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Эффективность и органопротекция тройных 
комбинаций в лечении артериальной гипертензии

В проекте Российских рекомендаций по артериальной гипертензии 2022 года рекомендована инициация антигипертен‑
зивной терапии с комбинации препаратов у большинства пациентов при артериальном давлении выше 150 / 90 мм рт. ст. 
и / или  наличии критериев высокого риска. В  2021  году были опубликованы результаты 12‑летнего анализа Brisighella 
Heart Study (BHS). Целью данного исследования была сравнительная оценка применения различных тройных комби‑
наций антигипертензивных препаратов в  итальянской когорте пациентов в  условиях реальной клинической практики. 
Комбинированная антигипертензивная терапия ингибитора ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, амлодипином 
и  тиазидными / тиазидоподобными диуретиками способствует лучшему контролю артериального давления по  сравне‑
нию с  другими комбинациями антигипертензивных препаратов. Применение тройной комбинации амлодипин / индапа‑
мид / периндоприл ассоциируется с лучшим метаболическим профилем, чем любая другая рассматриваемая комбинация 
антигипертензивных препаратов, и более выраженным органопротективным эффектом.
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Распространенность артериальной гипертензии 
(АГ) среди взрослого населения составляет 30–45 % 

[1]. В  Российской популяции среди мужчин в  возрасте 
25– 65 лет распространенность АГ несколько выше (в не-
которых регионах она достигает 47 %), тогда как  среди 

женщин она составляет около 40 % [2]. Распространен-
ность АГ увеличивается с возрастом, достигая 60 % и вы-
ше у лиц старше 60 лет [1]. Согласно прогнозу к 2025 году 
число пациентов с АГ увеличится на 15–20 % и достигнет 
1,5  миллиардов [3]. Повышенное артериальное давление 

АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; ПОМ – поражение органов-мишеней; ССО – сердечно-сосудистые осложнения.

Повышение АД ≥ 140/90 мм рт.ст. (офисное и внеофисное)

Имеются ли признаки неотложного состояния

Наблюдается в связи с АГ

Визит 2 в течение 1 недели

Диагноз «Гипертоническая болезнь»

Интенсификация антигипертензивной терапии 

АД >140/90 мм рт.ст. 

АД < 140/90 мм рт.ст.

Интенсификация антигипертензивной терапии 
при целесообразности снижения АД < 130/80 мм рт.ст.

Визит 2. 
Оценка ПОМ и риска ССО

Впервые выявленное повышение АД

Визит 1. 
Измерение АД, анамнез и физикальный осмотр, 

направление на обязательные лабораторные тесты 
и инструментальные методы диагностики

Купирование гипертонического криза согласно 
рекомендациям. Анамнез и физикальный осмотр, 

направление на обязательные лабораторные 
и инструментальные методы диагностики

Гипертонический криз

Нет Да

Нет

Лечение

Исключение симптоматической АГ в течение 2 недель 

Диспансерное наблюдение

В течение трех месяцев

Да

Центральная иллюстрация. Тактика ведения пациентов  
с артериальной гипертензией и интенсификация антигипертензивной терапии [7]



81ISSN 0022-9040. Кардиология. 2023;63(11). DOI: 10.18087/cardio.2023.11.n2582

ОБЗОРЫ§
(АД) является основным фактором риска развития пре-
ждевременной смерти и  причиной почти 10 миллионов 
смертей и  более чем  200  миллионов случаев инвалидно-
сти в мире [4, 5]. По результатам мета-анализа [6], объеди-
нившего данные 48  рандомизированных клинических ис-
следований и  344 716  пациентов, дополнительное сниже-
ние систолического артериального давления на 5 мм рт. ст. 
приводило к  снижению сердечно-сосудистых осложне-
ний примерно на  10 % как в  первичной, так и во  вторич-
ной профилактике, даже у пациентов с нормальным и вы-
соким нормальным артериальным давлением. Алгоритм, 
предложенный в  проекте новых Российских клиниче-
ских рекомендаций 2022 года [7], подходит для большин-
ства пациентов с  поражением органов-мишеней (ПОМ), 
а  также может быть использован при  лечении пациен-
тов с цереброваскулярной болезнью, сахарным диабетом 
(СД) или  заболеваниями периферических артерий (цен-
тральная иллюстрация).

В  рандомизированном клиническом исследовании 
(РКИ) ASCOT [8] была апробирована стратегия пере-
хода на  комбинированную терапию, которая потребова-
лась у большинства пациентов. В проекте Российских ре-
комендаций по артериальной гипертензии 2022 года [7] 
рекомендована инициация антигипертензивной тера-
пии с комбинации препаратов у большинства пациентов 
при артериальном давлении (АД) выше 150 / 90 мм рт. ст. 
и / или  наличии критериев высокого риска. В  настоящее 
момент комбинированная терапия показана большин-
ству пациентов с АГ. Монотерапия может быть назначена 
пациентам очень пожилого возраста (> 80 лет) и со стар-
ческой астенией, пациентам с АГ 1 ст. c АД до 150 / 90 мм 
рт. ст. и  низким риском сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), наличием не более трех факторов риска. Ос-
новной причиной интенсификации стратегии лечения 
является эволюция целевого уровня АД: для  всех паци-

ентов в возрастной группе 18–69 лет, а также лицам в воз-
расте ≥70 лет при хорошей переносимости рекомендован 
целевой уровень АД менее 130 / 80 мм рт. ст. (табл. 1).

Большинство пациентов в России обращаются к врачу 
с уже с высокими цифрами АД (более 160 / 100 мм рт. ст.) 
и часто имеют несколько факторов сердечно-сосудистого 
(СС) риска. Для таких пациентов следует отдавать пред-
почтение комбинированной антигипертензивной тера-
пии (АГТ).

В  соответствии с  действующими Европейскими [5] 
и проектом Российских рекомендаций по АГ 2022 года 
[7] рекомендуется начинать лечение с  комбинации ин-
гибитора ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (иРААС) с  анагонистами кальция (АК) / или  тиазид-
ным / тиазидоподобным диуретиком в связи с наилучшим 
влиянием данной двойной комбинации на частоту дости-
жения целевого уровня (ЦУ) АД и снижение СС риска, 
а  также нефропротективным потенциалом иРААС. Ме-
та-анализ восьми рандомизированных клинических ис-
следований [9] с  участием 20 451 пациента с  АГ недав-
но подтвердил более высокую эффективность иРААС 
и  АК в  сравнении с  другими комбинациями гипотен-
зивных препаратов в  предотвращении риска СС собы-
тий, при сопоставимом снижении уровня АД. Наиболее 
изучена комбинация ингибитора АПФ и АК в исследова-
нии ASCOT-BPLA [8], где было включено 19 257  паци-
ентов и  10 615  человеко-лет наблюдения (оно было до-
срочно прекращено). В  этом исследовании комбинация 
периндоприла и амлодипина была ассоциирована со сни-
жением риска развития всех коронарных событий на 13 % 
(ОР 0,87; 95 % ДИ: 0,79–0,96), всех коронарных событий 
и процедур на 16 % (ОР 0,84; 95 % ДИ: 0,78–0,90), общей 
смертности на  11 % (ОР 0,89; 95 % ДИ: 0,81–0,99), сер-
дечно-сосудистой смертности на 24 % (ОР 0,76; 95 % ДИ: 
0,65–0,90) и на 23 % фатальных и нефатальных инсультов 

Таблица 1. Целевые значения систолического и диастолического АД в зависимости от возраста и ассоциированных заболеваний

Возраст

Целевое значение САД (мм рт.ст.)
Целевое 

значение ДАД, 
измеренного 

в медицинском 
учреждении 

(мм рт.ст.)

АГ + СД + ХБП + ИБС + Инсульт/ТИА

18-69 лет
≤130 при  

переносимости.  
Не <120

≤130 при  
переносимости. 

Не <120

≤130 при  
переносимости. 

Не <120

≤130 при  
переносимости. 

Не <120

≤130 при  
переносимости. 

Не <120
70–79

≥70 лет 130–139 при  
переносимости

130–139 при  
переносимости

≤130 при  
переносимости. 

Не <120

≤130 при  
переносимости. 

Не <120

≤130 при  
переносимости. 

Не <120
70–79

Целевое значение 
ДАД, измерен‑
ного в медицин‑
ском учреждении 
(мм рт.ст.)

70–79 70–79 70–79 70–79 70–79 70–79
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(ОР 0,77; 95 % ДИ: 0,66–0,89), по сравнению с атеноло-
лом и  бендрофлуметиазидом. Эти результаты были под-
тверждены через 10  лет после окончания исследования 
[10]. Назначение трехкомпонентной комбинации анти-
гипертензивных препаратов рассматривается в Европей-
ских и Российских рекомендациях по АГ, как следующий 
шаг в  случае неэффективности двойной АГТ. Примене-
ние тройной фиксированной комбинации (ФК) амло-
дипин / индапамид / периндоприл в  наблюдательном ис-
следовании ТРИКОЛОР демонстрирует хороший ан-
тигипертензивный эффект, выражающийся в  значимом 
снижении уровней систолического (САД) и диастоличе-
ского артериального давления (ДАД) уже через 2 недели 
терапии [11]. Тройная терапия в  лечении АГ позволяет 
достичь максимальной органопротекции, снизить риск 
ССО и улучшить прогноз пациентов [12].

Согласно данным субанализа исследования ADVANCE, 
при  сопоставимом снижении уровня АД добавление 
к  двойной ФК индапамид / периндоприл АК давало до-
полнительное снижение риска общей смертности на 14 % 
[13]. В  исследовании SPRINT тройная комбинация ан-
тигипертензивных препаратов по  сравнению с  двойной 
не только значимо снижала АД, но и дополнительно сни-
жала риск общей смертности на 27 % [12].

Несмотря на  то, что  международные руководства ре-
комендуют добавлять третий агент (обычно диуретик) 
к  иРААС и  АК для  оптимизации контроля АД и  сниже-
ния СС риска [5, 13, 14], эти рекомендации в основном 
подтверждаются косвенными доказательствами и  не-
большими клиническими испытаниями [15, 16]. По этой 
причине необходимы дальнейшие РКИ и  исследования 
реальной клинической практики, демонстрирующие 
преимущества различных тройных комбинаций антиги-
пертензивных препаратов.

В  2021  году были опубликованы результаты 12‑лет-
него анализа Brisighella Heart Study (BHS) [17]. Целью 
данного исследования была сравнительная оценка при-
менения различных тройных комбинаций антигипер-
тензивных препаратов в итальянской когорте пациентов 
в  условиях реальной клинической практики. Долгосроч-
ные (12  лет) эффекты различных антигипертензивных 
препаратов сравнивали между предварительно опреде-
ленными группами пациентов.

BHS – это лонгитудинальное эпидемиологическое ис-
следование, которое стартовало в  1972  году и  включило 
рандомизированную выборку пациентов из  2 939  пред-
ставителей европеоидной расы (из  них 1491 мужчина 
и 1448 женщин) в возрасте от 14 до 84 лет без сердечно-
сосудистых заболеваний. Все участники данного иссле-
дования оценивались в  трех эпидемиологических опро-
сах 2012, 2016 и 2020 годов. Всем участникам оценивали 
демографические, клинические и лабораторные показате-

ли, исходно и далее каждые четыре года. Данные о смерт-
ности и  заболеваемости, а  также основных сердечно-со-
судистых факторах риска регистрировали на протяжении 
всего исследования. Протокол исследования был одо-
брен этическим комитетом университетского госпиталя 
г. Болоньи (код: BrixFollow-up_1972-2024). Все пациен-
ты подписали информированное согласие до их  включе-
ния в исследование. У каждого пациента собирался анам-
нез (с особым вниманием к образу жизни и диетическим 
привычкам, статусу курения и  фармакологическому ле-
чению), проводилось физикальное обследование (вклю-
чая антропометрические данные), измерение АД в состо-
янии покоя и  частоты сердечных сокращений. Образцы 
крови брали натощак и  снималась электрокардиограм-
ма в 12 отведениях (код Миннесоты). Все участники ис-
следования оценивались в  трех эпидемиологических 
опросах между 2012 и  2020  годами. Исключались паци-
енты, получавшие <3 или  ≥3 лекарственных препаратов 
для контроля АД, пациенты, не принимающие ингибито-
ры АПФ (иАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА), блокаторы кальциевых каналов (БКК) и / или тиа-
зидные / тиазидоподобные диуретики. Все участники бы-
ли разделены на  три группы лечения: в  первую группу 
вошли пациенты, принимающие трехкомпонентную схе-
му лечения амлодипин / индапамид / периндоприл (n=43), 
во  вторую (n=45)  – пациенты, принимающие иАПФ 
(кроме периндоприла) / АК / тиазидные диуретики, в тре-
тью группу (n=46) – блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II (БРА) / БКК, тиазидные диуретики, допускалось ис-
пользование свободных и  фиксированных комбинаций. 
В  контрольную группу (n=51) вошли пациенты, прини-
мающие любые другие тройные комбинации антигипер-
тензивных препаратов. Оценивали частоту следующих 
основных СС событий: впервые возникшую сердечную 
недостаточность, фибрилляцию предсердий, острый ко-
ронарный синдром, коронарную реваскуляризацию, ин-
сульт, перемежающуюся хромоту или  острую ишемию 
конечностей, или их  рецидивы, или  внезапную коронар-
ную смерть.

На  момент включения в  исследование уровень АД 
<140 / 90 мм рт.ст был достигнут у 68 % пациентов в груп-
пе лечения иАПФ / АК / тиазидными диуретиками, анало-
гичные показатели АД были достигнуты в  группе лече-
ния БРА / АК / тиазидными диуретиками – у 61 % больных, 
а в группе лечения периндоприлом / амлодипином / инда-
памидом – у 71 % пациентов. В то же время в группе кон-
троля достигли аналогичных показателей АД только 59 % 
пациентов (p < 0,05).

К  концу наблюдения доля пациентов, сохранивших 
аналогичный уровень АД<140 / 90 мм рт.ст, составила 
в группе трехкомпонентной терапии амлодипином / инда-
памидом / периндоприлом – 69 % пациентов, 65 % – в груп-
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пе лечения иАПФ / АК / тиазидные диуретики, еще  ни-
же этот показатель был в  группе лечения БРА / АК / ти-
азидные диуретики  – 59 %, в  группе контроля  – только 
58 % пациентов (р < 0,05). За период наблюдения, несмо-
тря на  проводимое лечение, отмечалась тенденция к  по-
вышению как систолического, так и диастолического АД 
во всех группах пациентов (значение p для тренда 2012–
2016–2020 составило <0,05), но в  подгруппе пациентов, 
получавших амлодипин / индапамид / периндоприл, этот 
показатель был значимо ниже (р < 0,05). Лабораторные 
данные демонстрируют, что с 2012 по 2020 г. уровень об-
щего холестерина повысился во  всех подгруппах паци-
ентов, за  исключением подгруппы пациентов, получав-
ших амлодипин / индапамид / периндоприл. Уровни холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС-ЛПНП) 
и  триглицеридов (ТГ) значимо увеличились во  всех под-
группах (p<0,05 для  тренда 2012–2016–2020 гг.), одна-
ко в группе пациентов, получавших лечение, включающее 
иАПФ (в  том числе периндоприл), уровни ХС-ЛПНП 
и ТГ оставались значимо ниже, чем у лиц, входящих в кон-
трольную группу (p<0,05). Мочевая кислота значимо 
увеличилась только в  группе иАПФ / АК / тиазиных ди-
уретиков (p<0,05 для  тенденции 2012–2016–2020 гг.), 
тогда как  скорость клубочковой фильтрации (СКФ) сни-
зилась во всех подгруппах (p<0,05 для тренда 2012–2016–
2020  гг.). Наиболее высокий показатель выявления ча-
стоты гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) был у паци-
ентов контрольной группы  – 9,8 %, у  пациентов группы, 
получавших иАПФ / АК / тиазидные диуретики  – 8,4 %, 
значимо реже были отмечены критерии ГЛЖ в группе па-
циентов, получающих БРА / АК / тиазидные диуретики, 
и в группе пациентов, принимающих амлодипин / индапа-
мид / периндоприл, 6,9 % и 4,2 %, соответственно (p<0,05 
для тренда 2012–2016–2020 гг.). За 12‑летний период на-
блюдения доля пациентов, у  которых развился сахарный 
диабет (СД) 2 типа, составила 4,4 % и 4,3 % в группах па-
циентов, получающих иАПФ / АК / тиазидный диуретик 
и  БРА / АК / тиазидный диуретик. Интересно отметить, 
что в  группе лечения амлодипин / индапамид / периндо-
прил не  было выявлено ни  одного случая развития СД 
2  типа. Доля пациентов, нуждавшихся в  большем коли-
честве антигипертензивных препаратов для  улучшения 
контроля АД, составила 4,4 % в  группе иАПФ / АК / тиа-
зидный диуретик, 6,5 %  – в  группе БРА / АК / тиазидный 
диуретик, а в  группе пациентов, получающих амлоди-
пин / индапамид / периндоприл, таких пациентов не было. 
Основные сердечно-сосудистые события развились в два 
раза чаще среди пациентов, получавших иАПФ / АК / тиа-
зидный диуретик и БРА / АК / тиазидный диуретик (соот-
ветственно 8,8 % и 8,6 %), по сравнению с группой лечения 
амлодипином / индапамидом / периндоприлом, где этот 
показатель был существенно ниже  – 4,6 %. В  контроль-

ной группе было зафиксировано 3 (5,9 %) случая дебюта 
СД и 8 (15,7 %) сердечно-сосудистых событий; при этом 
5 человек (9,8 %) нуждались в  большем количестве анти-
гипертензивных препаратов для улучшения контроля АД. 
Наконец, доля умерших по причинам, не связанным с СС 
заболеваниями, составила 3  (6,6 %), 2  (4,3 %) и  2  (4,6 %) 
пациентов в  группе иАПФ / АК / тиазидный диуретик, 
БРА / АК / тиазидный диуретик,  в  группе амлодипин / ин-
дапамид / периндоприл соответственно, и 3 (5,9 %) в кон-
трольной группе (p>0,05).

Обсуждение
В  данном исследовании длительное комбинирован-

ное лечение иРААС, АК и  тиазидными / тиазидоподоб-
ными диуретиками ассоциировалось с  лучшим контро-
лем АД и липидного спектра по сравнению с другими ан-
тигипертензивными препаратами тройной комбинации. 
Важно отметить, что при использовании трехкомпонент-
ной схемы лечения потребность в увеличении общего ко-
личества препаратов была незначительной практически 
во  всех группах лечения. У  пациентов, получавших ам-
лодипин / индапамид / периндоприл, не  наблюдалось по-
вышения уровня общего холестерина в  сыворотке кро-
ви. Более того, в ходе 12‑летнего наблюдения ни у одно-
го пациента этой группы не развился СД 2 типа и не было 
потребности в  увеличении количества антигипертензив-
ных препаратов. Эти результаты согласуются с  предыду-
щими выводами крупных наблюдательных исследований 
(PIANIST, PETRA), показавших отсутствие отрицатель-
ных метаболических эффектов тройной комбинирован-
ной терапии ФК амлодипин / индапамид / периндоприл 
[18, 19]. Во время наблюдения в группе, получавшей ам-
лодипин / индапамид / периндоприл, не  было отмечено 
увеличения уровня мочевой кислоты, в  отличие от  того, 
что  наблюдается у  пациентов группы лечения ингибито-
ры АПФ / БКК / тиазидный диуретик [20]. Концентра-
ция мочевой кислоты также не  увеличивалась в  группе, 
получавшей БРА / БКК / тиазидный диуретик, вероят-
но, из‑за известного положительного влияния некоторых 
БРА на уровни мочевой кислоты [21]. Более того, поло-
жительное органопротективное действие в  отношении 
ГЛЖ также было отмечено в  группе амлодипина / инда-
памида / периндоприла, по сравнению с другими группа-
ми антигипертензивных препаратов. Данные о  степени 
контроля АД соответствуют российским и европейским 
исследованиям [8, 11]. Это исследование подтверждает 
указание в  последних рекомендациях по  сердечно-сосу-
дистой профилактике, касающиеся применения комбина-
ции антигипертензивных препаратов для  эффективного 
снижения риска СС заболеваний.

Настоящий анализ имеет некоторые ограничения, ко-
торые необходимо отметить. Во-первых, применение 
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строгих критериев включения значительно уменьшило 
размер выборки, что, однако, отражает реальное исполь-
зование исследуемых комбинированных антигипертен-
зивных препаратов. Вероятно, с  незначительным возрас-
тзависимым повышением АД было связано увеличение 
дозы антигипертензивных препаратов в  течение перио-
да наблюдения. С другой стороны, в текущем анализе бы-
ло оценено действие тройных комбинированных анти-
гипертензивных препаратов, обычно предполагающих 
полипилл, содержащий два препарата и  свободный тре-
тий препарат. Однако использование одной комбинации 
повысило бы эффективность лечения за счет улучшения 
соблюдения пациентами режима лечения [11]. Другим 
ограничением является отсутствие информации об элек-
тролитах, включая калий, на уровень которых в сыворот-
ке часто влияют диуретики. Кроме того, эхокардиогра-
фия не  была включена в  протокол BHS, по  этой причи-
не ГЛЖ определялась по ЭКГ критериям с относительно 
низкой чувствительностью в  диагностике. Также следу-
ет учитывать, что BHS включала образовательное вмеша-
тельство, направленное на  улучшение пищевых привы-

чек. Это безусловно повлияло на частоту сердечно-сосу-
дистых событий, которая в целом была низкой, а также на 
вероятность наблюдения значимой разницы между рас-
сматриваемыми группами лечения. Наконец, количество 
инцидентов было недостаточным для оценки выживания.

Выводы
1.	 Комбинированная антигипертензивная терапия 

иРААС, амлодипином и  тиазидными / тиазидоподоб-
ными диуретиками способствует лучшему контролю 
АД по  сравнению с  другими комбинациями антиги-
пертензивных препаратов.

2.	 Применение тройной комбинации амлодипин / инда-
памид / периндоприл ассоциируется с  лучшим мета-
болическим профилем, чем  любая другая рассматри-
ваемая комбинация антигипертензивных препаратов, 
и более выраженным органопротективным эффектом.
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