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Артериальная гипертензия (АГ) остается одной из наиболее 
значимых медико-социальных проблем в Российской Федерации. 

Это обусловлено, с одной стороны, широким распространенностью 
данного заболевания (около 40% взрослого населения РФ имеет 
повышенный уровень артериального давления), с другой – тем, 

что только у 23,2% пациентов с АГ достигаются целевые цифры 
артериального давления (АД) [1].

Как известно, достижение 
целевых уровней АД явля-
ется одной из важнейших 

задач антигипертензивной тера-
пии, основой для максимально-
го снижения риска осложнений. 
Целевыми уровнями при лечении 
больных АГ должна быть вели-
чина АД менее 140/90 мм рт. ст. 
В дальнейшем при условии хоро-
шей переносимости рекомендует-
ся снижение АД до 130–139/80–89 
мм рт. ст. Если не повысить эф-
фективность антигипертензивной
терапии, не увеличить процент 
адекватно леченных лиц с АГ, то 
ожидать существенного снижения 
сердечно-сосудистых осложнений 
не приходится.
В настоящее время для лечения 
АГ рекомендованы пять основ-
ных классов антигипертензивных 
препаратов (АГП): ингибиторы 
ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), блокато-
ры рецепторов ангиотензина 1 
(БРА), антагонисты кальция (АК), 
β-адреноблокаторы (β-АБ), диуре-
тики. В качестве дополнительных 
классов АГП для комбинирован-
ной терапии могут использовать-

ся α-адреноблокаторы, агонисты 
имидазолиновых рецепторов и 
прямые ингибиторы ренина [2]. 
Для достижения целевых значений 
АД возможно использование двух 
стратегий стартовой терапии АГ: 
монотерапии и комбинированной 
терапии с последующим увеличе-
нием количества и/или доз лекар-
ственного средства при необхо-
димости. Монотерапия на старте 
лечения может быть выбрана для 
пациентов с низким или средним 
риском. Комбинация двух препара-
тов в низких дозах предпочтитель-
на у больных с высоким или очень 
высоким риском ССО (рис. 1). 
Монотерапия базируется на по-
иске оптимального для больного 
препарата; переход на комбини-
рованную терапию целесообразен 
только в случае отсутствия эффек-
та последней. Низкодозовая ком-
бинированная терапия на старте 
лечения предусматривает подбор 
эффективной комбинации препа-
ратов с различными механизмами 
действия.
Каждый из этих подходов имеет 
свои преимущества и недостат-
ки. Преимущество низкодозовой 

монотерапии состоит в том, что 
в случае удачного подбора лекар-
ства, больному не придется при-
нимать еще один препарат. Однако 
стратегия монотерапии требует от 
врача кропотливого поиска опти-
мального для больного антигипер-
тензивного средства с частой сме-
ной лекарств и их дозировок, что в 
конечном итоге ведет к снижению 
приверженности пациентов к ле-
чению. Это особенно актуально 
для больных АГ 1 и 2 степени, 
большинство из которых не ис-
пытывают дискомфорта от повы-
шения АД и не мотивированы к 
лечению.
По сути дела, большинству пациен-
тов, состоящих на учете у практи-
ческих врачей, необходима комби-
нированная терапия, поскольку на 
том этапе, когда они обращаются 
за помощью, у них уже имеются 
поражение органов-мишеней, со-
путствующие заболевания (паци-
енты высокого или очень высокого 
риска) (табл. 1).
Комбинированная терапия имеет 
много преимуществ: усиление 
антигипертензивного эффекта 
за счет разнонаправленного дей-
ствия препаратов на патогенети-
ческие механизмы развития АГ, 
что увеличивает число пациентов 
со стабильным снижением АД; 
уменьшение частоты возникно-
вения побочных эффектов, как 
за счет меньших доз комбинируе-
мых АГП, так и за счет взаимной 
нейтрализации этих эффектов; 
обеспечение наиболее эффектив-
ной органопротекции и уменьше-
ние риска сердечно-сосудистых 
осложнений. 
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Антигипертензивная терапия

Комбинации двух антигипертен-
зивных препаратов делят на ра-
циональные (эффективные), воз-
можные и нерациональные. Все 
преимущества комбинированной 
терапии присущи только рацио-
нальным комбинациям антиги-
пертензивных препаратов. К ним 
относятся: ИАПФ + диуретик; 
БРА + диуретик; ИАПФ + АК; БРА 
+ АК; дигидропиридиновый АК + 
β-АБ; АК + диуретик; β-АБ + диу-
ретик (рис. 2).
При выборе комбинации β-АБ с 
диуретиком необходимо исполь-
зовать сочетание небиволола, кар-
ведилола или бисопролола с ги-
дрохлоротиазидом в дозе не более 
6,25 мг/сут или индапамидом, и 
избегать назначения этой комби-
нации у больных с МС и СД. Для 
комбинированной терапии АГ 
могут использоваться как нефик-
сированные, так и фиксированные 
комбинации препаратов. Наибо-
лее популярной в России является 
комбинация ИАПФ и диуретика. 
Как показывают результаты ис-
следования Пифагор, почти треть 
врачей в России отдает предпо-
чтение сочетанию именно этих 
классов препаратов [3]. Возможно, 
именно эти два класса препаратов 
обеспечивают контролирование 
практически всех механизмов по-
вышения АД.
Именно с применением комбина-
ции ИАПФ и диуретика был осу-
ществлен проект ЭПИГРАФ под 
эгидой Всероссийского научного 
общества кардиологов (коорди-
натор академик РАН Ю.Н. Белен-
ков). Этот проект состоял из двух 
многоцентровых исследований 
ЭПИГРАФ-1 и ЭПИГРАФ-2. Про-
ект знаменателен тем, что он спо-
собствовал созданию нефиксиро-
ванной комбинации – препарата 
Энзикс, содержащего два препара-

та в одном блистере – эналаприл и 
индапамид. 
В открытом исследовании ЭПИ-
ГРАФ-1 принимали участие врачи 
38 поликлиник из 17 городов Рос-
сии [4]. Всего в исследование было 
включено 550 больных с АГ 1–3 
степени (исходное систолическое 
АД > 160 мм рт. ст.), причем среди 
них были пациенты не только с эс-
сенциальной, но и с симптомати-
ческой АГ. Особенностью данного 
исследования явилось то, что уже 
в начале лечения больным назна-
чалась комбинация эналаприла и 
индапамида. 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 
целевого уровня АД в течение 4 
недель. Средняя доза эналапри-
ла в исследовании составила 15,2 
мг. В результате лечения больных 
АГ дифференцированными до-
зами эналаприла и индапамида 

удалось добиться существенного 
снижения как систолического, так 
и диастолического АД. При этом 
у 70% пациентов удалось достичь 
целевого уровня АД (< 140/90 мм 
рт. ст.), несмотря на высокий исхо-
дный уровень. Процент пациентов 
в целом отреагировавших на лече-
ние (снижение систолического и 
диастолического АД > 20/10 мм рт. 
ст.) составил 77,1. Побочные реак-
ции были отмечены лишь у 8,2 % 
больных, причем у 5,4 % они были 
обусловлены чрезмерным сниже-
нием АД, что может быть устране-
но при более аккуратном подборе 
дозировок препаратов. Только у 
2,7% пациентов отмечался кашель 
(рис. 2). 
Главный вывод исследования со-
стоял в том, что эффективность и 
безопасность комбинации энала-
прила с индапамидом в лечении 
АГ не зависят от пола, возраста и 
причины, вызвавшей повышение 
АД (первичная АГ или вторичная 
АГ почечного генеза). Следует 
обратить особое внимание на по-

 

Низкодозовая монотерапия  Комбинация из 2 препаратов в низкой дозе  

Этот же препарат в 
полной дозе  

Переход к другому 
препарату в низкой 

дозе 

Комбинация из 3 
препаратов в низкой 

дозе 

Эта же комбинация 
препаратов в полной 

дозе 

Комбинация из 2–3
препаратов в полной 

дозе 

Полнодозовая  
монотерапия  

АГ  
Низкий /средний риск  

АГ  
Высокий / очень высокий 

риск  

Если целевое АД 
не достигнуто  

Если целевое АД 
не достигнуто  

Определение степени сердечно-сосудистого риска

Комбинация из 2–3 препаратов 
в полной дозе

Рис. 1. Выбор стартовой терапии для достижения целевого уровня АД

Факторы риска (ФР) поражение органов-мишеней (ПОМ) 
и сосудистые заболевания (СЗ) Артериальное давление (мм рт. ст.)

АГ 1-й степени, 
140–159/90–99

АГ 2-й степени, 
160–179/100–109

АГ 3-й степени, 
≥ 180/110

Нет ФР Низкий доп. риск Средний доп. риск Высокий доп. риск
1–2 ФР Средний доп. риск Средний доп. риск Очень высокий доп. риск
≥ 3 ФР, ПОМ, метаболический синдром или сахарный диабет Высокий доп. риск Высокий доп. риск Очень высокий доп. риск
Ассоциированные клинические состояния Очень высокий доп. риск Очень высокий доп. риск Очень высокий доп. риск

Таблица 1. Стратификация риска у больных АГ
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следнее обстоятельство в связи с 
укоренившимся мнением, что эф-
фективность антигипертензивной 
терапии является более низкой у 
больных симптоматической АГ. 
Особенно предпочтительным со-
четание эналаприла с индапами-
дом было у женщин, у которых 
монотерапия ИАПФ может быть 
менее эффективной. 
Результаты исследования ЭПИ-
ГРАФ-1 позволили определить 
наиболее эффективные дозы 
эналаприла и индапамида для 
больных АГ различной степе-
ни, что стало основой для созда-
ния 3 видов препарата Энзикс: 
ЭНЗИКС – 10 мг эналаприла и 2,5 мг 
индапамида (однократный прием 
утром) для больных АГ 1 степени; 
ЭНЗИКС ДУО – 10 мг эналапри-
ла и 2,5 мг индапамида (утром) + 
10 мг эналаприла (вечером) для 
больных АГ 2 степени; ЭНЗИКС 
ДУО ФОРТЕ – 20 мг эналаприла и 
2,5 мг индапамида (утром) + 20 мг 
эналаприла (вечером).
Эффективность и безопасность 
Энзикса оценивалась в исследо-
вании ЭПИГРАФ-2, которое по 
дизайну являлось сравнительным 
рандомизированным многоцен-
тровым, включавшим 9 центров 
в России и 1 центр в Сербии [5]. 
Всего в исследование было вклю-
чено 313 больных, которые были 
рандомизированы в две группы. 
В группу Энзикса вошли 211 па-
циентов, 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 диабе-
том), дозы Энзикса удваивались. 
Терапия больных, рандомизиро-
ванных в группу сравнения, также 
корригировалась для достижения 
целевого АД. Общая длительность 
лечения составила 14 недель. Все 
пациенты, рандомизированные в 
группу Энзикса, были разделены 
на две подгруппы, в зависимости 
от исходного уровня АД. 
В первой подгруппе 118 пациен-
там с АГ 1 степени и исходным 
систолическим АД 140–160 мм рт. 
ст. была назначена комбинация 
10 мг эналаприла и 2,5 мг инда-
памида (соответствует форме 
ЭНЗИКС). В процессе лечения 88 
(74,6%) из них продолжали при-
нимать первоначальную дозу, а у 
26 (22,1%) пациентов доза энала-
прила была удвоена (10 мг утром + 
10 мг вечером) при сохранявшей-
ся дозе индапамида (2,5 мг утром), 
что соответствовало форме ЭН-
ЗИКС ДУО. Только одному боль-
ному с АГ 1 степени потребова-
лось назначение комбинации 40 
мг эналаприла (20 мг утром + 20 мг 
вечером) и 2,5 мг индапамида, что 
соответствовало форме ЭНЗИКС 
ДУО ФОРТЕ. Трое пациентов не 
завершили исследование. 

Во второй подгруппе 93 пациен-
там с АГ 2 степени и систоличе-
ским АД 160–180 мм рт. ст. тера-
пию начинали с 20 мг эналаприла 
(по 10 мг утром и вечером) и 2,5 мг
индапамида (соответствует форме 
ЭНЗИКС ДУО). В процессе лече-
ния у 46 пациентов эта дозировка 
была сохранена, а у 45 больных 
доза эналаприла была увеличена 
до 40 мг/сут (20 мг утром + 20 мг 
вечером) при неизменной дозе 
индапамида 2,5 мг, что соответ-
ствовало 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 
Энзикс (72,5%), в сравнении с 
группой контроля (66,7%). И это 
несмотря на то, что систоличе-
ское АД в основной группе было 
исходно на 2,7 мм рт. ст. выше, чем 
в контрольной. Если же суммиро-
вать общее количество больных, 
положительно отреагировавших 
на лечение (число пациентов с 
нормализацией АД или сниже-
нием систолического АД более 
чем на 20 мм рт. ст. от исходного 
уровня), то к концу лечения оно 
достигло 82,4% в среднем по груп-
пе, принимавшей Энзикс, причем 
среди пациентов с АГ 1 степени 
эта величина составляла 89,8%, а 
у больных с АГ 2 степени – 77,2%.
Таким образом, раннее начало 
лечения больных с АГ 1–2 степе-
ни нефиксированной комбина-
цией эналаприла и индапамида 
(Энзикс) в сравнении с рутинной 
антигипертензивной терапией 
позволяет чаще достигать нор-
мализации уровня АД. Кроме 
того, в группе Энзикса удалось 
достоверно уменьшить число 
пациентов с гипертрофией ле-
вого желудочка и протеинурией, 
улучшить качество жизни боль-
ных, снизить число госпитализа-
ций и дополнительных визитов 
к врачу. Помимо всего прочего, 
терапия Энзиксом экономически 
выгодна.

 Тиазидные 
диуретики 

БРА β-АБ 

ИАПФ 

АК дигидропиридиновый
АК недигидропиридиновый

Рис. 2. Рациональные комбинации антигипертензивных препаратов
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Важное клиническое значение имеет 
присутствие в составе Энзикса мета-
болически нейтрального диуретика 
индапамида. В настоящее время, как 
известно, метаболическим эффек-
там антигипертензивной терапии 
придается важное значение. Суть 
отрицательных метаболических эф-
фектов ряда антигипертензивных 
препаратов, например диуретиков 
и β-адреноблокаторов (особенно 
неселективных), заключается в том, 
что свойственное им ухудшение 
липидного профиля и усугубление 
инсулинорезистентности может в 
долгосрочной перспективе повы-
шать риск развития сахарного диа-
бета (СД) [6].
Недавно завершенные крупно-
масштабные исследования под-
твердили правомочность мета-
болической теории. В группах 
пациентов, принимавших диуре-
тики и β-адреноблокаторы, часто-
та развития СД была достоверно 
выше, чем при лечении антагони-
стами кальция, ИАПФ и АРА [7–9]. 
В связи с этим эффективность анти-
гипертензивной терапии необходи-
мо оценивать не только с точки зре-
ния достижения целевого АД, но и с 
позиций вероятности метаболиче-
ских эффектов. 
Это в полной мере касается и ком-
бинированной терапии. Уместно 

подчеркнуть, что компоненты пре-
парата Энзикс в этом отношении 
не вызывают опасений. Эналаприл, 
как показывают исследования, яв-
ляется метаболически нейтраль-
ным, а индапамид занимает особое 
место среди диуретиков. В рекомен-
дуемых дозах (1,5–2,5 мг/сут) он не 
только обеспечивает адекватный 
антигипертензивный эффект, но 
и также является метаболически 
нейтральным. Доказано, что инда-
памид не вызывает гипокалиемии, 
изменений в углеводном [10] и ли-
пидном профиле [11]. Убедительное 
свидетельство метаболической ней-
тральности индапамида получено в 
результате проведения метаанализа 
трех исследований, включивших в 
общей сложности 1195 пациентов. 
По итогам лечения ретардной фор-
мой индапамида в течение 9–12 ме-
сяцев влияния на углеводный и ли-
пидный профиль, а также уровень 
мочевой кислоты выявлено не было 
[12].
Индапамид, помимо мочегонного 
эффекта, оказывает вазодилатиру-
ющее действие за счет снижения со-
держания натрия в стенке артерий, 
регулирования поступления каль-
ция в гладкомышечные клетки со-
судов, а также увеличения синтеза 
простагландина Е2 в почках и про-
стациклина в эндотелии [13]. Таким 

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 умень-
шая его разрушение [14]. Более 
того, в исследовании LIVE доказана 
способность терапии индапамидом 
вызывать регресс гипертрофии ми-
окарда левого желудочка [15]. 
Таким образом, благодаря проек-
ту ЭПИГРАФ была создана новая 
форма комбинированного препа-
рата – Энзикс – нефиксированная 
комбинация, которая позволяет в 
реальной клинической практике 
добиться адекватного контроля АД 
у большинства пациентов. Комби-
нация ИАПФ и диуретика имеет, 
согласно новым рекомендациям по 
АГ, широкое применение (табл. 2). 
Присутствие двух антигипертензив-
ных препаратов в одном двойном 
блистере, безусловно, будет способ-
ствовать повышению привержен-
ности к лечению. Три различные 
дозировки Энзикса (ЭНЗИКС, ЭН-
ЗИКС ДУО, ЭНЗИКС ДУО ФОРТЕ) 
будут способствовать адекватному 
подбору нефиксированной комби-
нации в различных клинических си-
туациях, связанных с различными 
степенями повышения АД.

ИАПФ + ТД ИАПФ + АК БРА + ТД БРА + АК
ХСН ИБС ХСН ИБС
Диабетическая и недиабети-
ческая нефропатия

ГЛЖ Недиабетическая 
нефропатия

ГЛЖ

МАУ Атеросклероз сонных 
и коронарных артерий

МАУ Атеросклероз сонных 
и коронарных артерий

ГЛЖ Дислипидемия ГЛЖ Дислипидемия
СД СД СД СД
МС МС МС МС
Пожилые Пожилые Пожилые Пожилые
ИСАГ ИСАГ ИСАГ ИСАГ

Кашель при приеме ИАПФ Кашель при приеме ИАПФ
АК + ТД АК + β-АБ ТД + β-АБ
ИСАГ ИБС ХСН
Пожилые Атеросклероз сонных и коронарных 

артерий
Перенесенный ИМ

ИБС Тахиаритмии Тахиаритмии
ИСАГ

Пожилые
Беременность

Таблица 2. Преимущественные показания к назначению рациональных комбинаций антигипертензивных препаратов
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