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Актуальные вопросы 
комбинированной терапии 
артериальной гипертонии

России у 40% мужчин и 
женщин старше 18 лет 
отмечаются повышенные 

показатели артериального давле-
ния (АД) (1). Согласно Российским 
рекомендациям по диагностике и 
лечению АГ, стратегической целью 
лечения этого заболевания явля-
ется максимально возможное сни-
жение риска сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). Главным усло-
вием выполнения такой задачи яв-
ляется адекватный контроль АД, т.е. 
достижение целевого его уровня, 
за который принимают АД < 140/90 

мм рт. ст. у всех больных АГ. При 
осложненной АГ (в сочетании с ИБС, 
инсультами мозга) или в сочетании с 
сахарным диабетом или поражени-
ем почек рекомендуется снижение 
АД до уровня менее 130/80 мм рт. ст. 
(2). Однако в реальной клинической 
практике только у небольшого ко-
личества пациентов достигаются це-
левые уровни АД. Если не повысить 
эффективность терапии, т.е. не уве-
личить долю адекватно леченных 
пациентов с АГ, то рассчитывать на 
перелом в снижении ССО не при-
ходится.

В настоящее время возможно ис-
пользование двух стратегий тера-
пии АГ для достижения целевого 
АД – монотерапии и комбинирован-
ного лечения. Монотерапия бази-
руется на поиске оптимального для 
конкретного больного препарата, 
и переход на комбинированную те-
рапию целесообразен только в слу-
чае отсутствия эффекта последнего. 
Комбинированная терапия уже 

на старте лечения предусматривает 
подбор эффективной комбинации 
препаратов с различными механиз-
мами действия.

Каждый из этих подходов имеет 
свои достоинства и недостатки. Пре-
имущество монотерапии состоит в 
том, что в случае удачного подбора 
лекарственного средства больному 
не будет необходимо дополнитель-
но принимать еще один препарат. 
Однако, как правило, при моноте-
рапии удается достигнуть целевого 
АД в среднем только у 30-40% боль-
ных АГ. Это вполне естественно, по-
скольку один класс препаратов не 
в состоянии контролировать все 
патогенетические механизмы по-
вышения АД: активность симпати-
ческой нервной системы и ренин-
ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, объемзависимые механизмы. 
Кроме того, монотерапия требует 
от врача кропотливого поиска наи-
более оптимального для пациента 
антигипертензивного средства с 
частой сменой препаратов и их до-
зировок, что нередко лишает врача 
и больного уверенности в успехе и 
в конечном итоге снижает привер-
женность лечению. Это особенно 
актуально для больных с мягкой и 
умеренной АГ, большинство из кото-
рых не испытывают дискомфорта от 
повышения АД и не мотивированы к 
лечению.

Недостатком комбинированной 
терапии является неудобство, свя-
занное с тем, что больному прихо-
дится дополнительно принимать 
еще один, а иногда и несколько 
препаратов. Однако в большинстве 
случаев назначение антигипертен-
зивных средств с различными ме-
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Рисунок 1. Выбор стартовой терапии для пациентов различных групп риска
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ханизмами действия позволяет, с одной стороны, добиться 
целевого АД, а с другой – минимизировать количество по-
бочных эффектов. 

Таким образом, переход к комбинированной терапии, 
позволяющей эффективно контролировать различные ме-
ханизмы повышения АД, дает возможность надеяться на 
повышение эффективности антигипертензивной терапии. 
Тем более что подавляющее большинство пациентов, на-
блюдаемых врачами, принадлежат к категории высокого и 
очень высокого риска (с поражением органов-мишеней или 
с сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями), 
которые по определению нуждаются в комбинированной 
терапии (рисунок 1).

Существуют различные комбинации антигипертензивных 
средств. Cреди комбинаций двух препаратов эффективны-
ми и безопасными считаются: диуретик + ингибитор АПФ 
(иАПФ); диуретик + антагонист рецепторов к ангиотензину 
II (АРА); антагонист кальция дигидропиридинового ряда + 
β-адреноблокатор; антагонист кальция + иАПФ; антагонист 
кальция + диуретик; α-адреноблокатор + β-адреноблокатор; 
Возможны также комбинации иАПФ, антагониста кальция, 
АРА и диуретика с агонистом I1 имидазолиновых рецепто-
ров. Наиболее популярной в России является комбинация 
иАПФ и диуретика. Как показывают результаты исследова-
ния Пифагор, почти треть врачей в России отдает предпо-
чтение сочетанию именно этих препаратов (3). 

Важнейшим шагом на пути совершенствования стратегии 
комбинированной терапии стало создание фиксированных 
комбинаций антигипертензивных препаратов (два компо-
нента в одной таблетке), которые значительно улучшают 
приверженность пациентов терапии. Однако наряду с пре-
имуществами (возможность приема одной таблетки, содер-
жащей два лекарства), такой подход имеет и серьезные не-
достатки. Так, врач не может варьировать дозы каждого из 
входящих в комбинацию препаратов, что затрудняет лече-
ние, особенно при появлении побочных реакций, четко свя-
занных с одним из входящих в комбинацию компонентов. 
Об этом, кстати, сказано в новом пересмотре Европейских 
рекомендаций по лечению артериальной гипертонии (4). 
Во избежание подобных трудностей приходилось создавать 
несколько разных дозировочных форм, что может частично 
облегчить проблему (например, препараты Энап-H и Энап-
HL, содержащие разные дозы диуретика), но не решает ее 
полностью. 

В связи с этим интерес представляет создание нефикси-
рованных комбинаций, содержащих два препарата в одном 
блистере, что позволит при необходимости варьировать 
дозы каждого из них. Первым в России препаратом подоб-
ного типа стал Энзикс – комбинация эналаприла с индапа-
мидом. 

Созданию этой формы препарата во многом способство-
вали результаты многоцентрового исследования ЭПИГРАФ, 
в котором принимали участие врачи 38 поликлиник из 17 
городов России (5). Всего в исследование было включено 
550 больных с АГ II-III степени (исходное систолическое АД > 
160 мм рт. ст.), причем среди них были пациенты не только с 
эссенциальной, но и с симптоматической АГ. Особенностью 
данного исследования явилось то, что уже в начале лечения 
больным назначалась комбинация эналаприла и индапами-
да. Причем если доза индапамида была постоянной 



– 2,5 мг, то доза эналаприла варьи-
ровала в зависимости от исходно-
го уровня АД. Вместе с тем врачи 
имели возможность коррекции доз 
в зависимости от достижения целе-
вого уровня АД в течение 14 недель. 
Средняя доза эналаприла в иссле-
довании составила 15,2 мг. 

В результате лечения больных АГ 
дифференцированными дозами 
эналаприла и индапамида удалось 
добиться существенного снижения 
как систолического, так и диастоли-
ческого АД. При этом у 70% пациен-
тов удалось достичь целевого уров-
ня АД, несмотря на его весьма высо-
кий исходный уровень (рисунок 2). 
Побочные реакции были отмечены 
лишь у 8,1% больных, причем у 5,4% 
они были обусловлены чрезмер-
ным снижением АД, что может быть 
устранено при более аккуратном 
подборе дозировок препаратов. 

Главный вывод исследования со-
стоит в том, что эффективность и 
безопасность комбинации энала-
прила с индапамидом в лечении АГ 
не зависят от пола, возраста и при-
чины, вызвавшей повышение АД 
(первичная АГ или вторичная АГ по-
чечного генеза). Особенно следует 
обратить внимание на последнее 
обстоятельство в связи с укоренив-
шимся мнением, что эффективность 
антигипертензивной терапии явля-
ется более низкой у больных сим-
птоматической АГ. Особенно пред-
почтительным сочетание эналапри-
ла с индапамидом было у женщин, у 
которых монотерапия иАПФ может 
быть менее эффективной. 

Результаты исследования ЭПИ-
ГРАФ позволили отработать наибо-
лее эффективные дозы эналаприла 
и индапамида для больных АГ раз-
личной степени, что стало основой 
для создания 3 видов препарата Эн-
зикс: Энзикс – 10 мг эналаприла и 2,5 
мг индапамида (однократный при-
ем утром) для больных АГ I степени; 
Энзикс ДУО – 10 мг эналаприла и 2,5 
мг индапамида (утром) + 10 мг эна-
лаприла (вечером) для больных АГ 
II степени; Энзикс ДУО форте – 20 мг 
эналаприла и 2,5 мг индапамида 
(утром) + 20 мг эналаприла (вече-
ром).

Эффективность и безопасность 
Энзикса оценивалась в исследова-
нии ЭПИГРАФ-2, которое по дизайну 
являлось сравнительным рандо-
мизированным многоцентровым, 
включавшим 9 центров в России и 1 
центр в Сербии (6). Всего в исследо-
вание было включено 313 больных, 
которые были рандомизированы в 
две группы. В группу Энзикса вошли 
211 пациентов, в группу контроля – 
102 больных. В контрольной группе 
проводилось лечение другими клас-
сами антигипертензивных препа-
ратов (кроме иАПФ и диуретиков). 
Через 2, 4 и 6 недель лечения в тех 
случаях, если не удавалось достичь 
целевого АД (< 140/90 мм рт. ст. 
для всех больных и < 130/80 мм рт. 
ст. для пациентов с сахарным диа-
бетом), дозы Энзикса удваивались, 
а терапия больных, рандомизиро-
ванных в группу сравнения, также 
корригировалась для достижения 
целевого АД. Общая длительность 
лечения составила 14 недель. 

Все пациенты, рандомизирован-
ные в группу Энзикса, были разделе-
ны на две подгруппы в зависимости 
от исходного уровня АД. 

В первой подгруппе 118 пациен-
там с АГ I степени и исходным систо-
лическим АД 140-160 мм рт. ст. была 
назначена комбинация 10 мг эна-
лаприла и 2,5 мг индапамида (соот-
ветствует форме Энзикс). В процессе 
лечения 88 (74,6%) из них продолжа-
ли принимать первоначальную дозу, 
а у 26 (22,1%) пациентов доза энала-
прила была удвоена (10 мг утром + 
10 мг вечером) при сохранявшейся 
дозе индапамида (2,5 мг утром), что 
соответствовало форме Энзикс ДУО. 
Только одному больному с АГ I сте-

пени потребовалось назначение 
комбинации 40 мг эналаприла (20 мг 
утром + 20 мг вечером) и 2,5 мг инда-
памида, что соответствовало форме 
Энзикс ДУО форте. Трое пациентов 
не завершили исследование.

Во второй подгруппе 93 пациен-
там с АГ II степени и систолическим 
АД 160-180 мм рт. ст. терапия начи-
налась с 20 мг эналаприла (по 10 мг 
утром и вечером) и 2,5 мг индапа-
мида (соответствует форме Энзикс 
ДУО). В процессе лечения у 46 паци-
ентов эта дозировка была сохране-
на, а у 45 больных доза эналаприла 
была увеличена до 40 мг/сут. (20 
мг утром + 20 мг вечером) при не-
изменной дозе индапамида 2,5 мг, 
что соответствовало форме Энзикс 
ДУО форте. Еще 2 больным исходная 
доза эналаприла была уменьшена 
до 10 мг при сохранении исходной 
дозы 2,5 мг индапамида, что соот-
ветствовало форме Энзикс.

При анализе числа больных, у ко-
торых в результате лечения прои-
зошла нормализация уровня АД, 
некоторые преимущества имела 
группа пациентов, получавших Эн-
зикс (72,5%), в сравнении с группой 
контроля (66,7%). И это несмотря на 
то, что систолическое АД в «опыт-
ной» группе было исходно на 2,7 
мм рт. ст. выше, чем в контрольной. 
Если же суммировать общее коли-
чество больных, положительно от-
реагировавших на лечение (число 
пациентов с нормализацией АД или 
снижением систолического АД бо-
лее чем на 20 мм рт. ст. от исходного 
уровня), то к концу лечения оно до-
стигло 82,4% в среднем по группе, 
принимавшей Энзикс, причем среди 
пациентов с АГ I степени эта величи-
на составляла 89,8%, а у больных с 
АГ II степени – 77,2%.

Таким образом, раннее начало 
лечения больных с АГ I-II степени 
нефиксированной комбинацией 
эналаприла и индапамида (Энзикс) 
в сравнении с рутинной антигипер-
тензивной терапией позволяет чаще 
достигать нормализации уровня АД. 
Кроме того, в группе Энзикса уда-
лось достоверно уменьшать число 
пациентов с гипертрофией левого 
желудочка и протеинурией, улуч-
шить качество жизни, снизить число 
госпитализаций и дополнительных 
визитов к врачу. Помимо всего про-
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чего, терапия Энзиксом экономиче-
ски выгодна.

Большое значение в настоящее 
время придается метаболическим 
эффектам антигипертензивной 
терапии. Суть метаболической 
теории заключается в том, что 
ряду антигипертензивных пре-
паратов, например диуретикам 
и β-адреноблокаторам (особен-
но неселективным), свойственно 
ухудшение липидного профиля и 
усугубление инсулинорезистент-
ности, что может в долгосрочной 
перспективе повышать риск раз-
вития сахарного диабета и снижать 
эффективность терапии в плане 
предупреждения развития ССО (7).

Недавно завершенные крупно-
масштабные исследования под-
твердили правомочность метабо-
лической теории. В группах паци-
ентов, принимавших диуретики и 
β-адреноблокаторы, частота раз-
вития СД была достоверно выше, 
чем при лечении антагонистами 
кальция, иАПФ и АРА (8-10). В связи 
с этим эффективность антигипер-
тензивной терапии необходимо 
оценивать не только с точки зрения 
достижения целевого АД, но и с по-
зиций вероятности метаболических 
эффектов. Это в полной мере касает-
ся и комбинированной терапии. 

Уместно подчеркнуть, что компо-
ненты препарата Энзикс в этом от-
ношении не вызывают опасений. 
Эналаприл, как показывают иссле-

дования, является метаболически 
нейтральным, а индапамид занима-
ет особое место среди диуретиков. 
В рекомендуемых дозах (1,5-2,5 мг/
сут.) он не только обеспечивает 
адекватный антигипертензивный 
эффект, но и также является мета-
болически нейтральным. Доказано, 
что индапамид не вызывает гипо-
калиемии, изменений в углеводном 
(11) и липидном профиле (12). Осо-
бенно убедительное свидетельство 
метаболической нейтральности 
индапамида получено в результате 
проведения метаанализа трех ис-
следований, включивших в общей 
сложности 1195 пациентов. По ито-
гам лечения ретардной формой ин-
дапамида в течение 9-12 месяцев 
влияния на углеводный и липидный 
профиль, а также уровень мочевой 
кислоты выявлено не было (13).

Индапамид, помимо мочегонного 
эффекта, оказывает вазодилати-
рующее действие за счет снижения 
содержания натрия в стенке арте-
рий, регулирования поступления 
кальция в гладкомышечные клетки 
сосудов, а также увеличения син-
теза простагландина Е2 в почках и 
простациклина в эндотелии (14). Та-
ким образом, индапамид, оказывая 
более выраженное по сравнению с 
другими диуретиками прямое дей-
ствие на сосуды, влияет на эндоте-
лиальную функцию. Он оказывает 
антиоксидантное действие, повы-
шая биодоступность NO и уменьшая 

его разрушение (15). В исследовании 
LIVE доказана способность терапии 
индапамидом вызывать регресс ги-
пертрофии миокарда левого желу-
дочка (16).

Таким образом, благодаря про-
екту ЭПИГРАФ была создана новая 
форма комбинированного препа-
рата – нефиксированная комбина-
ция, которая позволяет в реальной 
клинической практике добиться 
адекватного контроля АД у боль-
шинства пациентов. Присутствие 
двух антигипертензивных препа-
ратов в одном двойном блистере 
безусловно будет способствовать 
повышению приверженности к 
лечению. Три различные дозиров-
ки Энзикса будут способствовать 
адекватному подбору нефиксиро-
ванной комбинации в различных 
клинических ситуациях, связанных с 
различными степенями повышения 
АД. Кроме того, компоненты Энзик-
са эналаприл и индапамид являются 
метаболически нейтральными и об-
ладают органопротективными свой-
ствами, что позволяет использовать 
эту комбинацию у широкого круга 
пациентов – с метаболическими на-
рушениями, СД типа 2, поражением 
органов-мишеней. 

Появление первой нефиксиро-
ванной комбинации Энзикс значи-
тельно расширяет возможности 
комбинированной терапии и будет 
способствовать эффективному ле-
чению пациентов с АГ.
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