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У больных с артериальной гипертонией и сахарным диабетом 
в случае развития сердечно-сосудистых осложнений довольно 

трудно добиться эффективного снижения уровня артериального 
давления. Для достижения этой цели в клинической практике, 
помимо монотерапии, уже давно используются как свободные, 

так и фиксированные  комбинации ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента и антагонистов кальция. Какие 

комбинации обеспечивают эффективное снижение уровня 
артериального давления? Что предпочтительней в тех или иных 
случаях? Ниже рассматриваются результаты ряда клинических 

исследований применения различных фиксированных комбинаций 
этих двух классов антигипертензивных препаратов.

Больные с артериальной гиперто-
нией (АГ) и сахарным диабетом 

(СД) заслуживают особого внима-
ния, поскольку оба заболевания су-
щественно увеличивают риск раз-
вития микро- и макрососудистых 
поражений, включая диабетиче-
скую нефропатию, мозговой инсульт, 
ишемическую болезнь сердца, ин-
фаркт миокарда, хроническую сер-
дечную недостаточность, перифери-
ческие сосудистые заболевания, и 
способствуют увеличению сердечно-
сосудистой смертности. Особое вни-
мание пациет должен уделять неме-
дикаментозным мероприятиям, свя-
занным с изменением образа жиз-
ни, таким как соблюдение низкока-
лорийной диеты, увеличение физи-
ческой активности и ограничение 

потребления поваренной соли, по-
скольку важную роль в прогресси-
ровании СД типа 2 играет ожире-
ние. Уменьшение веса у пациентов 
с АГ и СД помогает дополнительно 
снизить артериальное давление (АД) 
и увеличить чувствительность тка-
ней к инсулину. Препаратами пер-
вого выбора являются ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фер-
мента (АПФ) и блокаторы рецепто-
ров АТ1, поскольку для них доказан 
наилучший ренопротективный эф-
фект. Для проведения комбиниро-
ванной терапии целесообразно при-
соединять к этим препаратам антаго-
нисты кальция (АК), тиазидные диу-
ретики в низких дозах, высокоселек-
тивные β-адреноблокаторы (β-АБ) 
(бисопролол и метопролола сукци-

нат замедленного высвобождения) 
или β-АБ с дополнительными свой-
ствами (небиволол и карведилол). 
При лечении больных АГ и СД не-
обходимо контролировать все име-
ющиеся у пациента факторы риска, 
включая дислипидемию.
Наличие диабетической нефропа-
тии у больных АГ связано с очень 
высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), по-
этому при ее развитии необходим 
строгий контроль АД на уровне ме-
нее 130/80 мм рт. ст. и уменьшение 
протеинурии до минимально воз-
можных значений. У пациентов с АГ 
и СД, не имеющих диабетической не-
фропатии, целевой уровень АД рав-
няется 130–139 / 80–89 мм рт. ст. [1].
Достижение целевого уровня АД за-
частую является сложновыполни-
мой задачей. Монотерапия позволя-
ет достичь целевого уровня АД не 
более чем у 5–10% больных, у 15–20% 
пациентов требуется трех- и более 
компонентная терапия. При пра-
вильном выборе антигипертензив-
ных препаратов комбинированная 
терапия имеет ряд неоспоримых 
преимуществ. В первую очередь, это 
возможность влияния сразу на не-
сколько патогенетических механиз-
мов формирования и прогрессиро-
вания артериальной гипертонии, 
что способствует достижению целе-
вого уровня АД, обеспечивает наи-
более эффективную органопротек-
цию и позволяет снизить риск ССО. 
В последнее время возрос интерес к 
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Осложнения сахарного диабета

использованию в клинической прак-
тике комбинации ингибиторов АПФ 
с дигидропиридиновыми антагони-
стами кальция (АК).
Для антагонистов кальция и ингиби-
торов АПФ доказана хорошая анти-
гипертензивная эффективность, со-
четающаяся с высокой безопасно-
стью и метаболической нейтрально-
стью [2–5]. Каждый из классов препа-
ратов, входящих в комбинацию, об-
ладает своим уникальным спектром 
действия. Являясь классическими 
вазодилататорами и обладая натрий-
уретическим действием, ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фер-
мента и антагонисты кальция кар-
динально различаются механизма-
ми реализации гипотензивного дей-
ствия, благодаря чему их совместное 
использование оказывает потенци-
рованное действие и обеспечивает 
эффективное снижение уровня АД 
у самого широкого круга пациентов 
с АГ. К преимуществам данной ком-
бинации относится и возможность 
блокады контррегуляторных меха-
низмов, снижающих эффективность 
этих препаратов. Например, инги-
биторы АПФ подавляют активность 
ренин-ангиотензиновой и симпато-
адреналовой систем, которая сни-
жает действенность кальциевых ан-
тагонистов. В свою очередь, отрица-
тельный баланс натрия, вызываемый 
последними, усиливает гипотензив-
ный эффект ингибиторов АПФ. Дан-
ная комбинация обладает выражен-
ными нефропротекторными свой-
ствами за счет воздействия на эффе-
рентные (ингибиторы АПФ) и аффе-
рентные артериолы клубочков почек 
(антагонисты кальция). 
Кроме того, совместное применение 
этих препаратов позволяет значи-
тельно уменьшить частоту появления 
побочных эффектов терапии. Такой 
неприятный побочный эффект ди-
гидропиридиновых АК, как актива-
ция симпатической нервной системы 
и периферические отеки, при присое-
динении к лечению ингибитора АПФ 
не возникает, или выраженность его 
значительно уменьшается.
Помимо хорошей эффективности и 
неплохой переносимости совмест-
ное применение ингибиторов АПФ 
и АК обладает еще одним важным 
преимуществом – выраженным ор-
ганопротективным действием, в 
частности ренопротективным. Это 

особенно важно, так как ухудшение 
функции почек – одно из серьезных 
осложнений СД и артериальной ги-
пертонии. При артериальной гипер-
тонии основное повреждающее дей-
ствие на почку оказывает повышен-
ное внутриклубочковое давление. 
И ингибиторы АПФ, и АК способ-
ны уменьшать внутриклубочковое 
давление. При этом первые действу-
ют преимущественно на эфферент-
ные артериолы клубочков почек, в 
то время как последние – на аффе-
рентные сосуды, поэтому их комби-
нация оказывает аддитивный эф-
фект. Совместное применение пре-
паратов этих двух классов приводит 
к выраженному уменьшению вну-
триклубочкового давления и экскре-
ции альбумина, поэтому данная ком-
бинация может быть рекомендована 
в первую очередь пациентам с гипер-
тонической и диабетической нефро-
патией. Кроме того, было обнаруже-
но благотворное влияние этой ком-
бинации препаратов на синтез ок-
сида азота, нормализацию функции 
эндотелиновой системы и эндоте-
лиальных клеток. Следует отметить, 
что ингибиторы АПФ и АК относят-
ся к метаболически нейтральным ан-
тигипертензивным препаратам, что 
делает эту комбинацию предпочти-
тельной для пациентов с нарушен-
ным липидным, углеводным и пури-
новым обменом. 
Свободные комбинации антагони-
стов кальция и ингибиторов АПФ 
уже давно назначаются пациентам, 
но наличие фиксированной комби-
нации этих классов антигипертен-
зивных препаратов тоже необходи-
мо. Не вызывает сомнений, что из 
дигидропиридиновых АК лучше все-
го выбрать амлодипин. В многочис-
ленных открытых и двойных слепых 
рандомизированных исследовани-
ях у больных с АГ амлодипин в дозе 
5–10 мг 1 раз в сутки вызывал плав-
ное снижение АД и не оказывал зна-
чимого влияния на частоту сердеч-
ных сокращений. Минимальная эф-
фективная доза амлодипина состав-
ляет 2,5 мг/сут, однако бóльший кли-
нический эффект наблюдается при 
применении дозы в 5–10 мг/сут. По-
мимо высокой антигипертензивной 
эффективности для АК доказан ор-
ганопротективный эффект и поло-
жительное влияние на риск разви-
тия сердечно-сосудистых осложне-

ний и смерти. В большом исследова-
нии SHEP (Systolic Hypertension in the 
Elderly Program, 1991) длительно дей-
ствующие дигидропиридиновые ан-
тагонисты кальция снижали уровень 
сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности в той же мере, что и 
диуретики и β-блокаторы [7]. В ряде 
зарубежных исследований показана 
способность АК (особенно третье-
го поколения) вызывать регресс ги-
пертрофии левого желудочка. Так, 
в проспективном двойном слепом 
рандомизированном, с параллель-
ными группами сравнения иссле-
довании F.W. Beltman, W.F. Heesen, 
A.J.  Smit и соавт. показали: за 1 год 
лечения антагонист кальция амлоди-
пин и ингибитор АПФ в равной сте-
пени уменьшали гипертрофию лево-
го желудочка (ГЛЖ) и улучшали диа-
столическую функцию [8]. B. Dahlof, 
K. Pennert, L. Hansson в метаанали-
зе по результатам 109 опубликован-
ных исследований влияния антиги-
пертензивных препаратов на ГЛЖ по 
данным ЭХО-КГ продемонстриро-
вали, что ингибиторы АПФ, антаго-
нисты кальция и β-адреноблокаторы 
уменьшали ГЛЖ преимуществен-
но за счет уменьшения толщи-
ны стенок сердца, тогда как диуре-
тики – в основном за счет умень-
шения объема левого желудочка 
[9]. Таким образом, для антагони-
стов кальция дигидропиридиново-
го ряда доказана антигипертензив-
ная эффективность, органопротек-
тивный эффект и уменьшение риска 
сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности.
Изучение различных ингибиторов 
АПФ не выявило принципиальных 
преимуществ какого-либо из них в 
отношении антигипертензивной эф-
фективности и переносимости лече-
ния. Однако имеются данные о пред-
почтительном применении некото-
рых из препаратов. Например, ли-
зиноприл рекомендуется использо-
вать при заболеваниях печени, кото-
рые часто выявляют у пациентов по-
жилого возраста, так как лизиноприл 
не подвержен эффекту первого про-
хождения через печень и элимини-
руется только через почки. Положи-
тельные свойства лизиноприла под-
тверждены результатами многочис-
ленных исследований. Он эффекти-
вен и безопасен даже в высоких до-
зах у больных с сердечной недоста-
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точностью (исследование ATLAS 
(� e Assessment of Treatment with 
Lisinopril and Survival), 1999) и при ме-
таболическом синдроме. Прием ли-
зиноприла приводит к снижению ри-
ска развития новых случаев сахарного 
диабета (исследование ALLHAT (� e 
Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), 
2002). Лизиноприл обладает органо-
протекторными свойствами – умень-
шает толщину стенки левого желудоч-
ка, толщину комплекса интима-медии 
сонных артерии, а также замедляет 
прогрессирование нарушения функ-
ции почек у больных с сахарным ди-
абетом 1 типа (исследования ELVERA 
(E� ects of amlodipine and lisinopril on 
Le�  Ventricular mass), 2001 и EUCLID 
(Eurodiab Controlled trial of Lisinopril 
in Insulin-dependent Diabetes), 1997).
Высокая эффективность комбини-
рованной терапии лизиноприлом с 
амлодипином была подтверждена 
результатами проспективного иссле-
дования, проведенного A. Arslanagic, 
I. Zulic, A. Bajraktarevic [10]. Совмест-
ное назначение этих препаратов при-
водило к выраженному снижению 
систолического и диастолического 
АД и не сопровождалось большим 
количеством нежелательных явле-
ний. Однако применение нескольких 
препаратов, как правило, неудобно 
и часто приводит к нерегулярному 
приему антигипертензивных препа-
ратов или отказу пациентов от лече-
ния. Минимизировать вероятность 
отказа от лечения помогает исполь-
зование фиксированных комбина-
ций антигипертензивных препара-
тов по принципу «один день – одна 
таблетка». Простота применения 
фиксированных комбинаций в зна-
чительной мере повышает привер-
женность лечению, следовательно, 
больше больных будут продолжать 
назначенную терапию. При этом сто-
имость таких препаратов зачастую 
ниже стоимости отдельных компо-
нентов, входящих в их состав.
Высокая эффективность лечения 
комбинацией ингибиторов АПФ и 
антагониста кальция была доказа-
на в исследовании ACCOMPLISH 
(Avoiding Cardiovascular Events 
through Combination Therapy 
in Patients Living with Systolic 
Hypertension, 2008) [11]. В это иссле-
дование включили 11 506 пациентов 
с АГ (из них 60,4% больных страдали 

сахарным диабетом), которых рандо-
мизировали на две группы. Первая 
группа принимала ингибиторы АПФ 
+ АК (5744 больных), а вторая – ин-
гибиторы АПФ + тиазидные диуре-
тики (ТД) (5762 больных). Средний 
срок наблюдения составил 36 меся-
цев. За этот период пациенты обеих 
групп достигли примерно одинако-
вого уровня АД: 131,6/73,3 мм рт. ст. 
в группе «ингибиторы АПФ + АК» и 
132,5/74,4 мм рт. ст. в группе «инги-
биторы АПФ + ТД». Целевого уров-
ня АД (< 140/90 мм рт. ст.) достигли 
75,4 и 72,4% пациентов групп «ин-
гибиторы АПФ + АК» и «ингибито-
ры АПФ + ТД» соответственно. Од-
нако частота сердечно-сосудистых 
осложнений в группе «ингибиторы 
АПФ + АК» была достоверно мень-
шей (9,6%), чем в группе «ингиби-
торы АПФ + ТД» (11,8%), р < 0,001. 
Сердечно-сосудистая смерть, нефа-
тальный инфаркт миокарда и не-
фатальный мозговой инсульт так-
же развивались реже в группе «ин-
гибиторы АПФ + АК», чем в группе 
«ингибиторы АПФ + ТД» (5,0 против 
6,3% соответственно, р = 0,002). Ча-
стота нежелательных явлений в груп-
пах «ингибиторы АПФ + АК» и «ин-
гибиторы АПФ + ТД» была сопоста-
вимой. Необходимо обратить особое 
внимание на то, что в исследование 
ACCOMPLISH включались только 
пациенты с АГ высокого риска, боль-
шая часть которых имела еще и са-
харный диабет типа 2. Согласно Ре-
комендациям по диагностике и ле-
чению артериальной гипертензии 
РМОАГ и ВНОК, таким больным в 
первую очередь показано назначение 
комбинации блокатора РААС с АК, а 
не ТД. Исследование ACCOMPLISH 
впервые показало бóльшую эффек-
тивность комбинированной антиги-
пертензивной терапии ингибитора-
ми АПФ + АК по сравнению с ком-
бинацией ингибиторы АПФ + ТД у 
этой группы пациентов. Однако в 
группе «ингибиторы АПФ + АК» в 2 
раза чаще выявлялись перифериче-
ские отеки (31,2 против 13,4% в груп-
пе «ингибиторы АПФ + ТД»), являю-
щиеся типичным побочным эффек-
том лечения дигидропиридиновыми 
антагонистами кальция.
Первой доступной в России фикси-
рованной комбинацией ингибитора 
АПФ с дигидропиридиновым анта-
гонистом кальция стала комбинация 

лизиноприла (10 мг) с амлодипином 
(5 мг) – препарат Экватор. Эффек-
тивность применения фиксирован-
ной комбинации амлодипина с ли-
зиноприлом в дозах 5 и 10 мг в сни-
жении систолического АД по срав-
нению с монотерапией амлодипи-
ном (5  мг) и лизиноприлом (10 мг) 
доказана в многоцентровом рандо-
мизированном плацебо-контроли-
руемом двойном слепом исследова-
нии НАМLET (2005) [12]. В это ис-
следование включили 229 пациентов 
с нелеченной АГ или получающих 
неэффективную антигипертензив-
ную терапию с величиной АД 140–
179 / 90–99 мм рт. ст. Через 2 неде-
ли после вводного плацебо-периода 
пациентов рандомизировали на три 
группы: 1 группа лечилась лизи-
ноприлом в дозе 10 мг/сут, 2 груп-
па  – амлодипином 5 мг/сут и 3 груп-
па – комбинацией лизиноприла с ам-
лодипином в тех же дозах в течение 8 
недель. Закончили исследование 175 
пациентов (61 в группе лизинопри-
ла, 55 в группе амлодипина и 59 боль-
ных в группе комбинированной те-
рапии). За время наблюдения в груп-
пе амлодипина произошло снижение 
АД с 155,4 ± 10,2 / 97,7 ± 4,9 до 140,8 
± 13,7 / 86,3 ± 7,1 мм рт. ст.; в груп-
пе лизиноприла с 156,4 ± 10,4 / 97,3 ± 
5,7 до 139,8 ± 12,9 / 87,2 ± 7,7 мм рт. 
ст. и в группе комбинированной те-
рапии с 156,4 ± 9,6 / 97,5 ± 5,0 до 136,3 
± 11,9 / 86,0 ± 6,6 мм рт. ст. Комбини-
рованная терапия лизиноприлом с 
амлодипином позволила достичь до-
стоверно бóльшего снижения систо-
лического АД, чем монотерапия ам-
лодипином или лизиноприлом. Од-
нако достоверной разницы в сниже-
нии диастлического АД зарегистри-
ровано не было. Частота сердечных 
сокращений во всех трех группах не 
изменилась. Переносимость лечения 
как в виде моно-, так и комбиниро-
ванной терапии также была одина-
ковой. 
Таким образом, комбинация ингиби-
тора ангиотензин-превращающего 
фермента с антагонистом кальция 
может быть рекомендована больным 
артериальной гипертонией с сахар-
ным диабетом, ишемической болез-
нью сердца, метаболическим синдро-
мом, в то время как для всех осталь-
ных пациентов преимущество имеет 
комбинация ингибиторов АПФ с ти-
азидными диуретиками. 
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