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В статье приведены данные исследований по изучению эффективности, 
безопасности и влияния на качество жизни фиксированной комбинации 

бисопролола и гидрохлортиазида (препарат Лодоз, «Никомед») 
при лечении пациентов с артериальной гипертензией 1–2-й степени 

тяжести и сопутствующими нарушениями метаболизма липидов 
и углеводов. Делается вывод, что применение Лодоза у таких больных 

эффективно снижает артериальное давление до целевого уровня 
(90,7% пациентов в исследовании ЛОТОС) и, в отличие от комбинированной 
терапии другими препаратами, уменьшает частоту сердечных сокращений 

(на 12,2 уд/мин в исследовании ЛОТОС). Лечение Лодозом характеризуется 
хорошей переносимостью, метаболической нейтральностью, 

низкой частотой развития нежелательных явлений, сопровождается 
улучшением качества жизни пациентов.

Бета-адреноблокаторы + 
диуретики: pro et contra
В условиях реальной клинической 
практики нередко возникает необ-
ходимость в назначении несколь-
ких препаратов для достижения 
целевых значений артериального 
давления (АД). Данные фармако-
эпидемиологических исследова-
ний показывают, что не менее двух 
третей пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) получают ком-
бинированную антигипертензив-
ную терапию, при этом у многих 
из них не удается достичь целевого 
уровня АД. С одной стороны, как 
утверждает известный американ-
ский кардиолог и нефролог, пре-
зидент Американского общества 

гипертензии (ASH), профессор 
медицинского факультета Чикаг-
ского университета Дж. Бакрис 
(George L. Bakris), в XXI веке 
именно комбинации соперничают 
между собой, а время монотера-
пии закончилось, по крайней мере 
для пациентов из группы высокого 
риска. С другой стороны, «конку-
ренция» среди комбинаций часто 
сопровождается критикой тех или 
иных режимов терапии.
Впервые на негативные сторо-
ны моно- и комбинированной 
терапии с использованием бе-
та-адреноблокаторов указали 
L.H. Lindholm и соавт. в своем мета-
анализе, опубликованном в 2005 г. 
[1] (время от времени в научной 

литературе продолжают появлять-
ся работы, содержащие критику 
бета-адреноблокаторов [2]). Так, 
авторы метаанализа делают вывод: 
комбинированная терапия бета-
адреноблокаторами и тиазидны-
ми диуретиками сопровождается 
метаболическими нарушениями 
и высоким риском сахарного диа-
бета (СД), следовательно, может 
быть противопоказана больным, 
склонным к его развитию. Одна-
ко Европейские рекомендации 
по диагностике и лечению АГ 
уточняют: перечисленные выше 
недостатки не распространяются 
на бета-адреноблокаторы, облада-
ющие вазодилатирующими свой-
ствами (небиволол, карведилол), 
поскольку эти препараты не ока-
зывают влияния на метаболизм 
либо оно минимально, а также 
реже вызывают развитие СД, чем 
классические бета-адренобло-
каторы. Российские националь-
ные рекомендации содержат еще 
более конкретные формулиров-
ки: «Не рекомендуется назначать 
бета-блокаторы лицам с метабо-
лическим синдромом и высоким 
риском развития сахарного диа-
бета, особенно в сочетании с ти-
азидными диуретиками... Однако 
все эти данные получены при ана-
лизе исследований, где главным 
образом применялся атенолол, и 
поэтому указанные ограничения 
не распространяются на бета-ад-
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реноблокаторы, имеющие допол-
нительные свойства (небиволол 
и карведилол), а также высокосе-
лективные бета-адреноблокаторы 
(бисопролол и метопролол замед-
ленного высвобождения)» [3, 4].
В этой связи для клинической 
практики представляется важным 
решить вопрос, можно ли исполь-
зовать бета-адреноблокаторы, 
особенно в комбинации с тиазид-
ными диуретиками, при метабо-
лическом синдроме (МС), и если 
это допустимо, то какие именно.
Согласно Рекомендациям экспер-
тов ВНОК по диагностике и лече-
нию метаболического синдрома 
(2010), МС характеризуется уве-
личением массы висцерального 
жира, снижением чувствитель-
ности периферических тканей к 
инсулину и гиперинсулинемией, 
которые вызывают развитие на-
рушений углеводного, липидно-
го, пуринового обмена и АГ. Ос-
новным признаком МС является 
центральный (абдоминальный) 
тип ожирения (окружность талии 
более 80 см у женщин и более 
94 см у мужчин). Выделяются 
также дополнительные критерии:
 ■ артериальная гипертония (АД ≥ 

140/90 мм рт. ст.);
 ■ повышение уровня триглицери-

дов (≥ 1,7 ммоль/л);
 ■ снижение уровня холестерина 

липопротеинов высокой плот-
ности (ХС ЛПВП) (< 1,0 ммоль/л 
у мужчин; < 1,2 ммоль/л у жен-
щин);

 ■ повышение уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотнос-
ти (ХС ЛПНП) (> 3,0 ммоль/л);

 ■ гипергликемия натощак (≥ 6,1 
ммоль/л);

 ■ нарушение толерантности к глю-
козе (глюкоза в плазме крови че-
рез 2 часа после нагрузки в пре-
делах 7,8–11,1 ммоль/л);

 ■ обструктивные нарушения ды-
хания во время сна.

Препараты, используемые для 
лечения АГ при МС, не должны 
усугублять вышеперечисленные 
симптомы, а в идеале должны спо-
собствовать их обратному разви-
тию. Рассмотрим с этих позиций 
возможность применения низко-
дозовой фиксированной комбина-

ции бисопролола и гидрохлортиа-
зида (ГХТЗ) у больных с МС.

Лодоз в терапии АГ 
у пациентов с МС
Современный эффективный пре-
парат Лодоз («Никомед») пред-
ставляет собой комбинацию вы-
сокоселективного синтетического 
бета-1-адреноблокатора (бисопро-
лола фумарата) и диуретика (ГХТЗ 
в фиксированной дозе 6,25 мг). 
Лодоз выпускается в следующих 
дозировках: 2,5; 5 и 10 мг бисопро-
лола в сочетании с 6,25 мг ГХТЗ, 
что обеспечивает возможность 
индивидуального подбора дозы.

Антигипертензивная эффективность 
Лодоза
Лечение АГ с применением Лодо-
за предпочтительнее монотерапии 
антигипертензивными препарата-
ми [5]. Это было показано в двух 
исследованиях [6–8], в которых 
изучалась эффективность Лодоза 
в сравнении с таковой ингибито-
ра ангиотензинпревращающего 
фермента эналаприла и блокатора 
кальциевых каналов амлодипи-
на у больных АГ. Оба исследова-
ния были рандомизированными, 
с двойным слепым контролем, 
параллельным участием групп 
больных и повышением доз пре-
паратов в целях сравнения эффек-
тивности терапии Лодозом (бисо-
пролол в дозе 2,5; 5; 10 мг / 6,25 мг
ГХТЗ 1 раз в день), эналаприлом 

(5 или 10 мг 1 раз в день и 10 мг 
2 раза в день; а также 20 мг 2 раза 
в день) и амлодипином (2,5; 5; 
10 мг 1 раз в день). После 18 недель 
применения Лодоза, амлодипина, 
эналаприла и плацебо в среднем 
систолическое АД снизилось на 
14,5/12,7 мм рт. ст., 11,8/9,9 мм рт. 
ст., 9,8/9,0 мм рт. ст. и 1,1/1,9 мм 
рт. ст. соответственно. Снижение 
диастолического АД у больных, 
получавших Лодоз, было досто-
верно больше, чем на фоне приема 
эналаприла и амлодипина. Часто-
та антигипертензивного эффекта 
(снижение диастолического АД 
до ≤ 90 мм рт. ст. или на ≥ 10 мм рт. 
ст. по сравнению с исходным) при 
приеме комбинированного препа-
рата Лодоз, амлодипина и энала-
прила составила 84%, 70% и 52% 
соответственно [6]. Результатами 
других исследований [9–12] было 
подтверждено, что низкодозовая 
комбинация бисопролола и ГХТЗ 
может снижать АД эффективнее, 
чем монотерапия высокими доза-
ми компонентов комбинации.
Как было показано в ходе ряда 
исследований, Лодоз обладает 
самым мощным антигипертен-
зивным действием по сравнению 
с другими комбинациями (рис. 1) 
[6, 13–19].
В России под руководством чле-
на-корреспондента РАМН, про-
фессора И.Е. Чазовой проведено 
многоцентровое исследование 
ЛОТОС (ЛОдоз – эффективность 
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Рис. 1. Влияние различных фиксированных комбинаций антигипертензивных препаратов 
на диастолическое артериальное давление (ДАД)



46

Осложнения сахарного диабета

фиксированной кОмбинации для 
Стартовой терапии артериальной 
гипертонии), целью которого яви-
лось изучение эффективности, бе-
зопасности и влияния на качество 
жизни фиксированной комбина-
ции бисопролола и ГХТЗ (Лодоз) 
при лечении пациентов с АГ 1–2-й 
степени тяжести. У большинства 
включенных в исследование паци-
ентов отмечался избыточный вес 
или ожирение, нарушения липид-
ного и углеводного обмена (рис. 2). 
В ходе исследования через 3–7 
дней после отмены предшествую-
щей антигипертензивной терапии 
больные получали лечение пре-
паратом Лодоз в дозе 2,5/6,25 мг 
(2,5 мг бисопролола фумарата и 
6,25 мг ГХТЗ) в сутки однократно 
утром. Если пациент на момент 
включения в исследование не при-
нимал регулярно антигипертензив-
ные препараты, ему сразу начинали 
лечение Лодозом в дозе 2,5/6,25 мг 
в сутки. Через 2 недели лечения 
у 59% пациентов наблюдалось 
статистически достоверное сни-
жение клинического АД с 152,7 ± 
10,8 / 92,5 ± 8,4 мм рт. ст. до 139,2 ± 
12,4 / 85,0 ± 9,0 мм рт. ст. (p < 0,0001) 
и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) с 76,8 ± 8,0 уд/мин до 69,3 ± 
6,8 уд/мин (p < 0,0001). Пациенты, 
не достигшие целевого уровня АД 
(41%), были переведены на прием 
Лодоза в дозе 5/6,25 мг/сут еще на 
14 дней. В результате к 4-й неделе 
лечения АД достоверно снизилось 
(p < 0,0001) и составило 130,9 ± 
10,9 / 80,1 ± 7,5 мм рт. ст.; ЧСС – 
66,8 ± 6,9 уд/мин. К 4-й неделе лече-
ния 17% пациентов не достигли це-
левого значения АД (менее 140/90 
мм рт. ст.), 10% пациентов к Лодозу 
в дозе 5/6,25 мг в сутки добавляли 
бисопролол (Конкор, «Никомед») 
в дозе 5 мг однократно утром, что 
соответствует Лодозу 10/6,25 мг 
в сутки, а у 7% пациентов была на-
чата комбинированная трехком-
понентная терапия. Через 8 недель 
лечения (завершение исследова-
ния) в целом по группе произошло 
снижение АД до 126,6 ± 8,7 / 77,7 ± 
7,2 мм рт. ст. (ΔАД -26,1 ± 
11,3 / -14,8 ± 9,1 мм рт. ст.; p < 0,0001) 
и ЧСС до 64,7 ± 5,4 уд/мин (ΔЧСС 
-12,2 ± 7,5 уд/мин; p < 0,0001). При 
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Рис. 4. Влияние Лодоза на биохимические показатели крови 
через 12 недель лечения
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этом лечение Лодозом 2,5/6,25 
мг/сут получали 38,9% больных, 
Лодозом 5/6,25 мг/сут – 43,7%, 
Лодозом 10/6,26 мг/сут – 10,2% 
пациентов и трехкомпонентную 
антигипертензивную терапию 
(Лодоз + другой антигипертензив-
ный препарат) – 7,2% участников 
исследования. Целевого уровня АД 
достигли 90,7% пациентов.

Метаболическая нейтральность 
Лодоза
Известно, что бета-адреноблока-
торы могут вызывать прибавку в 
весе. Так, в исследовании UKPDS 
(United Kingdom Prospective 
Diabetes Study) через год терапии 
атенололом увеличение массы 
тела в группе пациентов с СД в 
среднем составило около 5 кг. 
В метаанализе 8 проспективных 
рандомизированных контроли-
руемых исследований, проведен-
ном A.M. Sharma и соавт. в 2001 г. 
(рис. 3), было показано, что «ста-
рые» бета-адреноблокаторы могут 
вызвать увеличение массы тела 
[20]. Однако на основании данных 
широкомасштабных и длительных 
исследований бисопролола CIBIS 
(Cardiac Insufficiency Bisoprolol 
Study) можно однозначно утверж-
дать: биспролол нейтрален в отно-
шении массы тела.
В исследовании ЛОТОС при 
сравнении результатов биохими-
ческого анализа исходно и через 
8 недель лечения не отмечено до-
стоверных изменений уровня ХС 
ЛПВП, триглицеридов, однако 
наблюдалось уменьшение величи-
ны общего холестерина на 0,32 ± 
0,8 ммоль/л (p < 0,001) и ХС ЛПНП 
на 0,23 ± 0,8 ммоль/л (p < 0,001). 
В ходе исследования ЛОТОС не 
было выявлено и достоверной ди-
намики концентраций глюкозы 
и калия в плазме крови.
В настоящее время есть и другие 
подтверждения того, что Лодоз не 
оказывает отрицательного влия-
ния на показатели липидного, уг-
леводного, пуринового обмена и 
функцию почек (рис. 4) [21, 22].
Таким образом, анализ имеющих-
ся данных показывает, что Лодоз 
не оказывает негативного влия-
ния на симптомы МС. Необходи-

мо отметить, что это уникальное 
свойство характерно именно для 
комбинации бисопролола и ГХТЗ 
в дозе 6,25 мг и обусловлено следу-
ющими факторами:
1) по ряду ключевых для антиги-
пертензивного препарата харак-
теристик (кардиоселективность, 
длительность действия, метабо-
лическая нейтральность и др.) би-
сопролол занимает лидирующие 
позиции [23];

2) еще задолго до начала полеми-
ки по вопросу метаболической 
безопасности ГХТЗ было показа-
но, что только доза менее 12,5 мг 
в сутки может считаться мета-
болически нейтральной (табл. 1) 
[24]. В основе нарушений уг-
леводного обмена при терапии 
ГХТЗ лежит гипокалиемичес-
кий эффект [25], который отсут-
ствует на фоне терапии Лодозом 
(табл. 2) [10].

Биохимический 
показатель*

Препарат

Плацебо ГХТЗ 3 мг ГХТЗ 6 мг ГХТЗ 12,5 мг

Натрий -1,1 -1,6 0 -0,6

Калий -0,12 -0,09 -0,02 -0,19**

Магний 0 -0,1 0,02 0,02

Мочевая кислота -1,2 9,2 10,3 36,8**

Глюкоза -0,03 0,04 -0,21 0,12

* Изменения в ммоль/л.
** p < 0,05.

В дозе 6 мг/сут ГХТЗ не оказывает отрицательных метаболических 
эффектов

Таблица 1. Метаболические эффекты различных доз ГХТЗ

ГХТЗ, мг/сут Бисопролол, мг/сут Изменение уровня калия крови, 
ммоль/л

0

0 -0,04

2,5 +0,17

5 +0,07

10 +0,12

6,25

0 -0,5

2,5 +0,03

5 -0,01

10 -0,12

25

0 -0,36

2,5 -0,28

5 -0,07

10 -0,23

Таблица 2. Изменение уровня калия при различных режимах терапии 
бисопрололом и ГХТЗ

Лодоз



48

Осложнения сахарного диабета

Положительное влияние Лодоза 
на симптомы МС
Представляется важным ответить 
на еще один принципиальный 
вопрос: есть ли необходимость 
в назначении Лодоза пациентам 
с МС? Ответ однозначный: такая 
необходимость есть.
При МС и ожирении наблюдается 
гиперактивация не только ренин-
ангиотензин-альдостероновой, 
но и симпато-адреналовой систе-
мы, что проявляется увеличени-
ем ЧСС. При АГ примерно у 30% 
пациентов определяется тахикар-
дия и гиперкинетический тип ге-
модинамики. Другие комбинации, 
в отличие от Лодоза, не вызывают 
уменьшения ЧСС (в исследовании 
ЛОТОС имело место снижение 
ЧСС на 12,2 уд/мин).
Многофакторность и «мозаичная» 
теория патогенеза АГ (рис. 5) пред-
полагает наличие множества раз-
личных механизмов повышения 
АД: активация нейро-гуморальных 
(ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой и симпато-адреналовой) 
систем, изменение функции эндо-
телия и микроциркуляции, повы-
шение потребления и/или чувст-

вительности к поваренной соли, 
развитие нефросклероза, снижение 
эластичности сосудов различного 
калибра, гипертрофия миокарда 
и многие другие. У большинства 
пациентов одновременно действу-
ет несколько механизмов подъема 
АД, в этих случаях сложно выявить 
доминирование одного из них. По 
этой причине именно комбиниро-
ванная терапия, которая позволя-
ет одновременно блокировать не-
сколько механизмов развития АГ, 
обеспечивает более выраженный 
гипотензивный эффект и увели-
чивает число пациентов, которые 
сразу отвечают на лечение.

АД – артериальное давление, ОПС – общее периферическое сопротивление, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина II, БАБ – бета-адреноблокаторы, АК – антагонисты кальция.

Рис. 5. Механизмы повышения артериального давления

Препарат Лодоз является хоро-
шей основой для тройной анти-
гипертензивной терапии и может 
комбинироваться с ингибитором 
АПФ, антагонистом рецепторов 
к ангиотензину II, дигидропири-
диновым антагонистом кальция, 
агонистом имидазолиновых ре-
цепторов.
Кроме того, Лодоз существенно 
расширяет возможности исполь-
зования фиксированной анти-
гипертензивной комбинации у 
пациентов с сопутствующей ише-
мической болезнью сердца и/или 
хронической сердечной недоста-
точностью.  

Современный эффективный препарат Лодоз («Никомед») 
представляет собой комбинацию высокоселективного 
синтетического бета-1-адреноблокатора (бисопролола 
фумарата) и диуретика (ГХТЗ в фиксированной дозе 6,25 мг). 
Лодоз выпускается в следующих дозировках: 2,5; 5 и 10 мг 
бисопролола в сочетании с 6,25 мг ГХТЗ, что обеспечивает 
возможность индивидуального подбора дозы.
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