
63ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(6). DOI: 10.18087/cardio.2022.6.n2117

ОБЗОРЫ§
Поветкин С. В., Корнилов А. А. 
ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, Курск, Россия

Возможности оптимизации фармакотерапии больных 
высокого сердечно-сосудистого риска с использованием 
фиксированных комбинаций лекарственных средств

В  обзоре представлен анализ имеющихся в  литературе данных о  роли артериальной гипертензии и  гиперлипидемии 
как  наиболее важных факторов риска преждевременной инвалидизации и  смерти. Демонстрируются факты, указыва-
ющие на  отсутствие адекватного контроля артериального давления и  атерогенных фракций липопротеидов сыворотки 
крови у значительного числа лиц с указанными факторами риска. В статье рассмотрены перспективы оптимизации фар-
макотерапии с использованием фиксированных комбинаций лекарственных средств, используемых для лечения больных 
с артериальной гипертензией и дислипидемией. С точки зрения действующих клинических рекомендаций и имеющейся 
доказательной базы представлены возможности улучшения приверженности лечению за  счет применения комбинации 
антигипертензивных и гиполипидемического лекарственных средств в одной таблетке. Рассматривается реализация такой 
комплексной оптимизации лечения пациентов с помощью трехкомпонентной фиксированной комбинации.
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По данным Всемирной организации здравоохранения, 
артериальной гипертензией (АГ) страдают более 

1 млрд человек во всем мире [1]. В 2015 г. АГ стала при-
чиной более 10 млн утраченных жизней [2]. Имеющиеся 
в мировой литературе данные также указывают на значи-
тельный рост бремени, связанного с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ): ишемической болезнью сердца 
(ИБС), ишемическим и геморрагическим инсультом. До-
стоверно установлено, что оптимизация фармакотерапии 
больных АГ обладает весомым потенциалом как в сниже-
нии смертности от ССЗ, так и в снижении риска инвали-
дизации, связанной с этими заболеваниями [3].

Наряду с собственно АГ как причиной смерти допол-
нительное экспоненциальное увеличение смертности 
продемонстрировано у  больных АГ с  наличием других 
факторов риска (ФР): гиперлипидемии, гипергликемии, 
факторов образа жизни (ожирение, курение, малопод-
вижный образ жизни). Немаловажно, что хотя бы один 
из  перечисленных дополнительных ФР имеется как  ми-
нимум у  80 % лиц с  АГ [4]. По  данным исследования 
ЭССЕ-РФ, почти 60 % взрослых больных АГ имеют ате-
рогенные нарушения состава липопротеидов сыворотки 
крови [5]. Результаты других российских эпидемиологи-
ческих исследований подтвердили эту тенденцию и выя-
вили у пациентов с АГ сразу несколько ФР; в частности, 
превалировали гиперлипидемия, курение и  ожирение. 
По  данным отечественного регистра, распространен-
ность этих факторов достигала 76,5 % среди лиц мужско-

го и  60,1 %  – среди лиц женского пола. Указанные фак-
ты свидетельствуют о важности своевременной оценки 
наличия этих ФР у пациентов и назначения им фармако-
терапии в соответствии с действующими клиническими 
рекомендациями. К  сожалению, следует отметить, что 
в  повседневной практике специалисты первичного зве-
на здравоохранения не  всегда имеют возможность про-
вести адекватную диагностику и  стратификацию риска 
у  больных АГ, в  том числе среди лиц, впервые обратив-
шихся к врачу по этому поводу. Как следствие, зачастую 
этих больных относят к  группе умеренного и  низкого 
риска при  наличии у  них более высокой степени риска, 
при  этом они не  получают интенсивной фармакологи-
ческой коррекции, которая им показана. Можно сделать 
вывод, что  важнейшей задачей оптимизации терапии 
у таких больных является тщательное обследование с це-
лью адекватной стратификации риска [6–9].

В  исследовании INTERHEART показана роль, моди-
фицирующая прогноз у больных АГ, таких ФР, как гипер-
гликемия и  гиперлипидемия, выражающаяся в  2–3-крат-
ном увеличении риска развития ССЗ и  сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) при  наличии одного 
из  дополнительных факторов, а  наличие нескольких ФР 
у  одного пациента приводило к  более чем  20-кратному 
увеличению дополнительного риска развития ССЗ. Эти 
результаты в  очередной раз подчеркивают, что  фармако-
терапия у больных АГ должна заключаться как в адекват-
ном контроле артериального давления (АД), так и в сни-
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жении общего риска развития ССЗ и их  осложнений 
с применением препаратов, влияющих на другие эндоген-
ные факторы риска [10].

Действующие российские и  европейские рекоменда-
ции по  лечению АГ определили целесообразным приме-
нение комбинированной антигипертензивной коррек-
ции уже в  начале терапии для  большинства пациентов 
с  АГ (исключение составили пациенты из  группы низ-
кого риска с  АД <150 / 90 мм рт. ст., больные в  возрасте 
80 лет и старше, пациенты с синдромом старческой асте-
нии). В качестве базовой терапии для большинства боль-
ных предложены комбинации одного из  блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС)  – 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) / блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА)  – 
с  блокатором кальциевых каналов или  тиазидным / тиа-
зидоподобным диуретиком. При неэффективности двух-
компонентной терапии должен быть назначен третий 
антигипертензивный препарат. Применение комбиниро-
ванной гипотензивной фармакотерапии позволяет обес-
печивать эффективный контроль целевых уровней АД на-
ряду с  модифицирующим прогноз действием в  отноше-
нии развития ССЗ и их осложнений [11, 12].

Как  уже указывалось, высокая распространен-
ность атеросклероза у  больных АГ имеет свои патофи-
зиологические механизмы. Ведущим среди них являет-
ся дисфункция эндотелия, вследствие чего повышает-
ся проницаемость сосудистой стенки для  атерогенных 
липопротеидов, нарушается баланс свертывающих и про-
тивосвертывающих компонентов системы гемостаза. 
Среди причин дисфункции эндотелия особо следует от-
метить роль гиперактивации РААС, возникающей на ран-
них этапах гипертонической болезни [13, 14]. Для пода-
вления этой гиперактивации в  клинической практике 
наиболее часто применяются ингибиторы АПФ. Опи-
сан ряд плейотропных эффектов препаратов этого клас-
са, в  том числе за  счет ингибирования биодеградации 
брадикинина, коррекции дисфункции эндотелия и  ан-
тиатеросклеротического действия. Было продемонстри-
ровано, что  часть свойств ингибиторов АПФ, модифи-
цирующих прогноз, обеспечивается независимо от сни-
жения АД [15].

Российские рекомендации по  дислипидемиям [16], 
рекомендации Европейского общества кардиологов / Ев-
ропейского общества атеросклероза (ESC / EAS) по дис-
липидемии [17] указывают на важность адекватного кон-
троля уровня атерогенных липопротеидов в  сыворот-
ке крови у  пациентов, получающих лечение по  поводу 
АГ, в первую очередь за счет фармакотерапии статинами 
на  фоне диетологической коррекции. По  данным отече-
ственной литературы, даже пациенты из  групп низкого 
и  умеренного (по  шкале SCORE) риска при  более тща-

тельном обследовании, в  частности, допплеровском ска-
нировании брахиоцефальных артерий, имели субклини-
ческий атеросклероз в 59 % случаев [18].

Важность многофакторного подхода 
к фармакотерапии больных АГ. 
Роль приверженности лечению

При наличии у одного больного АГ и дислипидемии 
одновременно немаловажным является наличие у препа-
ратов, назначаемых такому пациенту, плейотропных эф-
фектов, обеспечивающих многофакторное влияние на па-
тогенез. В  этом плане представляется перспективным 
то, что  амлодипин наряду с  гипотензивной эффективно-
стью оказывает антиатеросклеротическое действие [19]. 
Так, в  исследовании CAMELOT почти 2000  пациентов 
с  коронарографически верифицированной ИБС в  до-
полнение к основной терапии получали либо амлодипин 
по  5–10 мг / сут, либо эналаприл по  10–20 мг / сут, либо 
плацебо. По  результатам двухлетнего исследования вну-
трисосудистая сонография выявила отсутствие прогрес-
сирования атеросклеротического процесса в  группе ам-
лодипина, в то время как больные, получавшие эналаприл, 
имели тенденцию к такому прогрессированию [20].

В  аналогичном по  дизайну исследовании PREVENT 
амлодипин назначали больным ИБС в  течение 3  лет. 
По  завершении наблюдения было оценено воздействие 
препарата на  прогрессирование атеросклеротическо-
го повреждения коронарных и сонных артерий и связан-
ных с ним осложнений. Установлено, что прием терапии, 
содержащей амлодипин, статистически значимо снижал 
уровни критериев субклинического поражения сосуди-
стой стенки, риск госпитализаций по  поводу прогресси-
рования стенокардии и реваскуляризации [21].

Действующие российские и европейские рекоменда-
ции по  лечению АГ, Российские клинические рекомен-
дации по  дислипидемии, рекомендации Европейско-
го общества кардиологов / Европейского общества ате-
росклероза (ESC / EAS) предложили новые подходы 
к применению липидснижающей терапии у больных АГ. 
В  частности, наряду с  прежней позицией по  примене-
нию статинов у больных из групп высокого и очень вы-
сокого риска, рекомендовано рассмотреть их  назначе-
ние у пациентов с низким и умеренным риском (каждо-
му больному АГ с  10-летним риском по  шкале SCORE 
>5 % рекомендуется начинать сопутствующую тера-
пию статинами, а у больных с 10-летним риском SCORE 
<1 % целесообразно применение статинов для  достиже-
ния уровня холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) менее 3  ммоль / л (115 мг / дл). Мож-
но отметить, что такие нововведения расширяют спектр 
больных АГ, нуждающихся в  фармакотерапии статина-
ми. Несмотря на  наличие показаний, частота назначе-
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ния статинов у больных АГ остается низкой как в Евро-
пе, так и в России [11, 12, 16, 17].

Сложность состоит в том, что пациенты с АГ в отсут-
ствие клинически значимых проявлений атеросклероти-
ческого процесса не  мотивированы на  гиполипидемиче-
скую терапию. Антигипертензивная терапия многими 
из  них воспринимается как  необходимость ввиду суще-
ственного ухудшения качества жизни при  повышении 
АД; в то же время изменения показателей липидного со-
става крови ими не ощущаются, а следовательно, привер-
женность к  липидснижающей терапии остается неудов-
летворительной, в абсолютных цифрах ниже, чем к анти-
гипертензивному лечению.

Так, в  исследовании EUROASPIRE V была проведе-
на оценка достижения целевых уровней ФР у  больных 
ССЗ. В него включали пациентов из группы высокого ри-
ска развития ИБС. Примечательно, что 76 % участников 
сообщили о  полной приверженности лечению гипотен-
зивными и / или  гиполипидемическими препаратами; не-
смотря на  это, 42 % участников по-прежнему не  достиг-
ли целевых уровней АД, у 71 % не был достигнут целевой 
уровень ХС ЛНП. Одним из выводов, сделанных исследо-
вателями, является осознание того, что  отсутствие адек-
ватного контроля АД и уровня ХС ЛНП может быть свя-
зано как с терапевтической инерцией, так и с отсутствием 
адекватной приверженности лечению, несмотря на  уве-
рения пациентов о наличии последней [22].

В клинических рекомендациях по лечению дислипиде-
мии отмечено, что низкая приверженность фармакотера-
пии отмечается более чем у 70 % больных, принимавших 
терапию статинами в течение 2 лет [16, 17, 23].

Аналогичные данные продемонстрированы и для  ле-
чения АГ как таковой: больные с высокой приверженно-
стью (более 80 %) имели более низкий риск развития хро-
нической сердечной недостаточности, ИБС, цереброва-
скулярных заболеваний, резистентной АГ по сравнению 
с таковым у лиц с низкой приверженностью [24–27].

Наряду с  увеличением риска развития ССЗ при  на-
личии множественных ФР, тенденция к  его увеличению 
при  низкой приверженности также имеет экспоненци-
альный характер. В исследовании K. Herttua и соавт. [28] 
одновременное несоблюдение режима приема гипотен-
зивных и  гиполипидемических лекарственных средств 
было ассоциировано с более чем 7-кратным увеличением 
риска развития цереброваскулярных осложнений.

С чем  же связана низкая приверженность лечению? 
Исследователи выделяют в  качестве основных факторов 
отсутствие должной коммуникации с врачом, отсутствие 
мотивации, социально-экономические причины, заня-
тость; особенно следует выделить сложные схемы лече-
ния, а  также недостаточную информированность боль-
ного об особенностях его заболевания и преимуществах, 

которые могут быть получены с  применением адекват-
ной лекарственной терапии [29].

Что может сделать практикующий врач для увеличения 
у пациента приверженности лечению? Поскольку частота 
применения и  количество принимаемых таблеток напря-
мую определяют приверженность лечению, одной из наи-
более перспективных технологий является тактика упро-
щения схемы лечения и  использования фиксированных 
комбинаций лекарственных средств. Схемы, по  которым 
требуется многократный прием дозы в день, имеют значи-
тельно более низкие показатели приверженности, чем схе-
мы, включающие прием препаратов 1 или  2 раза в  день. 
Сравнительные исследования фиксированных комбина-
ций по сравнению со свободными комбинациями показали 
более низкую приверженность к лечению пациентов, при-
нимающих свободные комбинации, по  сравнению с  фик-
сированными комбинациями независимо от  того, сколь-
ко дополнительных препаратов было назначено пациентам, 
что особенно важно при низкой приверженности у паци-
ентов, получающих антигипертензивные и гиполипидеми-
ческие лекарственные средства одновременно. К  основ-
ным преимуществам фиксированных комбинаций относят 
синергичные фармакодинамические эффекты, хорошо за-
рекомендовавшие себя в реальных клинических исследова-
ниях; сбалансированную органопротекцию с  учетом воз-
можного множественного поражения органов-мишеней; 
минимизацию числа принимаемых таблеток или  иных те-
рапевтических форм; увеличение приверженности к лече-
нию в связи с обеспечением низкой лекарственной нагруз-
ки; снижение стоимости лечения с  применением фикси-
рованных комбинаций по сравнению с покупкой каждого 
из компонентов комбинации в отдельности и др. [30, 31].

В  связи с  изложенным действующие международные 
и отечественные руководства [11, 12, 16, 17] рекоменду-
ют упрощение режима приема препаратов и использова-
ние фиксированных комбинаций с  целью решения про-
блемы низкой приверженности у больных АГ из группы 
высокого риска, в  том числе с  дислипидемией. Немало-
важно то, что  применение фиксированных комбинаций 
позволяет не  только задать высокую приверженность 
на  старте терапии, но и  обеспечить такую привержен-
ность в  долгосрочной перспективе: усредненное повы-
шение приверженности в  исследованиях, посвященных 
этому вопросу, составило 44 % по  сравнению с  привер-
женностью приему свободных комбинаций [32–34].

Отдельным аспектом комбинированной фармакотера-
пии является ее безопасность. В исследованиях показано, 
что вопреки опасениям практикующих врачей в отноше-
нии применения фиксированных комбинаций, использо-
вание «тактики одной таблетки», в которую в виде раци-
ональной комбинации включены лекарственные средства 
со  взаимодополняющими механизмами действия, сопро-



66 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2022;62(6). DOI: 10.18087/cardio.2022.6.n2117

ОБЗОРЫ§
вождалось меньшей частотой развития побочных эффек-
тов. Полученные данные могут быть объяснены как воз-
можностью применения меньших доз компонентов, так 
и  синергическим фармакокинетическим и  фармакодина-
мическим взаимодействием [35–37].

Назначая фармакотерапию больному АГ, врач стро-
ит выбор с учетом фармакологической активности препа-
ратов, наличия у  них органопротективных и  плейотроп-
ных эффектов, достаточного профиля безопасности, а  са-
мое главное  – наличия убедительной доказательной базы 
в  улучшении прогноза заболевания. Важность рациональ-
ного выбора компонентов особенно очевидна при  назна-
чении фиксированной комбинации, содержащей гипотен-
зивные и холестеринснижающие препараты одновременно. 
Вместе с тем не для всех комбинаций гипотензивных лекар-
ственных средств и статинов доказано положительное вли-
яние на снижение риска развития ССО. В этом плане пер-
спективными представляются результаты исследования 
ASCOT: 19 257  больных АГ получали лечение амлодипи-
ном и периндоприлом или атенололом и бендрофлуметиа-
зидом. Из них 10 305 пациентов с уровнем общего холесте-
рина ≤6,5 ммоль / л были дополнительно рандомизирова-
ны в подгруппу с добавлением 10 мг аторвастатина в сутки 
или плацебо. В подгруппе, принимавшей аторвастатин, ис-
следователи выявили снижение относительного риска пер-
вичной конечной точки в  виде несмертельного инфаркта 
миокарда (ИМ) и фатальной ИБС на 36 % (отношение ри-
сков – ОР 0,64; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,50–
0,83; р=0,0005), общее число ССО на 21 % (ОР 0,79; 95 % 
ДИ 0,69–0,90; р=0,0005) и  инсультов на  27 % (ОР 0,73; 
95 % ДИ 0,56–0,96; р=0,024) [38]. Добавление аторваста-
тина к  комбинации амлодипина и  периндоприла по  срав-
нению с плацебо статистически значимо снижало частоту 
развития ИМ на 53 %, в то время как у пациентов, получав-
ших аторвастатин в  дополнение к  комбинации атенолола 
и  бендрофлуметиазида, такой закономерности не  выяви-
ли [38]. Данные долгосрочного наблюдения за пациентами, 
принимавшими участие в  исследовании ASCOT-LLA, со-
бранные через 16 лет после рандомизации, продемонстри-
ровали сохраняющиеся преимущества схемы с  использо-
ванием периндоприла, амлодипина и  аторвастатина: сни-
жение риска смерти от ССЗ по сравнению с подгруппой 
атенолола и бендрофлуметиазида составило 21 % [39].

Некоторое время назад на  зарубежном фармацевти-
ческом рынке, а затем и в России появилась фиксирован-
ная комбинация периндоприла, амлодипина и  аторва-
статина. Одним из  исследований, посвященных оценке 
эффективности такой фиксированной комбинации в кли-
нической практике, стало обсервационное исследование 
CORAL [40], в которое были включены более 5 800 боль-
ных АГ с повышенными уровнями ХС ЛНП. Среди участ-
ников 92 % больных не  имели контролируемых целевых 

уровней АД на момент включения в исследование. Трех-
месячная фармакотерапия с  применением указанной 
фиксированной комбинации способствовала снижению 
средних уровней АД с 158,5 / 91,7 до 132,2 / 80,1 мм рт. ст. 
(р<0,0001) и  обеспечивала достоверное улучшение по-
казателей липопротеидов сыворотки крови: снижение 
уровня ХС ЛНП с 3,41 до 2,80 ммоль / л (р<0,0001). Сле-
дует отметить хорошую переносимость фармакотерапии: 
из всей выборки наблюдения нежелательные лекарствен-
ные реакции были зарегистрированы у 24 больных.

В  аналогичном по  дизайну исследовании, но с  вклю-
чением больных АГ и ИБС (PAPA-CAD), также были до-
стигнуты положительные результаты. Фармакотерапия 
с  применением фиксированной комбинации периндо-
прила, амлодипина и аторвастатина в течение 6 мес обес-
печивала статистически значимое снижение АД, умень-
шение функционального класса стенокардии, увеличение 
толерантности к физической нагрузке [41, 42].

Заключение
Результаты представленного обзора подтверждают, 

что фармакотерапия современными сердечно-сосудисты-
ми лекарственными средствами позволяет снизить смерт-
ность у  больных артериальной гипертензией. Растет ко-
личество доказательств того, что  комплексное воздей-
ствие на факторы риска, в том числе гиполипидемическая 
терапия статинами, позволяет дополнительно улучшать 
исходы у таких больных. Сочетание немедикаментозного 
лечения, антигипертензивной терапии и применения ста-
тинов у более широкого круга пациентов позволяет обес-
печить раннюю профилактику сердечно-сосудистых за-
болеваний. В  отдаленном прогнозе такой подход может 
оказаться более эффективным, чем  дальнейшая интенси-
фикация фармакотерапии.

Одна из  важнейших проблем современной терапии 
артериальной гипертензии состоит в низкой привержен-
ности назначаемому врачом лечению. Одним из  возмож-
ных решений проблемы является применение фиксиро-
ванных комбинаций, содержащих гипотензивные пре-
параты и  статины. Имеющиеся в  мировой литературе 
доказательства свидетельствуют о высоком модифициру-
ющем прогноз потенциале и  безопасности применения 
фиксированной комбинации периндоприла, амлодипина 
и аторвастатина у пациентов с артериальной гипертензи-
ей и  высоким риском развития сердечно-сосудистых за-
болеваний и их осложнений.

Статья подготовлена при информационной  
поддержке компании «Сервье», что никоим образом 
не повлияло на мнение авторов и материал статьи.
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