг при приеме один 
раз в день в течение 4 нед. В результате было показано, 
что средний уровень систолического АД снижался 
с  171,9  ± 17,9  до  152,9  ± 16,4, 142,1  ± 13,1 и 
134,3 ± 10,1 мм рт. ст. через 1, 2 и 4 нед. соответственно 
(во всех случаях p < 0,001). Средний уровень диастоли-
ческого АД снижался с 103,9 ± 9,6 до 93,5 ± 8,8, 88 ± 7,3 
и 83,4  ± 6,2 мм рт. ст. соответственно (во всех случаях 
p < 0,001) [54]. 

В  многоцентровом рандомизированном сравни-
тельном исследовании III фазы длительностью 18 мес. 
оценивалась эффективность ФК бисопролола/амлоди-
пина у пациентов с эссенциальной АГ, у которых моно-
терапия бисопрололом или амлодипином оказалась 
недостаточно эффективной. 200 пациентов были ран-
домизированы для лечения (100  пациентов с  некон-
тролируемым АД на фоне приема бисопролола и 100 – 
на  фоне монотерапии амлодипином), 196  пациентов 
вошли в  итоговый анализ. В  обеих группах отмечено 
сопоставимое среднее снижение систолического АД 
при приеме ФК бисопролола/амлодипина по  сравне-
нию с исходным уровнем: у пациентов, принимавших 
до  начала исследования бисопролол, систолическое 
АД снижалось на  25,9  ± 12,82  мм рт. ст. (p  <  0,001), 
у  пациентов, получавших исходно амлодипин,  – 
на 24,7 ± 11,67 мм рт. ст. (p < 0,001). Также наблюдалось 
снижение средней ЧСС: у пациентов с исходной моно-
терапией бисопрололом – на 6,6 ± 9,67 ударов в мину-
ту (р  <  0,001), у  пациентов с  исходной монотерапией 
амлодипином  – на  11,5  ± 8,65  ударов в  минуту 
(р < 0,001). У большинства пациентов (83,2%) целевые 
уровни АД через 6  нед. лечения зафиксированы 
на фоне приема ФК бисопролола/амлодипина в дозе 
5/5 мг. Лечение ФК бисопролола/амлодипина хорошо 
переносилось пациентами при использовании всех 
вариантов сочетания дозировок бисопролола 
и амлодипина [54].

В открытом несравнительном исследовании оценива-
лись эффективность и  безопасность ФК бисопролола/
амлодипина в лечении пациентов с АГ и ИБС в амбула-
торных условиях. В  исследование были включены 
100  пациентов (38% мужчин, средний возраст 65,0  ± 
8,51 года) с АГ 1–3-й ст. и ИБС, у которых предшествую-
щая антигипертензивная терапия была неэффективной 
или нерегулярной. Включение в схему лечения ФК бисо-
пролола/амлодипина через 4 нед. лечения сопровожда-
лось снижением систолического АД на 21,7% (p < 0,001), 
диастолического АД – на 17,0% (p < 0,001), ЧСС – на 21,3% 
(p < 0,001) с достижением целевого уровня систолическо-
го АД в 90% случаев, а диастолического АД – в 97%. При 
проведении суточного мониторирования электрокардио-
граммы в  динамике наблюдалось уменьшение средней 
длительности эпизодов депрессии сегмента ST на 50,5% 
(p  <  0,05) и  количества эпизодов ишемии на  54,8% 
(p < 0,05) [55].

Не менее важным критерием при подборе комбина-
ции лекарственных препаратов является их способность 
нивелировать негативные эффекты друг друга. Например, 
одним из  нежелательных явлений при приеме 
β-адреноблокаторов является отсутствие способности 
снижать центральное систолическое АД  [56]. Наличие 
у  амлодипина способности расширять артерии и  арте-
риолы может нивелировать данное негативное действие 
β-адреноблокаторов, что и было показано в исследова-
нии [57]. При этом одним из возможных НР амлодипина 
может быть повышение ЧСС за счет рефлекторной тахи-
кардии, что может быть нивелировано приемом 
β1-адреноблокатора. Свой ства комбинации бисопроло-
ла и  амлодипина в  лечении постковидного синдрома, 
сопровождающегося повышением АД и  ЧСС, представ-
лены на рис. 2 [49, 58–66].

Также необходимо отметить, что при постковидном 
синдроме часто встречаются неврологические наруше-
ния, а по данным И.Л. Запесочной и др. [67], комбиниро-
ванное назначение бисопролола и амлодипина оказыва-
ет положительный эффект на показатели церебрального 
кровотока, проявляющийся улучшением допплерографи-
ческих показателей.

СРАВНЕНИЕ КОМБИНАЦИИ БИСОПРОЛОЛА 
И АМЛОДИПИНА С ДРУГИМИ КОМБИНАЦИЯМИ 
АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Комбинация селективного β1-адреноблокатора с БКК 
дигидропиридинового ряда по эффективности снижения 
АД сопоставима с  другими комбинациями АГП  [20]. 
В единичных исследованиях непосредственно сравнива-
лась комбинация бисопролола и амлодипина с другими 
комбинациями АГП. Так, в двой ном слепом РКИ в парал-
лельных группах сравнивалась эффективность комбина-
ции бисопролола (5 мг) / амлодипина (5 мг) и комбина-
ции эналаприла (10  мг) / гидрохлоротиазида (12,5  мг). 
В  исследование были включены 60  пациентов с  АГ, 
у которых исходно и через 12 нед. лечения оценивались 
показатели эластичности центральных и  перифериче-
ских артерий. Статистически значимых различий между 
препаратами по  антигипертензивной эффективности 
выявлено не было. При этом на показатели ангиопротек-
ции (скорость распространения пульсовой волны, цен-
тральное систолическое АД, индекс аугментации), липид-
ного (уровень общего холестерина, липопротеинов высо-
кой плотности, триглицеридов) и  углеводного (концен-
трация глюкозы крови) обмена более выраженное поло-
жительное влияние оказала комбинация бисопролола 
и амлодипина [68]. 

В другом проспективном исследовании, включавшем 
235 женщин с АГ 1–3-й ст., метаболическим синдромом 
и гипотиреозом, было показано, что комбинация амлоди-
пина и бисопролола сопоставима по снижению АД с ком-
бинацией амлодипина и лозартана, однако превосходила 
ее по  положительному влиянию на  вариабельность АД 
в дневные и ночные часы [69]. 
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ПРЕИМУЩЕСТВА ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ 
БИСОПРОЛОЛА И АМЛОДИПИНА

За последние годы появилось еще больше убедитель-
ных доказательств того, что основным преимуществом 
использования ФК АГП является повышение привержен-
ности пациентов к лечению и, как следствие, возможно-
сти более эффективного контроля АД [70, 71]. 

В  проспективном многоцентровом наблюдательном 
исследовании, включавшем 4288 пациентов (средний воз-
раст – 59 лет, 50% мужчин), оценивались эффективность 
ФК бисопролола/амлодипина и  приверженность к  лече-
нию. В исследование включались пациенты, которые уже 
были переведены с  комбинации отдельных препаратов 
на ФК не менее чем за 4 нед. до включения в исследова-
ние. В  результате средние суточные дозы ФК составили 
5,8 мг для бисопролола и 6,4 мг для амлодипина. После 
3  мес. лечения ФК бисопролола/амлодипина было про-
ведено увеличение дозы бисопролола у  113  пациентов, 
амлодипина – у 126 пациентов. Спустя 6 мес. лечения ФК 
бисопролола/амлодипина к  категории высокого уровня 
приверженности относилось 82% участников исследова-
ния, к категории среднего уровня – 15%. Высокая компла-
ентность пациентов сопровождалась снижением систоли-
ческого и  диастолического АД на  11% по  сравнению 
с применением свободных комбинаций АГП, уменьшени-
ем пульсового давления с  58,8  до  52,2  мм рт. ст. и  ЧСС 
с 75 до 68 ударов в минуту. У пациентов с сахарным диа-
бетом (21% из общей группы) было отмечено снижение 
систолического АД со 150 до 133 мм рт. ст. [72].

В неинтервенционном исследовании, в котором приня-
ли участие 10  430  пациентов с  АГ, также оценивались 
эффективность комбинации амлодипина и  бисопролола 
и приверженность к лечению. Все участники исследования 

были разделены на 4 группы: первая – пациенты без сопут-
ствующих заболеваний, вторая  – пациенты с  сахарным 
диабетом 2-го типа, третья – пациенты с сопутствующими 
ССЗ, четвертая – пациенты с сахарным диабетом 2-го типа 
и сопутствующими ССЗ. Пациентов всех групп переводили 
со свободных комбинаций АГП на ФК бисопролола и амло-
дипина не менее чем за 4 нед. до включения в исследова-
ние. Средняя доза бисопролола в составе ФК с амлодипи-
ном составила 5,7 ± 2 мг/сут, амлодипина – 6,3 ± 2 мг/сут. 
Наибольшая доза была назначена пациентам четвертой 
группы – 6,0 ± 2/6,6 ± 2 мг/сут. Через 6 мес. наблюдения 
соблюдение режима лечения от  хорошего до  отличного 
было зарегистрировано у 95% пациентов во всех группах. 
Средние значения систолического АД составили: 1-я груп-
па – 130 ± 9, 2-я – 131,7 ± 11, 3-я – 131,3 ± 10, 4-я – 132,3 ± 
10 мм рт. ст. Пульсовое давление также снижалось в сопо-
ставимой степени во всех группах [73]. 

В  другое интервенционное исследование, схожее 
по дизайну с предыдущим, были включены 10 532 пациента 
(средний возраст  – 59  лет; 48% женщин), из  них имели 
сахарный диабет 2-го типа 22%, ССЗ – 38%. Все пациенты 
за 4 нед. до начала исследования переводились со свобод-
ной комбинации АГП на ФК бисопролола с амлодипином. 
Средние дозы в составе свободных комбинаций, до перево-
да на ФК, составляли 5,5 мг для бисопролола и 6,1 мг – для 
амлодипина один раз в  сутки. Средние суточные дозы 
в  составе ФК составили 5,8  и  6,4  мг соответственно. 
Приверженность к  лечению через 6  мес. от  хорошей 
до  отличной наблюдалась более чем у  95% пациентов. 
Сравнение АД на исходном визите и через 6 мес. показало 
наличие существенных изменений: систолическое АД сни-
зилось с  147,3  до  130,9  мм рт. cт., диастолическое АД  – 
с  87,9  до  79,1  мм рт. ст. Клинически значимое улучшение 
профиля систолического АД отмечено у 82% пациентов [73]. 

 Рисунок 2. Свой ства комбинации бисопролола и амлодипина в лечении постковидного синдрома, сопровождающегося 
повышением АД и ЧСС [49, 58–66]

 Figure 2. Properties of the combination of bisoprolol and amlodipine in the treatment of post-covid syndrome with elevated BP 
and HR [49, 66–74]

КОНКОР® АМ 

АМЛОДИПИН

Амплодипин подавляет инфекционность SARS-CoV-2 
в эпителиальных клетках легких

• Вазодилатация
• Снижение АД
• Действие на эндотелиальную функцию
• Снижал риск смерти у пациентов с COVID-19 и АГ

БИСОПРОЛОЛ

ББ могут приводить к уменьшению инфекционности  
SARS-CoV-2 за счет подавления влияния СНС на РААС
• Подавление гиперсимпатикотонии
• Снижение активности РААС
• Снижение АД и ЧСС
• Антиангинальное действие
• Положительное влияние на исходы у пациентов с COVID-19

Влияние на ССЗ при COVID-19 Защита сердца и сосудовКонтроль АД и ЧСС

АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное давление, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СНС – симпатическая нервная система, ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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Важно отметить, что повышение приверженности 
к лечению с помощью применения ФК не только улуч-
шает контроль над АД, но  и  является экономически 
выгодным. При проведении фармакоэкономического 
анализа терапии пациентов с  неконтролируемой АГ, 
стабильной ИБС и  метаболическим синдромом было 
показано, что наибольшей экономической эффективно-
стью (минимальной стоимостью лечения) обладает 
схема лечения, включающая ФК бисопролола и  амло-
дипина по  сравнению с  назначением свободных ком-
бинаций АГП [74].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, применение ФК бисопролола и амло-
дипина (Конкор® АМ, MERCK, Германия) при лечении 
постковидного синдрома, сопровождающегося повыше-
нием АД и ЧСС, является перспективной терапевтической 
стратегией, позволяющей расширить возможности тера-
пии у пациентов, переболевших COVID-19. 
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