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Терапевтические подходы к Рациональному 
Использованию тройной комбинированной терапии 
фиксированной комбинацией амлодипина, индапамида 
и периндоприла аргинина (ТРОЙНАЯ КОМБИНАЦИЯ) 
у больных АГ, не контролирующих АД на Обычном лечении. 
(Характеристика и основные результаты программы ТРИО)

Цель	 Изучение тактики врачей амбулаторного звена в отношении выбора лечения при неэффективности пред-
шествующей двойной антигипертензивной терапии (АГТ) и анализ эффективности тройной комбина-
ции (ТК) амлодипина/индапамида/периндоприла аргинина.

Материал и методы	 В программу включены 1252 пациента с эссенциальной артериальной гипертонией (АГ); группу ТК соста-
вили 992 (79,23 %) пациента (38,3 % мужчин, возраст 61,6 [55,0; 67,9]), группу контроля  – 260 (20,77 %) 
больных (37,7 % мужчин, возраст 60,6 [53,3; 67,4]). Основными критериями включения были эссенциальная 
АГ, возраст 18–79 лет, недостаточная эффективность проводимой ранее АГТ (клиническое систолическое 
артериальное давление (САД) >140–179 мм рт. ст.). Продолжительность исследования 3 мес. Оценивалась 
динамика уровней клинического и амбулаторного АД (данные самоконтроля АД (СКАД), частота достиже-
ния первого целевого <140 / 90 мм рт.ст и целевого <130 / 80 мм рт. ст. значений АД), динамика скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) и качества жизни (КЖ). Анализ эффективности ТК проведен в группах с раз-
личным диапазоном исходного повышения САД, у пациентов с АГ и сахарным диабетом (СД) / нарушенной 
толерантностью к глюкозе (НТГ), с повышенной массой тела или ожирением, с хронической болезнью почек 
(ХБП) – снижением расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2). Оценка без-
опасности производилась на основании регистрации нежелательных явлений (НЯ).

Результаты	 Группа ТК была исходно тяжелее группы контроля по ряду клинических параметров и анамнестических дан-
ных и имела более высокие исходные уровни АД, что делало сравнение между группами затруднительным. 
Тем не менее через 3 мес. в группе ТК статистически значимое снижение клинического САД было более 
выраженным – с 162,1  до 126,8 мм рт. ст. (Δ=35,7  мм рт. ст.) по сравнению с группой контроля [с 157,8 до 
128,4  мм рт. ст. (Δ=29,4  мм рт. ст.)]. Первого целевого уровня АД <140 / 90 мм рт. ст. достигли в группе ТК 
87,8 % пациентов, в группе контроля 81,9 % (р=0,012), целевого АД <130 / 80 мм рт. ст. – 34,3 и 28,2 %, соот-
ветственно (р=0,055). Более эффективный контроль САД на фоне приема ТК сочетался с выраженным его 
снижением при исходно более высоких цифрах, что было подтверждено также при анализе в подгруппах 
с САД 140–160, 160–180 и >180 мм рт. ст. Прием ТК, при сравнении с группой контроля, сопровождался 
выраженным антигипертензивным эффектом в отношении уровней АД при анализе СКАД, улучшением 
КЖ и функции почек. Значимое снижение уровней АД и достижение целевых его значений у подавляю-
щего большинства больных на фоне ТК продемонстрировано также в подгруппах с СД или НТГ, с повы-
шенной массой тела и / или ожирением и с ХБП. НЯ в ходе терапии отмечены всего у 8 пациентов (0,64 %), 
что подтверждает хорошую переносимость и высокую безопасность препарата.

Заключение	 Полученные результаты свидетельствуют о наличии у фиксированной комбинации амлодипина/индапами-
да/периндоприла аргинина Трипликсам® терапевтического эффекта, выражающегося в контроле клиниче-
ского АД при любом его исходном уровне, в том числе в разных диапазонах повышения САД, при сочета-
нии АГ с СД, НТГ, ожирением, ХБП, и имеющего преимущества перед субъективным выбором АГТ. ТК 
улучшает показатели СКАД, параметры КЖ, способствует нефропротекции и хорошо переносится.
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Несмотря на прогресс в области лечения артериальной 

гипертонии (АГ), она по‑прежнему занимает лидирую‑
щую позицию по  вкладу в  смертность и  инвалидизацию на‑
селения Российской Федерации, значительно опережая дру‑
гие общеизвестные факторы риска [1]. Распространенность 
АГ среди взрослого населения разных стран составляет 30–
45 % [2], а в России за период 1998–2017 гг. отмечается рост 
с 33,9 до 43,3 % [3].

Эффективность контроля АД в популяции больных с АГ 
в нашей стране остается невысокой [3, 4] вследствие приме‑
нения в основном антигипертензивных препаратов со сред‑
ней длительностью действия, недостаточных доз, длитель‑
ного режима монотерапии. В национальных рекомендациях 
по АГ еще в 2010 г. был сделан акцент на назначении комби‑
нированной терапии 2 препаратами на старте лечения паци‑
ентам с  артериальным давлением (АД) ≥160 / 100 мм рт. ст., 
имеющим высокий и очень высокий риск сердечно-сосуди‑
стых осложнений, а  части больным при  отсутствии эффек‑
та – переход на 3 препарата и более [5]. В обновленных ев‑
ропейских рекомендациях основной стратегией терапии 
больных неосложненной АГ является назначение предпо‑
чтительно фиксированной тройной комбинации (ТК) (кон‑
цепция «одной таблетки») ингибитор ангиотензинпрев‑
ращающего фермента (иАПФ) или  блокатор рецепторов 
ангиотензина II (БРА) + блокатор медленных кальциевых 
каналов (БМКК) + диуретик при  неэффективности стар‑
товой тоже предпочтительно фиксированной двойной ком‑
бинации [6]. В последних Российских рекомендациях также 
рекомендована комбинация антигипертензивных препара‑
тов, предпочтительно фиксированная, для  улучшения при‑
верженности к терапии [7].

Фиксированная ТК амлодипина / индапамида / периндо‑
прила аргинина Трипликсам® выгодно отличается большим 
спектром дозировок, что позволяет назначать его широкому 
кругу пациентов [8–13].

Состав ТК является оптимальным в  плане сочетания 
свойств каждого компонента в отношении подавления актив‑
ности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
блокирования процессов воспаления, защиты эндотелия, тре‑
буемой кардио-, вазо- и нефропротекции, диуретической ак‑
тивности [12, 14–17].

Антигипертензивная эффективность, положительное вли‑
яние на  метаболические показатели и  хорошая переноси‑
мость ТК амлодипина / индапамида / периндоприла аргини‑
на продемонстрированы в ряде зарубежных (PETRA, PAINT, 
PIANIST, TRIUMF) [18–21] и  отечественном (ДОКАЗА‑
ТЕЛЬСТВО) [22] исследованиях.

Однако актуальной проблемой для  врачей амбулатор‑
ного звена остается непосредственное внедрение в  реаль‑
ную жизнь обозначенных алгоритмов ступенчатого лечения. 
Особенно ситуация усугубляется в случае неэффективности 
предшествующей антигипертензивной терапии (АГТ), когда 

в силу «застарелого» мышления врачу легче увеличивать до‑
зы отдельных препаратов с риском возникновения побочных 
эффектов [23].

Насущным вопросом является также изучение эффектив‑
ности и безопасности фиксированных комбинаций у разных 
категорий пациентов с АГ. Целью обсервационной програм‑
мы ТРИО (Терапевтические подходы к  Рациональному Ис‑
пользованию тройной комбинированной терапии фиксиро‑
ванной комбинацией амлодипина, индапамида и периндопри‑
ла аргинина (ТРОЙНАЯ КОМБИНАЦИЯ) у  больных АГ, 
не контролирующих АД на Обычном лечении) являлось изу‑
чение тактики врачей амбулаторного звена в отношении вы‑
бора тройной комбинированной терапии (периндоприл ар‑
гинин, амлодипин, индапамид) при  неэффективности пред‑
шествующей АГТ.
Задачами исследования были:
•	 Изучение эффективности комбинации амлодипина, инда‑

памида, периндоприла аргинина при неэффективности 
предшествующей двойной комбинированной терапии.

•	 Оценка уровней достижения целевого АД по данным 
изменения офисного АД и самоконтроля АД (СКАД) 
в зависимости от подхода к коррекции терапии.

•	 Оценка качества жизни (КЖ).
•	 Оценка переносимости и безопасности проводимой 

терапии.

Материал и методы исследования
Исследование ТРИО является пострегистрационной 

наблюдательной открытой многоцентровой программой. 
Исследование одобрено ответственным этическим ко‑
митетом. В  качестве исследователей выступали врачи-те‑
рапевты или  кардиологи поликлинического звена. Всего 
в исследовании приняли участие 265 врачей из 69 городов 
России.

Диагностика эссенциальной АГ и  определение ее степе‑
ни проводилось в соответствии с Рекомендациями по диагно‑
стике и лечению АГ 2015 года [24].
Критериями включения были:
•	 Эссенциальная АГ.
•	 Возраст 18–79 лет.
•	 Недостаточная эффективность проводимой ранее АГТ 

(клиническое САД ˃ 140–179 мм рт. ст.).
•	 Наличие подписанного информированного согласия.
Критериями невключения пациентов были:
•	 Симптоматические (вторичные) формы АГ.
•	 Инфаркт миокарда, нестабильная стенокардия или нару‑

шение мозгового кровообращения давностью менее 
1 года.

•	 Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
III–IV функционального класса.

•	 Сахарный диабет (СД) 1 типа или декомпенсация СД 
2 типа.
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•	 Заболевания с выраженными нарушениями функции вну‑

тренних органов (например, печеночная недостаточность, 
почечная недостаточность и др.).

•	 Наличие противопоказаний или отмеченной ранее непе‑
реносимости к назначению дигидропиридиновых анта‑
гонистов кальция (в т. ч. амлодипина) и / или индапамида 
и / или ингибиторов ангиотензинпреращающего фермен‑
та (АПФ) (в т. ч. периндоприла) или других антигипертен‑
зивных препаратов, которые врач планирует назначить.

•	 Невозможность понять суть программы и следовать реко‑
мендациям.
Общая продолжительность исследования составила 

3 месяца, в течение которых осуществлялось 3 визита после 
визита включения – через 2 нед., через 1 и 3 мес. Врач, исхо‑
дя из собственного опыта и сложившейся клинической прак‑
тики, проводил коррекцию неэффективной двойной комби‑
нированной АГТ. Исходя из назначенной терапии, пациенты 
были распределены в две группы: 1) группу контроля (любое 
изменение терапии, кроме назначения комбинации амлоди‑
пина, индапамида, периндоприла аргинина) 2) группу ТК ам‑
лодипина, индапамида, периндоприла аргинина в виде сочета‑
ния монокомпонентов или  двойных фиксированных комби‑
наций и монокомпонента (если врач посчитает необходимым 
назначение данной ТК). После получения эффекта на свобод‑
ной комбинации амлодипина, индапамида, периндоприла ар‑
гигина, врач по  своему усмотрению мог перевести пациен‑
та на фиксированную комбинацию амлодипина, индапамида, 
периндоприла аргинина (Трипликсам®).

Оценка состояния пациента производилась в  ходе че‑
тырех визитов. На  визите включения оценивалось соответ‑
ствие пациента критериям включения / невключения, прово‑
дился сбор анамнеза, измерение массы тела и  роста с  расче‑
том индекса массы тела, измерение АД и частоты сердечных 
сокращений (ЧСС). Также анализировались качество жиз‑
ни по расширенному опроснику SF-36 [25], проводились за‑
бор лабораторных анализов и  выдача дневника пациента 
для СКАД.

Всем пациентам была дана рекомендация проводить 
СКАД по стандартной методике [26], в том числе – за неде‑
лю до визита к врачу. АД должно было измеряться пациентом 
в домашних условиях с помощью автоматического или полу‑
автоматического сфигмоманометра. Измерения должны бы‑
ли проводиться утром, до приема АГТ и вечером перед сном. 
Пациенты заполняли дневник СКАД, куда вносили результа‑
ты измерений.

Всем пациентам проводилось клинико-инструменталь‑
ное обследование, включающее проверку состояния ор‑
ганов-мишеней (учитывались данные на  протяжении по‑
следних 3 мес.)  – ЭКГ, эхокардиографическое исследование, 
осмотр офтальмолога, расчет скорости клубочковой фильтра‑
ции (СКФ). На промежуточных визитах оценивался клиниче‑
ский статус пациента (измерение АД, ЧСС), анализировался 

дневник СКАД, частота нежелательных явлений (НЯ), на ос‑
новании полученных данных проводилась при  необходимо‑
сти коррекция АГТ и дозы препаратов. На финальном визи‑
те проводилась итоговая оценка всех указанных параметров.

Целевыми уровнями для  клинического и  амбулаторного 
АД считались <140 / <90 и <135 / <85 мм рт. ст. соответствен‑
но. Также оценивалось достижение целевого уровня клиниче‑
ского АД <130 / <80 мм рт. ст. СКФ определялась по формуле 
Кокрофта–Голта.

Критериями эффективности терапии являлись динамика 
клинического систолического (САД) и диастолического АД 
(ДАД); число пациентов, достигших целевых уровней АД; 
динамика САД и ДАД и число пациентов, достигших целевых 
уровней АД по данным СКАД; динамика качества жизни па‑
циентов по данным опросника SF-36.

Критериями оценки переносимости терапии являлась ре‑
гистрация и подсчет частоты НЯ, включая серьезные НЯ, за‑
регистрированных во  время исследования на  каждом визи‑
те. Дополнительно в рамках программы был проведен анализ 
групп с  различным диапазоном исходного САД: <140, 140–
160, 160–180 и  >180 мм рт. ст., в  группе ТК у  больных с  АГ 
и СД или нарушенной толерантностью к глюкозе (НТГ); АГ 
и  повышенной массой тела или  ожирением; АГ и  хрониче‑
ской болезнью почек (ХБП) – СКФ менее 60 мл / мин / 1,73 м2.

Статистический анализ данных проводился с  помо‑
щью методов описательной статистики. Для  описания ко‑
личественных переменных использовались следующие ста‑
тистические характеристики: количество пациентов, сред‑
нее значение, стандартное отклонение, медиана (1 квартиль; 
3  квартиль). Для  описания качественных (дискретных) пе‑
ременных использовались частоты и  проценты. Динамика 
переменных эффективности и  безопасности была представ‑
лена относительно исходного уровня. Уровень значимости 
был выбран равным 0,05 (5 %), мощность критерия 0,8 (80 %). 
При  сравнении изменения всех параметров (САД, ДАД, 
ЧСС, результаты анализов, компонентов оценки качества 
жизни SF-36) в ходе терапии использованы t-критерий Стью‑
дента для парных выборок. Сравнение интервальных резуль‑
татов обследования в рамках одной группы проводилось так‑
же с помощью t-критерия Стьюдента для зависимых выборок 
(для нормально распределенных данных) и с помощью непа‑
раметрического критерия Вилкоксона (для данных с распре‑
делением, отличающимся от  нормального) или с  помощью 
непараметрического критерия Фридмана. Сравнение катего‑
риальных данных выполняли с использованием точного кри‑
терия Фишера.

Результаты
В  программу включены 1 252 амбулаторных пациентов 

в возрасте от 23 лет и старше, обоих полов с эссенциальной 
АГ. В ходе анализа была выявлена группа пациентов, у которых 
САД при включении было более 179 мм рт. ст. Включение па‑
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циентов с САД > 180 мм рт.ст. не соответствовало критериям 
включения пациентов в исследование. Было принято решение 
о включении в анализ всех пациентов, принимавших препара‑
ты (по принципу intention to treat).

Группу ТК составили 992 (79,23 %) пациента, группу кон‑
троля – 260 (20,77 %) больных. Завершили программу в соот‑
ветствии с протоколом в целом 1236 (98,7 %) больных, в груп‑
пе ТК – 977 (98,5 %), в контрольной – 259 (99,6 %).

В  анализируемой популяции в  целом преобладали жен‑
щины, с  АГ давностью 10,9  лет, преимущественно 2‑й сте‑
пени, почти половина имела в  качестве сопутствующей па‑

тологии ХСН, пятая часть  – стенокардию (табл. 1). 15,2 % 
пациентов имели госпитализации по любым причинам за по‑
следние 12 мес., 10,9 % по причине гипертонических кризов, 
22,3 % имели более двух визитов к врачу по поводу АГ за по‑
следние 3 месяца. Более 40 % больных имели избыточную 
массу тела и столько же – ожирение. Исследуемая популяция 
характеризовалась сохраненной систолической функцией 
миокарда, почти половина имела гипертрофию левого желу‑
дочка и  диастолическую дисфункцию, большинство  – из‑
менение сосудов глазного дна по гипертоническому типу 
(табл. 2).

Таблица 1. Исходная характеристика всей популяции, группы лечения ТК и контрольной группы

Показатель
Все  

пациенты,  
n=1252

Группа ТК,  
n=992

Группа  
контроля,  

n=260

р (группа 
ТК / конт- 

роль)
Возраст, годы, Me, [Q1; Q3] 61,3 [54,6; 67,9] 61,6 [55,0; 67,9] 60,6 [53,3; 67,4] нд
Пол, м / ж, n (%) 478 (38,2) / 774 (61,8) 380 (38,3) / 612 (61,7) 98 (37,7) / 162 (62,3) нд
Занятость:
работает, n (%)
пенсионер, n (%)

 
573 (45,8)
362 (28,9)

 
437 (44,1)
294 (29,6)

 
136 (52,3)
68 (26,2)

 
0,017

нд
Семейное положение. Женат / замужем, n (%) 918 (73,3) 727 (73,3) 191 (73,5) нд
Курение, n (%) 191 (15,3) 153 (15,4) 38 (14,6) нд
Семейный анамнез ранних СС событий, n (%) 325 (25,9) 266 (26,8) 59 (22,7) нд
Длительность АГ, лет, µ (σ) 10,9 (7,4) 10,9 (7,6) 9,5 (6,2) 0,002
АГ:
1 степени, n (%)
2 степени, n (%)
3 степени, n (%)

 
102 (8,2)

853 (68,1)
271 (21,7)

 
87 (8,8)

650 (55,5)
235 (23,7)

 
15 (5,8)

203 (78,1)
36 (13,6)

 
нд

<0,001
<0,001

Сопутствующие заболевания:
–  ХСН, n (%) 546 (46) 464 (46,8) 112 (43,1) нд
–  I / II ФК, n (%) 206 (16,5) / 292 (23,3) 161 (16,2) / 245 (24,7) 45 (17,3) / 47 (18,1) нд / 0,025
–  Стенокардия, n (%) 284 (22,7) 223 (22,5) 61 (23,5) нд
–  ОИМ в анамнезе, n (%) 95 (7,6) 74 (7,5 ) 21 (8,1) нд
–  ОНМК в анамнезе, n (%) 64 (5,1) 55 (5,5) 9 (3,5) нд
–  ЦВБ, n (%) 54 (4,3) 37 (3,7) 17 (6,5) 0,047
– � СД 2 типа, n (%) 173 (13,8) 143 (14,4) 30 (11,5) нд
–  НТГ, n (%) 123 (9,8) 96 (9,7) 27 (10,4) нд
Госпитализации за 12 мес.  
по любым причинам, n (%) 191 (15,2) 166 (16,7) 24 (9,2) 0,013

Госпитализации по поводу  
гипертонического криза, n (%) 137 (10,9) 123 (12,4) 14 (5,4) 0,001

Более 2 визитов к врачу  
по поводу АГ за последние 3 мес., n (%) 289 (22,3) 253 (25,5) 36 (13,9) <0,001

ИМТ, кг / м2, µ (σ) 29,6 (4,7) 29,8 (4,7) 28,9 (4,8) 0,003
Избыточная масса тела, n (%) 515 (41,1) 394 (39,7) 121 (46,5) 0,047
Ожирение, n (%) 527 (42,1) 436 (44) 91 (35) 0,009
ЧСС (по ЭКГ), уд / мин, µ (σ) 73,6 (9,1) 73,5 (9,0) 74,2 (9,7) нд
САД, мм рт. ст., µ (σ) 161,4 (11,9) 162,1 (12,2) 158,7 (10,3) 0,001
ДАД, мм рт. ст., µ (σ) 93,22 (8,6) 93,16 (8,4) 93,44 (9,3) нд
ТК – тройная комбинация, СС – сердечно-сосудистый, АГ – артериальная гипертония, ХСН – хроническая сердечная недостаточ- 
ность, ФК – функциональный класс, ОИМ – острый инфаркт миокарда, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения,  
ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, СД – сахарный диабет, НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе, ИМТ – избыточная масса тела, 
ЧСС – частота сердечных сокращений, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление,  
нд – различия статистически незначимы. Данные представлены в виде: n (%) – количество (процент от общего числа в группе),  
Me [Q1; Q3] – медиана [1 квартиль; 3 квартиль], µ (σ) – среднее значение (стандартное отклонение). 
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В  ходе исследования из  группы ТК преждевременно 
выбыло 15 (1,5 %), в контрольной группе – 1 (0,4 %) боль‑
ных. Соответственно в  итоговый анализ эффективности 
и безопасности терапии вошло 977 пациентов в группе ТК 
и в 259 – в контрольной группе.

Характеристика пациентов  
групп тройной комбинации и контроля

Исходная клинико-демографическая характеристика 
пациентов представлена в таблице  1. Заслуживают вни‑
мание значимые различия между группами в отношении 
длительности АГ, числу пациентов с АГ 3‑й степени, сред‑
него уровня САД, а также анамнезу по госпитализациям 
за  последние 12 мес., включая госпитализации по  пово‑
ду гипертонических кризов, количество визитов к  врачу 
за последние 3 мес., в сторону больших значений в груп‑
пе ТК. Значения индекса массы тела и  число пациентов 
с  ожирением в  группе ТК было статистически значимо 
больше, чем в  контрольной группе. Количество пациен‑

тов с диастолической дисфункцией больше в группе ТК 
так же, как и доля больных с изменением сосудов глазно‑
го дна по гипертоническому типу. При этом количество 
больных с  протеинурией было больше в  контрольной 
группе (табл. 2).

Характеристика антигипертензивной  
терапии на момент включения в исследование

Как  видно из таблицы  3, количество пациентов, на‑
ходящихся на терапии блокаторами РААС в подгруппах 
не  различалось, хотя иАПФ до  включения в  программу 
в группе ТК назначались чаще, чем в контрольной груп‑
пе (р=0,005), а БРА  – реже (р=0,026). Процент паци‑
ентов, принимавших БМКК, в  группе ТК был значимо 
больше (р<0,001). По  количеству больных, принимав‑
ших бета-адреноблокаторы (БАБ), диуретики и  моксо‑
нидин, различий между группами не было.

Процент пациентов, которым до  включения в  про‑
токол, врачи назначили препараты 2 антигипертензив‑
ных групп, в  группе ТК был достоверно меньше, чем 
в контрольной группе (р<0,001). При этом количество 
больных, принимавших 3 или  более антигипертензив‑
ных препаратов, в  группе ТК оказалось значимо боль‑
ше (р<0,001, р=0,002 соответственно) (табл. 3). Эти 
различия были обусловлены исходно более тяжелым 
клиническим и  анамнестическим статусами пациентов 
в группе ТК.

Минимальные дозировки ТК амлодипин / индапа‑
мид / периндоприл 5 / 1,25 / 5 мг были назначены у  32,6 % 
больных; доза 5 / 2,5 / 10 мг – у 36,9 % и максимальная до‑
зировка 10 / 2,5 / 10 мг  – у  26,8 % пациентов. Таким обра‑
зом, комбинации ТК, содержащие оптимальную дозу пе‑
риндоприла 10 мг, были использованы почти у ⅔ больных 
(63,7 %) (рис. 1). Еще у 27 (3,7 %) пациентов использова‑
ны другие дозировки и в финальный анализ они не вклю‑
чались. В контрольной группе в начале исследования ТК 
амлодипин / индапамид / периндоприл не  была назначена 
никому, при этом в конце исследования уже была зареги‑
стрирована у 20 (7,7 %) больных.

Таблица 2. Исходное состояние органов-мишеней всей популяции, группы лечения ТК и контрольной группы

Показатель Все пациенты, 
n=1252

Группа ТК,  
n=992

Группа контроля,  
n=260

р (группа  
ТК /контроль)

По ЭХО-КГ:
ГЛЖ, n (%)
ДД, n (%)

 
644 (51,4)
522 (41,7)

 
511 (51,5)
428 (43,2)

 
133(51,2)
94 (36,2)

 
нд

0,042
ФВ ЛЖ, %, µ (σ) 62 (6,5) 61,9 (6,3) 62,3 (7,3) нд
Протеинурия, n (%) 153 (12,2) 111 (11,2) 42 (16,5) 0,030
Изменение сосудов глазного  
дна по гипертоническому типу, n (%) 850 (67,9) 690 (69,6) 160 (61,5) 0,014

ТК – тройная комбинация, ЭХО-КГ – эхокардиография, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ДД – диастолическая дисфункция,  
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. Данные представлены в виде: n (%) – количество (процент от общего числа в группе),  
µ(σ) – среднее значение (стандартное отклонение), нд – различия статистически незначимы.

Другие дозы

32,6 %

36,9 %

26,8 %

3,7 %

63,7 %

10/2,5/10 мг
5/1,25/5 мг

5/2,5/10 мг

Рисунок  1. Доза Трипликсама, 
назначенная на визите включения



67ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(5). DOI: 10.18087/cardio.2020.5.n1149

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

Антигипертензивная терапия за период исследования
В процессе исследования пациенты обеих групп получали 

дополнительную АГТ. В  группе ТК дополнительно были на‑
значены: БАБ у 242 (24,8 %) пациентов (к концу исследования 
на 28 пациентов больше – 270 (27,6 %)), диуретики у 15 (1,5 %) 
(к  концу исследования на  8 пациентов больше  – 23  (2,4 %)), 
моксонидин у  22 (2,3 %) (к  концу исследования на  7  пациен‑
тов больше – 29 (3 %)). В среднем в группе ТК пациенты по‑
лучали 3,2 антигипертензивных препарата. В  контрольной 
группе к  концу исследования 257 (99,3 %) больных получа‑
ли блокаторы РААС (151 (58,3 %) – иАПФ, 106 (41 %) – БРА), 
158 (61 %) – БМКК, 103 (39,8 %) – БАБ, 175 (67,6 %) – диуре‑
тики, 20 (7,7 %) – моксонидин. В среднем в контрольной груп‑
пе пациенты получали 3,2 антигипертензивных препарата.

Динамика клинического АД за период исследования
За  период исследования в  обеих группах отмечалось 

значимое снижение уровня клинического САД (рис. 2). 
При этом на каждом следующем визите по сравнению с пре‑

дыдущим отмечались значимые (р<0,001) межгрупповые раз‑
личия в большей степени снижения уровня САД в группе ТК: 
через 2 недели снижение составило 21 против 17 мм рт. ст., че‑
рез 1 мес. – 29,6 против 25,1 мм рт. ст. и в финале – 35,3 про‑
тив 29,4 мм рт.ст. за  период наблюдения в группе контроля. 
Если исходное САД было выше в  группе ТК (р<0,001), то 
на финальном визите отмечалась обратная ситуация – значе‑
ния САД были меньше, чем в группе контроля (р=0,008).

Целевых уровней АД достигли в  обеих группах по‑
давляющее большинство пациентов, при  этом на  фи‑
нальном визите количество таких больных в группе ТК 
было больше: 87,8 % против 81,8 %, р=0,012. Разница 
между группами в  количестве пациентов, достигших 
целевого АД <130 мм рт. ст. составила 6,3 % (р=0,045). 
За  период исследования в  группе ТК отмечалось зна‑
чимое снижение ЧСС с  74,7±8,7 до  68,4±5,6  уд. / мин 
(р<0,001), в  контрольной группе с  75,1±8,8  до  68,4±
5,5  уд. / мин (р<0,001), при  этом группы достоверно 
не отличались.

Таблица 3. Исходная антигипертензивная терапия

Группа препаратов Все пациенты, 
n=1236

Группа ТК,  
n=977

Группа контроля, 
n=259

р (группа 
ТК / контроль)

иАПФ, % 63,2 65,1 55,8 0,005
АРА II, % 30,5 29,0 36,1 0,026
Блокатор РААС, % 93,7 94,1 91,9 нд
БМКК, % 38,1 41,7 24,2 < 0,001
БАБ, % 34,9 35,5 32,8 нд
Диуретики, % 58,1 59,2 54,2 нд
Моксонидин, % 3,3 4,8 3,1 нд
Количество препаратов
Монотерапия, % 6,0 5,1 9,2 (Δ= +4,1 %*) 0,013
Двойная терапия, % 63,1 59,8 75,8 (Δ= +16%*) <0,001
Тройная терапия, % 23,6 26,4 13,1 (Δ= – 13,3%**) <0,001
Больше трех, % 6,4 7,6  1,5 (Δ= –6,1 %**) 0,002
Неизвестно, % 0,9 1,1 0,9 нд

* – прирост процентов в сравнении с группой ТК; ** – снижение процентов в сравнении с группой ТК. 
ТК- тройная комбинация, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА II – антагонисты рецепторов к ангиотензину 
II, РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, БМКК – блокатор медленных кальциевых каналов, БАБ – бета-адреноблокаторы, 
нд – различия статистически незначимы.

Таблица 4. Динамика уровня АД при анализе СКАД в группе лечения ТК и контрольной группе

Показатель
Группа ТК, n=375 Группа контроля, n=107

2 нед. 1 мес. 3 мес. 2 нед. 1 мес. 3 мес.
САД утро, мм рт. ст. 140,9±14,1 131,6±15,8* 125,4±9,2* 140,6±12,7 130,5±9,8* 127,4±8,7*

р=0,040 (между группами через 3 мес.)
ДАД утро, мм рт. ст. 83,6±8,1 79,3±6,8* 76,9±6,0* 84,1±7,8 80,0±6,9* 78,4±6,8*

р=0,044 (между группами через 3 мес.)
САД вечер, мм рт. ст. 140,2±13,1 131,6±10,5* 126,9±7,9* 139,4±12,2 132,0±8,7* 128,9±7,7*

р=0,021 (между группами через 3 мес.)
ДАД вечер, мм рт. ст. 83,0±8,1 79,4±6,5* 77,5±5,9* 83,3±7,3 80,2±6,0* 79,2±6,1*

р=0,010 (между группами через 3 мес.)
* – р<0,001 – по сравнению с предыдущим визитом внутри группы. АД – артериальное давление,  
ТК – тройная комбинация, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление.
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Ддинамика уровня АД  
по данным СКАД за период исследования

Анализ амбулаторного СКАД был проведен у  482  па‑
циентов (375 в  группе ТК, 107 в  контрольной группе) 
(табл. 4). Остальным больным СКАД не проводился. У па‑
циентов, вошедших в  анализ, наблюдалось статистиче‑
ски значимое снижение уровней утреннего и  вечернего 
САД и ДАД в обеих группах от визита к визиту (р<0,001). 
На  финальном визите в  отношении утреннего и  вечерне‑
го САД и ДАД отмечались статистически значимые разли‑
чия между группами в сторону меньших значений в группе 
ТК. Целевых значений АД <135 / 85 мм рт. ст. ко 2‑му визи‑
ту в группе ТК достигли 32,5 % процентов больных, в кон‑
трольной группе  – 32,7 %, к  3‑му визиту  – 61,6 и  64,5 %, 
к  4‑му визиту  – 81,07 и  75,7 %, соответственно. Различий 
между группами не отмечалось.

Оценка эффективности тройной комбинации в подгруппах 
пациентов в зависимости от исходного уровня САД

В подгруппу больных с САД <140 мм рт. ст. вошло 15 па‑
циентов из группы ТК и 7 из группы контроля. Снижение 
АД за период наблюдения было незначимым и составило со‑
ответственно 10,8 / 8 мм рт. ст. в группе ТК и 9 / 7,7 мм рт. ст. 
в группе контроля.

В  подгруппу больных с  САД 140–160 мм рт. ст. во‑
шло 314 пациентов из группы ТК и 109 из группы контро‑
ля. В  этой категории пациентов на  фоне ТК уровни САД 
и  ДАД значимо снижались на  протяжении всего периода 
исследования, в контрольной группе лишь к концу програм‑
мы, снижение АД составило 26 / 12,5 и 23,5 / 11,4 мм рт. ст., 
на  финальном визите разница между группами была зна‑
чимой (р=0,003). Целевых значений АД достигло боль‑

ше больных в группе ТК, чем в контрольной (92,7 против 
85,3 %, р=0,022).

В  подгруппу больных с  САД 160–180 мм рт. ст. вошло 
582  пациента из  группы ТК и  135 из  группы контроля. 
За период наблюдения АД значимо снизилось на 38,8 / 17 и 
35,7 / 14,8 мм рт. ст. соответственно и на  финальном визи‑
те в группе ТК было меньше группы контроля (по уровню 
САД р=0,014; по ДАД р=0,006). Целевых значений АД так‑
же достигло больше больных в группе ТК, чем в контроль‑
ной (88,3 против 79,3 %, р=0,005).

В подгруппу больных с САД >180 мм рт. ст. вошло 66 па‑
циентов из группы ТК и лишь 8 из группы контроля. За пе‑
риод наблюдения АД при применении ТК значимо снизи‑
лось на 54,4 / 19,6 мм рт. ст., и целевых значений АД достиг‑
ли 62,5 % пациентов.

* p<0,001
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Динамика САД в подгруппах в зависимости от исходно‑

го уровня САД и применяемых доз препарата при лечении 
фиксированной ТК представлена на рисунке 3.

Как  видно, у  больных с  САД <140 мм рт. ст. в  финале 
исследования превалировала доза ТК 5 / 1,25 / 5 мг, ее по‑
лучали 8 (53,3 %) пациентов. При  АГ 1‑й степени с  САД 
140–160 мм рт. ст. такая доза была назначена у 137 (43,6 %) 
больных, при 2‑й степени АГ в подгруппе больных с САД 
160–180 мм рт. ст. распределение доз сформировалось та‑
ким образом, что большая часть (228 (39,2 %) пациентов) 
получали 5 / 2,5 / 10 мг, а при  уровне САД >180 мм рт. ст. 
35 (53 %) больных получали 10 / 2,5 / 10 мг.

При  любом исходном уровне АД лечение ТК позволя‑
ло в большинстве случаев нормализовать САД в рекоменду‑
емых пределах 120–130 мм рт. ст. Эффект ТК был тем более 
выражен, чем выше был исходный уровень АД.

Влияние АГТ на качество жизни
В отношении параметров КЖ средняя оценка настрое‑

ния пациентов за период наблюдения значимо увеличилась 
в группе ТК с 3,83±0,90 до 5,20±0,73 (р<0,001), в контроль‑
ной группе с 4,03±0,95 до 5,00±0,78 (р<0,001). При мень‑
шем уровне (р=0,002) на  визите включения в  группе 
ТК, в  конце исследования данный показатель стал выше 
(р<0,001) по сравнению с группой контроля. Так, прирост 
составил 1,37 балла в группе ТК и 0,97 баллов в контроль‑
ной группе. В отношении других параметров КЖ значимой 
динамики в обеих группах не отмечалось.

Оценка переносимости и безопасности АГТ
Анализ переносимости и  безопасности АГТ проводил‑

ся на всей популяции больных (n=1252).
Врачи отметили НЯ только у  8 (0,64 %) пациентов 

в группе ТК. Из них у 1 (0,2 %) пациента было зарегистри‑
ровано серьезное НЯ (снижение АД, головокружение, го‑
ловная боль, неустойчивость походки). Данное собы‑
тие было расценено как клинически значимое и связанное 
с  приемом Трипликсама®. Другие НЯ были несерьезными 
и  отмечены у  7 (0,54 %) пациентов: 1 случай увеличения 
подчелюстных лимфоузлов, 2 случая гипотонии, 3 случая 
кашля и  1 случай появление симптомов со  стороны желу‑
дочно-кишечного тракта. Во всех вышеописанных случаях 
подозревалась роль Трипликсама®, исход событий  – благо‑
приятный.

На  фоне снижения дозы Трипликсама® АД нормализо‑
валось. Всего частота гипотонии при лечении ТК состави‑
ла 3 (0,3 %) случаев.

Динамика функции почек на фоне 
АГТ за период исследования

Для оценки динамики СКФ по формуле Кокрофта–Голта 
были прослежены 654 больных в группе ТК и 180 в контроль‑

ной группе. В  этой выборке на  фоне терапии ТК уровень 
креатинина за  период наблюдения снизился с  85,5±14,3  до 
83,7±13,8 мкмоль / л (р<0,001), при  отсутствии динами‑
ки в  группе контроля (85,3±16,2 в  начале исследования 
и  85,1±14,4 мкмоль / л в  конце). СКФ в  группе ТК увели‑
чилась с  89,2±28,8 до  90,7±29,9 мл/мин/1,73 м2 (прирост 
1,5 мл/мин/1,73 м2, р=0,035), в  контрольной группе значи‑
мо не изменилась (с 91,1±30,1 до 90,4±29,3 мл/мин/1,73 м2, 
разница 0,7 мл/мин/1,73 м2). Статистически значимых раз‑
личий между группами за период наблюдения не отмечалось.

Оценка эффективности ТК в подгруппах 
пациентов с АГ и СД или НТГ, с повышенной 
массой тела и / или ожирением, с ХПБ

Проведенный субанализ пациентов в  группе ТК 
в  подгруппах АГ и  СД или  НТГ (n=232), с  повышен‑
ной массой тела и / или ожирением (n=817), с ХБП (СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2) (n=173) продемонстрировал сни‑
жение клинического САД и ДАД на 35,1 / 16; 35,2 / 15,6 и 
37,7 / 17,1 мм рт. ст. соответственно.

Целевое АД было достигнуто соответственно у  191 
(82,3 %), 711 (87 %) и  143 (82,7 %) больных. На  финаль‑
ном визите доза ТК 5 / 1,25 / 5 мг была назначена у  26,3 % 
пациентов с АГ и СД / НТГ, у 27,3 % пациентов с повышен‑
ной массой тела и / или  ожирением и у  26,01 % пациентов 
с ХБП. Дозу 5 / 2,5 / 10 мг получали 35,8; 37,1 и 31,2 %, а дозу 
10 / 2,5 / 10 мг 35,3; 31,3 и 36,4 % пациентов соответственно.

Обсуждение
Основной задачей исследования ТРИО являлось изу‑

чение тактики врачей амбулаторного звена в  отношении 
выбора тройной комбинированной терапии, при  неэф‑
фективности предшествующей двойной АГТ, а  также эф‑
фективности различных подходов к  лечению у  пациентов 
с эссенциальной АГ.

Характеристика общей выборки больных соответство‑
вала подобным отечественным и  зарубежным исследова‑
ниям с  комбинированной двойной и  тройной терапией 
[18–20, 22, 27, 28]. В последующем, при исходном анализе 
группа ТК оказалась по многим параметрам тяжелее кон‑
трольной группы, что, с одной стороны, являлось наруше‑
нием критериев включения, а с другой, однозначно свиде‑
тельствовало об  обоснованности назначения пациентам 
ТК. В  отношении АГТ на  момент включения в  програм‑
му 337 (34 %) пациентов в  группе ТК и  38 (14,6 %) уже 
получали 3 и  более групп препаратов, что  противоречи‑
ло основному критерию включения. Тем не  менее, исход‑
ный средний уровень АД в обеих группах на момент нача‑
ла программы свидетельствовал об  отсутствии контроля 
АД, и это при достоверно большем числе пациентов, полу‑
чающих иАПФ и БМКК в группе ТК до включения в про‑
грамму.
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Крайне показательным является распределение дози‑

ровок ТК, которые на  протяжении всего периода иссле‑
дования с незначительным варьированием оставались ста‑
бильными, что  сопоставимо с  другими исследованиями 
[18–20, 22, 28].

По сравнению с группой контроля в целом АД снизи‑
лось на 35,3 / 15,6 мм рт. ст., а целевых уровней АД достигло 
достоверно большее число больных – 87,8 %. Более эффек‑
тивный контроль САД на фоне приема ТК сочетался с вы‑
раженным его снижением при исходно более высоких зна‑
чениях. Так, в подгруппах с диапазоном повышения САД 
>180 мм рт. ст. снижение составило 54,4 / 19,6 мм рт. ст.

В  последнее время активно обсуждается вопрос о  це‑
лесообразности достижения целевого уровня АД. Дан‑
ные крупного мета-анализа 2016  г. демонстрируют по‑
ложительное влияние на  прогноз снижения САД на  каж‑
дые 10 мм рт. ст. при  исходном уровне 130–139 мм рт. ст. 
[29]. Другой мета-анализ показал снижение риска основ‑
ных сердечно-сосудистых исходов при  достижении уров‑
ня САД менее 130 или  ДАД менее 80 мм рт. ст. по  срав‑
нению с  менее интенсивным снижением [30]. В  исследо‑
вании SPRINT у пациентов 75 лет и старше с АГ в группе 
с  достижением уровня САД <120 мм рт. ст. в  сравнении 
с группой со стандартным целевым уровнем <140 мм рт. ст. 
выявлено достоверное улучшение как по  первичной ко‑
нечной точке (количество нефатальных инфарктов, остро‑
го коронарного синдрома, нефатальных инсультов, случа‑
ев острой декомпенсации сердечной недостаточности), 
так и по  вторичной  – смертности от  всех причин [31]. 
В  отечественной программе ДОКАЗАТЕЛЬСТВО при‑
менение ТК сопровождалось достижением уровня АД 
<130 / 80 мм рт. ст. у  25,4 % пациентов [22]. В  программе 
ТРИО 34,5 % пациентов, принимавших ТК, достигли целе‑
вого уровня АД <130 / 80 мм рт. ст.

Известно, что каждый компонент ТК как сам по себе, 
так и в комбинации друг с другом имеет доказательную ба‑
зу в отношении нефропротекции (NESTOR, ADVANCE, 
PREMIER, ACCOMPLISH, Чукаева И. И. и соавт. 2013). 
В  программе ТРИО почти 66 % пациентов в  группе ТК 
имели ХБП. Учитывая ключевую роль почек одновремен‑
но как активатора локальной почечной РААС в условиях 
АГ, так и органа-мишени для ее воздействия, влияние АГТ 
на  регресс нефропатии чрезвычайно важно [32]. В  этой 
связи выявленное положительное влияние ТК на  функ‑
цию почек, что  выражалось в  уменьшении уровня креа‑
тинина, увеличении СКФ и уменьшении количества боль‑
ных с  СКФ <60 мл / мин / 1,73 м2 является значимым ре‑
зультатом.

В последних клинических рекомендациях по АГ Россий‑
ского Кардиологического общества всем пациентам с  АГ 
и СД, а также пациентам с АГ и ХПБ рекомендуется начи‑
нать лечение с комбинации блокатора РААС с АК или тиа‑

зидным / тиазидоподобным диуретиком в  связи с  наилуч‑
шим влиянием этих комбинаций на  частоту достижения 
целевого АД и  снижение СС риска, а  также нефропро‑
тективным потенциалом блокаторов РААС [7]. Допол‑
нительный анализ применения ТК в  исследовании ТРИО 
в  подгруппах пациентов с  АГ и  СД или  НТГ, с  повышен‑
ной массой тела и / или ожирением, с маркерами ХБП так‑
же продемонстрировал хороший антигипертензивный эф‑
фект, проявляющийся в существенном снижении уровней 
как САД, так и ДАД параллельно с достижением целевых 
уровней АД у подавляющего большинства больных.

Тройная терапия в лечении АГ позволяет достигать мак‑
симальной вазопротекции, что  позволяет снижать риск 
сердечно-сосудистых осложнений АГ и  улучшать прогноз. 
Действие иАПФ в основном связано с улучшением эндоте‑
лиальной дисфункции, БМКК снижают тонус и  гипертро‑
фию гладкой мускулатуры, а  индапамид снижает выведе‑
ние натрия и  уменьшает степень натрий-водородного об‑
мена, способствуя снижению жесткости сосудистой стенки. 
В  сравнительном исследовании с  тщательным контролем 
параметров суточного мониторирования АД (СМАД) 
ТК (амлодипин / индапамид / периндоприл аргинин в до‑
зе  10 / 2,5 / 10 мг) снижала АД больше, чем  двойная ком‑
бинация (индапамид / периндоприл аргинин = Нолипрел 
А-Би форте® (2,5 / 10 мг) всего на  6,7 мм рт. ст. (клиниче‑
ское) и на  5 мм рт. ст. (24‑часовое по  СМАД) [33]. Одна‑
ко при этом дополнительно статистически значимо снижа‑
лось центральное АД на 4,5 мм рт. ст., индекс аугментации – 
на 2,4 % и скорость пульсовой волны – на 0,13 м / с в течение 
24 часов [33]. Уменьшение ремоделирования сосудов на ТК 
важнее, чем дополнительное снижение АД. Так, по данным 
дополнительного анализа исследования ADVANCE трой‑
ная терапия (Нолипрел® + БМКК) снижала АД так же, как 
и двойная (Нолипрел®), но дополнительное снижение риска 
смерти на 14 % было зафиксировано только в группе трой‑
ной терапии [11]. И, конечно, нельзя вновь не упомянуть 
исследование SPRINT, в котором ТК антигипертензивных 
препаратов не только больше снижала АД, чем двойная, но 
и дополнительно уменьшала риск смерти на 27 % [34]. Кро‑
ме того, при  тройной терапии достоверно снижался риск 
когнитивных нарушений и деменции, что напрямую влияет 
и на КЖ пациентов с АГ [35].

Одним из  важных результатов исследования ТРИО яв‑
ляется подтверждение положительного влияния ТК на КЖ 
в сравнении с контрольной группой. Несмотря на пожилой 
возраст и высокую коморбидность пациентов, полученные 
данные по профилю безопасности свидетельствуют о хоро‑
шей переносимости тройной комбинированной терапии.

Заключение
В  подавляющем большинстве случаев врачи выбирали 

фиксированную ТК с  целью обеспечения более надежного 
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суточного контроля АД. Действительно, полученные резуль‑
таты свидетельствуют о  наличии у  фиксированной ТК ам‑
лодипина / индапамида / периндоприла аргинина терапевти‑
ческого эффекта, выражающегося в контроле клинического 
АД в разных диапазонах исходного повышения САД, при со‑
четании АГ с СД, НТГ, ожирением, ХБП, и имеющего преи‑
мущества перед субъективным выбором АГТ. Лечение ТК 
улучшает показатели СКАД, КЖ, способствует нефропро‑
текции, хорошо переносится и  сопровождается повышени‑
ем приверженности к лечению. Таким образом, терапия АГ 
фиксированными комбинациями, в  частности фиксирован‑
ной ТК амлодипина / индапамида / периндоприла аргинина 
(Трипликсам®) является одним из наиболее перспективных 
направлений улучшения прогноза больных в ХХI веке.

Ограничениями исследования
Обсервационный характер исследования не  позволяет 

делать выводы о сравнительной эффективности изучаемой 
тройной фиксированной комбинации, однако данные на‑
шего обсервационного исследования, проведенного в усло‑
виях клинической практики, подтверждают выводы, сделан‑
ные ранее и в других крупных наблюдательных программах 
[18,19,21,22].
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