
Наиболее популярной в России является комбинация иАПФ и 
диуретика. Как показывают результаты исследования Пифа-
гор, почти треть врачей в России отдает предпочтение сочета-
нию именно этих препаратов. Возможно, именно эти два класса 
препаратов обеспечивают контролирование практически всех 
механизмов повышения АД.
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Клиническое значение 
метаболических эффектов 
антигипертензивных препаратов

ак известно, БАБ и диу-
ретики были первыми 
из антигипертензивных 

препаратов, доказавших свою 
эффективность не только в пла-
не адекватного контроля АД, но 
и в плане снижения риска ССО. С 
другой стороны, указанный мета-
анализ показал, что реальное сни-
жение риска ССО было значитель-
но ниже ожидаемого (рассчитанно-
го на основании снижения уровня 
АД). Особенно это касалось ИБС. В 
группе лечения БАБ и диуретиками 
частота риска развития ИБС оказа-
лась всего лишь на 14-16% ниже, 
чем в группе плацебо. Учитывая то, 

что ИБС является основным ослож-
нением АГ, эффективность терапии 
БАБ и диуретиками была признана 
недостаточной. В числе основных 
причин этого явления рассматри-
вались и отрицательные метабо-
лические эффекты этих классов 
препаратов, которые могли ниве-
лировать положительный эффект 
от снижения АД. К негативным эф-
фектам БАБ и диуретиков относят 
усугубление инсулинорезистент-
ности, ухудшение липидного про-
филя и снижение толерантности к 
глюкозе. Таким образом, если по-
ложительный эффект от снижения 
АД конкурирует с проатерогенным 
и продиабетогенным эффектом 
антигипертензивной терапии, то 
возрастает риск развития СД, а 
в долгосрочной перспективе – и 
ССО. Дальнейшие исследования 
показали, что другие классы пре-
паратов – антагонисты кальция, 
иАПФ, AРА – являются, как мини-
мум, метаболически нейтральны-
ми. Крупномасштабные междуна-
родные многоцентровые исследо-
вания убедительно подтвердили 
правомочность метаболической 
теории. Частота развития СД 2 
типа на фоне применения антаго-
ниста кальция – верапамила SR в 

исследовании INVEST (International 
Verapamil SR/Trandolapril Study) (3), 
иАПФ – лизиноприла – в исследо-
вании ALLHAT (Antihypertensive 
and Lipid-Lowering treatment to 
prevent Heart Attack Trial) (4) и 
АРА  – лозартана – в исследова-
нии LIFE (Losartan Intervention For 
Endpoint reduction) (5) была досто-
верно ниже, чем в группе получав-
ших БАБ и диуретики (рисунок  1). 
Более того, в опубликованном 
в  2007 г. мета-анализе 22 иссле-
дований, который включал более 
чем 160000 пациентов, было уста-
новлено, что применение БАБ и 
диуретиков ассоциируется с более 
высоким риском развития СД, чем 
плацебо. В этом же мета-анализе 
было выявлено, что наименьший 
риск развития СД имеют иАПФ и 
АРА (6). В новых Европейских реко-
мендациях по лечению АГ появил-
ся раздел, озаглавленный «Риск 
развития сахарного диабета». Суть 
этого раздела сводится к тому, что 
при длительном лечении АГ необ-
ходимо выбирать метаболически 
нейтральные препараты, чтобы 
свести к минимуму риск развития 
СД. Особенно, это актуально для 
пациентов с метаболическим син-
дромом, у которых риск развития 
СД высокий, и самих больных с 
СД вследствие риска усугубления 
имеющихся метаболических нару-
шений. В этом плане подчеркива-
ется необходимость осторожности 
при применении бета-блокаторов 
и диуретиков, особенно, при их 
сочетанном применении. Вместе с 
тем эксперты рекомендаций при-
зывают к взвешенному подходу 
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Рисунок 1. Впервые выявленный диабет
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при использовании БАБ и диуре-
тиков. Действительно, ряд БАБ, 
особенно неселективные, обла-
дают отрицательными метаболи-
ческими эффектами и в ряде кли-
нических ситуаций не могут быть 
использованы (метаболические 
нарушения, СД, ХОБЛ, перифери-
ческий атеросклероз). Вместе с 
тем, современные суперселектив-
ные БАБ не обладают указанными 
отрицательными эффектами и мо-
гут широко использоваться в кли-
нической практике, в том числе и 
при МС и СД (7). К числу таких БАБ 
относят, как известно, метопролол, 
небиволол, бисопролол. Что каса-
ется диуретиков, то при МС необ-
ходимо избегать назначения вы-
соких доз тиазидных диуретиков 
из-за увеличения риска развития 
СД, как это было показано в круп-
номасштабных исследованиях. То 
же самое относится и к пациентам 
с АГ и СД, поскольку применение 
высоких доз диуретиков может 
повысить риск развития сосуди-
стых осложнений. В этой связи в 
Европейских рекомендациях осо-
бо отмечается роль использова-
ния метаболически нейтрального 
индапамида. Учет метаболических 
эффектов антигипертензивной те-
рапии особенно актуален при ком-
бинированной терапии, поскольку 
добиться целевого уровня АД в 
большинстве случаев возможно на 
фоне комбинированной терапии 
препаратами с различным меха-
низмом действия, особенно в груп-
пах больных с высоким риском, 
которые реально наблюдаются у 
практических врачей. Это вполне 
естественно, поскольку один класс 
препаратов не в состоянии кон-
тролировать все патогенетические 
механизмы повышения АД: актив-
ность СНС и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, объем-
зависимые механизмы. Существу-
ют различные комбинации анти-
гипертензивных средств. Согласно 
Российским национальным реко-
мендациям по АГ, среди комбина-
ций двух препаратов эффектив-
ными и безопасными считаются: 
диуретик + БАБ; диуретик + иАПФ, 
диуретик + АРА; антагонист каль-

ция дигидропиридинового ряда + 
БАБ; антагонист кальция + иАПФ, 
антагонист кальция + диуретик; 
α-адреноблокатор   +   БАБ; препа-
рат центрального действия + диу-
ретик (8). Возможны также комби-
нации иАПФ, антагониста кальция, 
АРА и диуретика с агонистом  I1 
имидазолиновых рецепторов. Сле-
дует отметить, что в последних 
Европейских рекомендациях 2007 
года по АГ сказано о необходимо-
сти ограничения некогда популяр-
ной комбинации диуретика и БАБ. 
В рекомендациях отмечается, что 
совместное применение двух ука-
занных классов препаратов значи-
тельно увеличивает риск развития 
СД. 

Наиболее популярной в России 
является комбинация иАПФ и диу-
ретика. Как показывают результа-
ты исследования Пифагор, поч-
ти треть врачей в России отдает 
предпочтение сочетанию именно 
этих препаратов (9). Возможно, 
именно эти два класса препаратов 
обеспечивают контролирование 
практически всех механизмов по-
вышения АД. Очень широкое рас-
пространение получили фиксиро-
ванные комбинации антигипер-
тензивных препаратов, которые 
значительно повышают привер-
женность пациентов к терапии АГ. 
Среди фиксированных комбина-

ций с успехом используются Но-
липрел и Нолипрел-форте (2-4  мг 
периндоприла и 0,625-1,5  мг ин-
дапамида), Ко-ренитек (20 мг эна-
лаприла и 12,5 мг гипотиазида), 
Тарка (180 мг изоптина СР и 2 мг 
трандолаприла). Вместе с тем фик-
сированные комбинации препа-
ратов ограничивают возможности 

титрования доз при необходимо-
сти как в сторону увеличения, так 
и в сторону уменьшения. В связи с 
этим важное значение имеет появ-
ление первой нефиксированной 
комбинации Энзикс, содержащей 
два препарата в одном блисте-
ре – эналаприл и индапамид. Этот 
препарат своим появлением обя-
зан проекту ЭПИГРАФ, который 
был осуществлен под эгидой Все-

www.webmed.ru в  эндокринологии

Компоненты Энзикса являются 
метаболически благоприятными. Эна-

лаприл, как иАПФ, по определению является 
как минимум метаболически нейтральным, а 

индапамид занимает особое место среди диу-
ретиков. В рекомендуемых дозах (1,5-2,5 мг в 

сутки) он не только обеспечивает адекватный 
антигипертензивный эффект, но также явля-

ется метаболически нейтральным.



российского научного общества 
кардиологов (координатор  – ака-
демик РАН Ю.Н. Беленков). Про-
ект состоял из двух многоцентро-
вых исследований: ЭПИГРАФ-1 и 
ЭПИГРАФ-2. 

В открытом исследовании 
ЭПИГРАФ-1 принимали участие 
врачи 38 поликлиник из 17 горо-
дов России (10). Всего в исследо-
вание было включено 550 боль-
ных 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. Особенно-
стью данного исследования яви-
лось то, что уже в начале лечения 
больным назначалась комбинация 
эналаприла и индапамида. Причем, 
если доза индапамида была посто-

янной – 2,5  мг, то доза эналаприла 
варьировала в зависимости от ис-
ходного уровня АД. Вместе с тем, 
врачи имели возможность коррек-
ции доз эналаприла в зависимости 
от достижения целевого уровня АД 
в течение 4 недель. В результате 
лечения больных АГ дифференци-
рованными дозами эна лаприла и 
индапамида удалось добиться су-
щественного снижения как систо-
лического, так и диастолического 
АД. При этом у 70% пациентов 
удалось достичь целевого уровня 
АД (< 140/90 мм рт. ст.). Процент 
пациентов, в целом отреагировав-
шим на лечение (снижение систо-
лического и диастолического АД  – 
20/10 мм рт. ст.), составил 77,1%. 
Побочные реакции были отмече-
ны лишь у 8,2% больных. Только у 

2,7% пациентов отмечался кашель 
(рисунок 2). Главный вывод иссле-
дования состоял в том, что эффек-
тивность и безопасность комби-
нации эналаприла с индапамидом 
в лечении АГ не зависят от пола, 
возраста и причины, вызвавшей 
повышение АД (первичная АГ или 
вторичная АГ почечного генеза). 
Особенно следует обратить внима-
ние на последнее обстоятельство 
в связи с укоренившимся мнением 
о том, что эффективность антиги-
пертензивной терапии у больных 
симптоматической АГ снижается. 
Особенно предпочтительным со-
четание эналаприла с индапами-
дом было у женщин, у которых 
монотерапия иАПФ может быть 
менее эффективной. Результаты ис-
следования ЭПИГРАФ-1 позволили 
отработать наиболее эффективные 
дозы эналаприла и индапамида 
для больных АГ различной сте-
пени, что стало основой для соз-
дания 3 видов препарата Энзикс: 
Энзикс  – 10 мг эналаприла и 2,5 мг 
индапамида (однократный прием 
утром) для больных АГ I степени; 
Энзикс-Дуо  – 10 мг эналаприла и 
2,5 мг индапамида (утром)  + 10 мг 
эналаприла (вечером) для больных 
АГ II степени; Энзикс-Дуо Форте – 
20 мг эналаприла и 2,5 мг индапа-
мида (утром)  + 20  мг эналаприла 
(вечером).

Эффективность и безопасность 
Энзикса оценивалась в исследо-
вании ЭПИГРАФ-2, которое по ди-
зайну являлось сравнительным, 
рандомизированным многоцен-
тровым, включавшим 9 центров в 
России и 1 центр в Сербии (11). Все-
го в исследование было включено 
313 больных, которые были рандо-
мизированы в две группы. В группу 
Энзикса вошли 211 пациентов, в 
группу контроля – 102 больных. В 
контрольной группе проводилось 
лечение другими классами антиги-
пертензивных препаратов (кроме 
иАПФ и диуретиков). 

Данное исследование также под-
твердило высокую эффективность 
сочетания эналаприла и индапами-
да. В группе пациентов, получавших 
Энзикс, 72,5% пациента достигли 
целевого уровня АД. Таким обра-
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Фиксированные комбинации препаратов ограничивают воз-
можности титрования доз при необходимости, как в сторону 
увеличения, так и в сторону уменьшения. В связи с этим важное 
значение имеет появление первой нефиксированной комбина-
ции Энзикс, содержащий два препарата в одном блистере – эна-
лаприл и индапамид.

Рисунок 2. Основные  результаты  исследования   ЭПИГРАФ  





№2 апрель 2008

42

зом, раннее начало лечения боль-
ных с АГ I-II степени нефиксиро-
ванной комбинацией эналаприла и 
индапамида (Энзикс) в сравнении с 
рутинной антигипертензивной те-
рапией позволяет чаще достигать 
нормализации уровня АД. Помимо 
всего прочего, терапия Энзиксом 
экономически выгодна.

Очень важно, что компоненты 
Энзикса являются метаболически 
благоприятными. Эналаприл, как 
иАПФ, по определению является 
как минимум метаболически ней-
тральным, а индапамид занимает 
особое место среди диуретиков. В 
рекомендуемых дозах (1,5-2,5 мг в 
сутки) он не только обеспечивает 
адекватный антигипертензивный 
эффект, но и также является ме-
таболически нейтральным. Дока-
зано, что индапамид не вызывает 
гипокалиемии, изменений в угле-
водном (12) и липидном профиле 

(13). Особенно убедительное сви-
детельство метаболической ней-
тральности индапамида получено 
в результате проведения мета-
анализа трех исследований, вклю-
чивших в общей сложности 1195 
пациентов. По итогам лечения 
ретардной формой индапамида в 
течение 9-12 месяцев влияния на 
углеводный и липидный профиль, 
а также уровень мочевой кислоты 
выявлено не было (14).

Индапамид, помимо мочегонного 
эффекта, оказывает вазодиляти-
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 (15). Та-
ким образом, индапамид, оказывая 
более выраженное по сравнению с 
другими диуретиками, прямое дей-

ствие на сосуды, влияет на ЭФ. Он 
оказывает антиоксидантное дей-
ствие, повышая биодоступность 
NO и уменьшая его разрушение 
(16). Более того, в исследовании 
LIVE доказана способность терапии 
индапамидом вызывать регресс ги-
пертрофии миокарда левого желу-
дочка (17).

Таким образом, благодаря про-
екту ЭПИГРАФ была создана новая 
форма комбинированного препа-
рата – нефиксированная комби-
нация Энзикс, которая позволяет 
в реальной клинической практике 
добиться адекватного контроля 
АД у большинства пациентов. При-
сутствие двух антигипертензивных 
препаратов в одном двойном бли-
стере безусловно будет способ-
ствовать повышению привержен-
ности к лечению. Три различные 
дозировки Энзикса будут способ-
ствовать адекватному подбору 
нефиксированной комбинации в 
различных клинических ситуаци-
ях, связанных с различными степе-
нями повышения АД. Очень важно, 
что присутствие метаболически 
благоприятных компонентов Эн-
зикса гарантирует безопасность их 
применения у такой важной кате-
гории пациентов, как метаболиче-
ский синдром и сахарный диабет. Э Ф
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Раннее начало лечения больных с АГ I-II степени нефиксирован-
ной комбинацией эналаприла и индапамида (Энзикс) в сравне-
нии с рутинной антигипертензивной терапией позволяет чаще 
достигать нормализации уровня АД. Помимо всего прочего, те-
рапия Энзиксом экономически выгодна.


