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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) в наши дни остает-

ся одним из важнейших факторов риска развития не-

желательных сердечно-сосудистых событий — ин-

фаркта миокарда, мозгового инсульта и преждевре-

менной смерти [1]. Социальная значимость этого за-

болевания обусловлена высокой смертностью от сер-

дечно-сосудистых заболеваний и большой частотой

осложнений, связанных с поражением органов-ми-

шеней, являющихся причиной инвалидизации и потери

трудоспособности. 

Несмотря на доступность и широкий выбор анти-

гипертензивных средств, эффективное снижение ар-

териального давления (АД) до целевых уровней от-

мечается лишь у небольшой части больных. Так, со-

гласно результатам «Мониторинга эпидемиологической

ситуации артериальной гипертонии в России», при рас-

пространенности этого заболевания среди трудоспо-

собного населения нашей страны, превышающей 50%,

адекватную антигипертензивную терапию, по самым оп-

тимистическим расчетам, получают менее 20% боль-

ных [1]. 

В большинстве случаев неэффективность лечения АГ

можно связать с тем, что в патогенезе этого заболева-

ния участвует множество механизмов, обусловленных

как генетическими особенностями, так и действием раз-

личных факторов внешней среды. Эта гетерогенность

приводит к тому, что больные АГ по-разному реагируют

на лечение, и различия в эффективности лекарствен-

ных средств могут быть значительными и непредска-

зуемыми. Показано, что монотерапия у 50% недоста-

точно эффективна, а использование комбинированной

терапии позволяет более эффективно добиться сни-

жения АД и, следовательно, снизить риск нежела-

тельных сердечно-сосудистых событий [2].
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Комбинированная антигипертензивная
терапия: ингибитор АПФ и диуретик

Преимущества комбинированной терапии об-

условлены как потенцированием входящих в нее ком-

понентов, так и улучшением ее переносимости вслед-

ствие уменьшения доз применяемых лекарственных

средств. 

Одной их оптимальных комбинаций, более эф-

фективно контролирующих АД, является сочетание ин-

гибитора АПФ (иАПФ) и тиазидового диуретика. По-

следнее, в первую очередь, связано с ингибирующим

действием иАПФ на ренин-ангиотензин-альдостеро-

новую систему (РААС), активность которой повышается

на фоне действия диуретика. Кроме того, нельзя не от-

метить и потенцирование ренопротективного дей-

ствия иАПФ и снижение риска развития побочных дей-

ствий, связанных с нарушениями электролитного со-

става крови и углеводного обмена. Одним из пред-

ставителей данной комбинации является фиксиро-

ванная низкодозовая комбинация диуретика гидро-

хлортиазида и иАПФ лизиноприла Ко-Диротон (Гедеон-

Рихтер, Венгрия).

Гидрохлортиазид относится к классу тиазидовых ди-

уретиков, которые широко применяются для лечения

АГ на протяжении многих десятилетий. Тиазидовые ди-

уретики — лекарственные средства с доказанной эф-

фективностью и приемлемым профилем безопасности

— остаются одними из наиболее часто назначаемых пре-

паратов при АГ. Они могут эффективно снижать уров-

ни АД как в виде монотерапии, так и в составе ком-

бинаций, предупреждая развитие неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых событий и поражение органов ми-

шеней [3]. Результаты клинических исследований сви-

детельствуют о том, что по своей эффективности ди-

уретики в монотерапии не уступают иАПФ, бета-ад-

реноблокаторам или антагонистам кальция [4]. В

сравнении с плацебо они снижают риск развития сер-

дечной недостаточности на 29-38%, инфаркта мио-

карда — на 14-21% и смертность — на 10-11%, неза-

висимо от пола, возраста и наличия сахарного диабе-

та [5-7]. 

Механизм антигипертензивного действия тиази-

довых диуретиков сложен и до конца не изучен. «Пер-

вичный», краткосрочный эффект обусловлен умень-

шением реабсорбции натрия и хлора, главным обра-

зом в дистальных почечных канальцах. Это приводит

к уменьшению объема плазмы крови, снижению пред-

нагрузки на сердце и, как следствие, к уменьшению сер-

дечного выброса и уровня АД. При длительном при-

менении антигипертензивный эффект тиазидовых ди-

уретиков связывают также с их способностью сни-

жать системное сосудистое сопротивление [8]. Меха-

низмы этого действия в настоящее время являются объ-

ектом многих исследований. Предполагается, что ти-

азидовые диуретики могут обладать прямым вазоди-

латорным действием, оказывать благоприятное влия-

ние на процессы ремоделирования артериальной

стенки и, возможно, активировать иные механизмы

ауторегуляции. Имеются доказательства того, что эта

группа лекарственных средств обладает длительным эф-

фектом «последействия» [9]. Так, несмотря на то, что

на фоне отмены длительно принимавшихся тиазидо-

вых диуретиков отмечается быстрое увеличение объе-

ма циркулирующей жидкости и веса тела, АД повы-

шается достаточно медленно и не сразу достигает ис-

ходных уровней [9]. Показано, что в течение года на-

блюдения после отмены тиазидовых диуретиков при

соблюдении рекомендаций по образу жизни (сниже-

ние веса, ограничение употребления натрия и алкоголя)

необходимости в возобновлении антигипертензив-

ной терапии не возникает у 70% больных АГ [10]. 

Вместе с тем, снижение объема циркулирующей

жидкости, уровней сывороточного натрия на фоне

действия диуретиков сопровождается активацией

РААС и симпатической нервной системы (СНС). На фоне

повышения активности ренина и ангиотензина II в

плазме крови активируются механизмы, приводящие

к компенсаторной задержке Na+ и повышению АД. Это

в свою очередь уменьшает выраженность антигипер-

тензивного действия диуретиков и их профилактиче-

ский эффект в отношении сердечно-сосудистых со-

бытий. Вследствие повышения активности РААС и

СНС развиваются гемодинамические изменения, при-

водящие к недостаточному контролю уровня АД, на-

рушению микроциркуляции и усилению структурных

изменений в сердце, а также патологические процес-

сы, связанные с прогрессированием атеросклероза и

развитием острых атеротромботических событий. 

В свою очередь, торможение иАПФ превращения ан-

гиотензина I в ангиотензин II приводит к существенному

снижению уровней последнего в крови и тканях, а так-

же к некоторому повышению биодоступности бради-

кинина. 

Лизиноприл обладает рядом особенностей, отли-

чающих его от других представителей класса ингиби-

торов АПФ. Он является исходно активной лекарст-

венной формой с длительным периодом действия и

практически не связывается с белками крови. Отсутствие

биотрансформации в печени позволяет эффективно и

безопасно применять лизиноприл у больных с раз-

личными нарушениями функции печени. На его эф-

фективность и безопасность не оказывают влияние ни

прием алкоголя, ни совместное назначение других ле-

карственных средств, включая сердечные гликозиды,

антикоагулянты, антиаритмические средства и др. Ли-

зиноприл вызывает сбалансированную системную ар-

териальную и венозную вазодилатацию, уменьшает за-

держку соли и воды в организме, снижая синтез аль-
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достерона, увеличивает сердечный выброс и ударный

объем [11]. Помимо хорошо изученного влияния на ак-

тивность РААС лизиноприл обладает способностью сни-

жать уровни норадреналина в крови, что свидетель-

ствует о подавлении симпатической активности и яв-

ляется следствием ослабления ангиотензин II-зависи-

мого выброса норадреналина [12]. Так, Gilbert E.M. и

соавторы в контролируемом двойном слепом пере-

крестном исследовании назначали больным сердечной

недостаточностью лизиноприл в дозе 5-20 мг. Через 12

недель лечения на фоне приема лизиноприла от-

мечались существенное снижение уровней норадре-

налина в правом предсердии с 695±300 до 287±72

пг/мл и уменьшение средней частоты сердечных со-

кращений с 83±5 до 75±3 уд/мин [12]. 

Преимущества фиксированных 
комбинаций ингибитора АПФ 
и диуретика

Преимущества фиксированных комбинаций анти-

гипертензивных средств показаны во многих иссле-

дованиях. Boger-Megiddo I. et al. [13] в обсервацион-

ном исследовании изучали влияние комбинации ди-

уретиков с основными классами антигипертензивных

средств на риск развития инфаркта миокарда или

мозгового инсульта у 1 305 больных АГ и ишемической

болезнью сердца без сопутствующих сердечной, по-

чечной недостаточности или сахарного диабета 2-го

типа. Оказалось, что по сравнению с приемом диуре-

тика в комбинации с атенололом прием тиазидового

диуретика в комбинации с лизиноприлом сопровож-

дался более низким риском развития инфаркта мио-

карда (∆24%) и мозгового инсульта (∆29%). В свою

очередь, риск развития инфаркта миокарда (но не моз-

гового инсульта) на фоне приема тиазидового диуре-

тика в комбинации с атенололом был почти вдвое ниже,

чем при приеме диуретика в комбинации с верапа-

милом или фелодипином. 

Patel B.V. et al. [14] в крупном ретроспективном ис-

следовании на основании данных, полученных при об-

следовании 48 212 больных АГ, выяснили, как боль-

ные соблюдают назначения врача по приему лекарст-

венных средств. Оказалось, что уже через год после на-

значения гидрохлортиазида в монотерапии 70,1%

больных отказывались от приема препарата. В то же вре-

мя, после назначения гидрохлортиазида в фиксиро-

ванной комбинации с иАПФ количество больных, от-

казавшихся от гипотензивной терапии, было вдвое

меньшим. 

Не исключено, что помимо антигипертензивного эф-

фекта комбинация лизиноприла с гидрохлортиазидом

может обладать дополнительными положительными

свойствами [15]. Так, в многоцентровое открытое ис-

следование, проводившееся в 155 медицинских цент-

рах Финляндии, были включены 1156 больных в воз-

расте 30-70 лет с неконтролируемой АГ на фоне ме-

дикаментозной терапии. После рандомизации больным

или увеличивали дозы ранее принимаемых лекарст-

венных средств, или заменяли оказавшиеся недоста-

точно эффективные препараты на лизиноприл в ком-

бинации с гидрохлортиазидом. Во втором случае на-

блюдался более эффективный контроль уровней АД и

меньшим количеством побочных действий по сравне-

нию с «оптимизацией» ранее неэффективной ле-

карственной терапии [16]. 

Назначение лекарственных средств в фиксирован-

ных комбинациях существенно упрощает режим лече-

ния, повышая приверженность больных терапии и

предотвращая ошибки, обусловленные пропуском

приема одного из препаратов по забывчивости [17]. Не-

смотря на то, что свободная комбинация лекарствен-

ных средств позволяет более точно подобрать дози-

ровки, ее потенциальными недостатками могут явить-

ся нежелание больного принимать «несколько табле-

ток» и более высокая стоимость по сравнению с фик-

сированной комбинацией [18]. Gerc V. et al. [19] изучали

эффективность и безопасность фиксированной ком-

бинации лизиноприла (20 мг) и гидрохлортиазида

(12,5 мг). В исследовании приняли участие 297 боль-

ных АГ в возрасте 54,7±9,6 лет. Ранее всем больным

назначалась антигипертензивная терапия, но часть

пациентов самостоятельно прекратили прием препа-

ратов, а у других на фоне принимаемой терапии це-

левые уровни АД не достигались. При приеме фикси-

рованной комбинации лизиноприла и гидрохлорти-

азида через 12 недель лечения у 81,5% больных от-

мечалось снижение уровней АД до <140/90 мм рт.ст.

Средние уровни артериального давления снизились с

161,1±15,0/98,5±6,6 мм рт.ст. до 138,4±9,1/

83,9±5,7 мм рт.ст. Наиболее значимое снижение

уровней систолического и диастолического АД на-

блюдалось в подгруппе больных с исходно более вы-

сокими уровнями артериального давления (>180/110

мм рт.ст.) и в среднем составило 48,1/23,8 мм рт.ст.

Среди побочных действий у 1,7% больных отмечался

сухой кашель, у 1,6% — сухость во рту, что свиде-

тельствовало о хорошей переносимости препарата.

Дальнейший анализ результатов этого исследова-

ния показал существенное уменьшение выраженности

гипертрофии миокарда левого желудочка на фоне прие-

ма фиксированной комбинации лизиноприла и гид-

рохлортиазида [20]. В других подобных исследованиях

были также получены данные, свидетельствующие о су-

щественном уменьшении выраженности гипертро-

фии миокарда левого желудочка на фоне приема

комбинации лизиноприла с гидрохлортиазидом [21].

Здесь будет уместно упомянуть, что именно влиянием

на гипертрофию и фиброз миокарда объясняется спо-
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собность иАПФ снижать риск развития фибрилляции

предсердий более эффективно по сравнению с вера-

памилом и дилтиаземом [22]. 

Метаболические эффекты комбинации
ингибитора АПФ и диуретика

Одним из несомненных преимуществ комбиниро-

ванной терапии является возможность использовать ле-

карственные средства в небольших дозах. При ис-

пользовании лекарственного средства в монотера-

пии для достижения желаемого эффекта необходимо

увеличивать дозу, что приводит к повышению риска раз-

вития побочных действий. На фоне применения ком-

бинированной терапии вероятность развития неже-

лательных явлений снижается, так как используются

меньшие дозы препаратов, которые даже могут взаимно

нейтрализовать побочные действия друг друга [23]. Ана-

лиз результатов 50 сравнительных контролируемых кли-

нических исследований [24] показал, что назначение

тиазидовых диуретиков даже в половинной дозе со-

провождается снижением уровней К+ в крови на 6%,

повышением уровней глюкозы на 1%, а мочевой кис-

лоты на 9%. При одновременном назначении тиази-

дового диуретика и иАПФ отмечается потенцирование

антигипертензивного эффекта, в то время как частота

побочных действий оказывается меньше ожидаемой на

27,9%. 

Law M.R. et al. [24] опубликовали результаты мета-

анализа 354 контролируемых  клинических исследо-

ваний, в которых участвовали более 56 000 больных

АГ. Как оказалось, частота развития побочных действий

на фоне приема иАПФ не зависела от вида и дозы пре-

парата. В то же время, частота развития побочных дей-

ствий при приеме диуретиков от дозы зависела. В сред-

них терапевтических дозах все тиазидовые и тиази-

доподобные диуретики приводили к повышению уров-

ней общего холестерина (ОХс) на 3%, а при исполь-

зовании «половинной» дозы — на 1%, в двойной

дозе — на 5%. Диуретики не оказывают существенно-

го влияния на уровни холестерина липопротеинов

низкой плотности (ХсЛНП) и высокой плотности

(ХсЛВП), а повышение уровней ОХс обусловлено по-

вышением уровня холестерина липопротеинов очень

низкой плотности (ХсЛОНП). Негативное влияние по-

следнего на атеросклероз выражено в меньшей степени.

В этой связи заслуживают внимание результаты ис-

следования Lee A.F. et al. [25], показавшего, что на-

значение лизиноприла больным с гиперхолестерине-

мией и нормальным уровнем АД сопровождается су-

щественным улучшением эндотелиальной функции. 

Помимо гипокалиемии к побочным действиям ти-

азидовых диуретиков относится и ухудшение толе-

рантности к глюкозе [26]. Так, в исследовании ALLHAT

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent

Heart Attack Trial) [27] среди больных, получавших ли-

зиноприл, сахарный диабет 2 типа (СД2) развился у

8,1%; среди больных, получавших диуретик, — у

11,6%. При этом, несмотря на негативное действие на

углеводный обмен тиазидовые диуретики снижают риск

нежелательных сердечно-сосудистых событий у боль-

ных СД2 в сочетании с АГ. В упомянутом исследовании

ALLHAT у больных СД2 тиазидоподобный диуретик

хлорталидон снижал риск развития нежелательных сер-

дечно-сосудистых событий не менее эффективно, чем

иАПФ лизиноприл или антагонист кальция амлодипин

[28]. 

Добавление к диуретику иАПФ позволяет снизить

риск развития нарушений углеводного обмена. В од-

ном из исследований 505 больных АГ после рандо-

мизации получали лизиноприл (10 мг/сут), гидро-

хлортиазид (12,5 или 25 мг/сут) или комбинацию этих

препаратов на протяжении 12 недель. Антигипертен-

зивный эффект данной комбинации был более выра-

жен, чем действие исследуемых препаратов в моно-

терапии. При приеме гидрохлортиазида в дозе 25 мг/сут

отмечалось повышение средних уровней глюкозы и сни-

жение уровней калия сыворотки крови. На фоне прие-

ма лизиноприла в дозе 10 мг/сут в комбинации с гид-

рохлортиазидом в дозе 12,5 мг/сут при более выра-

женном снижении уровней АД негативные изменения

электролитного и углеводного обмена в крови отсут-

ствовали [29].

С одной стороны, описанный феномен может объ-

ясняться отсутствием негативного влияния на состав

электролитов крови, и в первую очередь — калия. Как

результат — уменьшение высвобождения инсулина бета-

клетками панкреатических островков вследствие сни-

жения содержания калия в крови ниже критического

уровня 3,5 мэкв/л [30]. Действительно, калий играет

важную роль в регуляции секреции инсулина [31], ве-

роятно вследствие того, что метаболизм бета-клеток

панкреатических островков зависит от АТФ-зависимых

калиевых каналов и электрического потенциала кле-

точной мембраны. Анализ результатов исследования

SHEP (Systolic Hypertension in Elderly Program) [32] по-

казал, что даже после поправки на исходные уровни

глюкозы и дозы лекарственных средств вероятность раз-

вития новых случаев СД2 на фоне приема диуретика

зависела от выраженности гипокалиемии. Риск развития

СД2 на фоне приема диуретиков был минимальным у

больных с уровнями калия 4,5-5 мэкв/л и существен-

но повышался при снижении уровней калия в крови до

3,5-4 мэкв/л.

С другой стороны, иАПФ, и в частности лизиноприл,

обладают способностью уменьшать выраженность ин-

сулинорезистентности у больных метаболическим

синдромом и СД2 [33]. В многоцентровом рандоми-

зированном двойном слепом исследовании TROPHY
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232 больных ожирением и артериальной гипертони-

ей в течение 12 недель получали лизиноприл (10-40

мг) или гидрохлортиазид (12,5-50 мг). Оба лекарст-

венных средства одинаково эффективно снижали си-

столическое и диастолическое АД. Однако на фоне

приема лизиноприла отмечалось снижение уровней

глюкозы в крови, а на фоне приема гидрохлортиази-

да — повышение (-0.21 против +0.31 ммоль/л;

p<0,001) [33]. 

Положительное влияние иАПФ на инсулинорези-

стентность объясняется активацией РААС на фоне ги-

перинсулинемии и гипергликемии, а также общими мо-

лекулярными путями передачи сигналов, используе-

мыми инсулиновой и ренин-ангиотензиновой систе-

мами. Ингибиторы АПФ могут улучшать чувствитель-

ность тканей к инсулину отчасти за счет увеличения за-

хвата глюкозы скелетными мышцами путем усиления

синтеза и увеличения функциональной активности

белка-переносчика глюкозы-4 (glucose transporter 4 pro-

tein) в результате активации тирозин-зависимого фос-

форилирования субстрата инсулинового рецептора

IRS-1 и повышения уровней брадикинина и биодо-

ступности оксида азота NO [34].

У больных СД2 помимо снижения уровня АД бла-

гоприятное действие иАПФ также связывают со сни-

жением риска развития нефропатии и ретинопатии. В

двойном слепом контролируемом рандомизированном

исследовании EUCLID [35] назначение лизиноприла со-

провождалось снижением частоты развития и про-

грессирования диабетической ретинопатии на 50%

(95% ДИ 0.28-0.89). В исследовании CALM [36] на

фоне назначения лизиноприла в дозе 20 мг/сут боль-

ным СД2 с микроальбуминурией отмечалось умень-

шением выраженности альбуминурии и показателя, ха-

рактеризующего отношение уровней альбумина в

моче к уровням креатинина в крови на 39%.

Предполагается, что диуретики могут потенцировать

ренопротективное действие ингибиторов АПФ. Дей-

ствительно, как свидетельствуют результаты экспери-

ментальных и клинических исследований, антипро-

теинурическое действие ИАПФ уменьшается на фоне

избыточного поступления в организм Na+, а диурети-

ки, усиливая выведение Na+, потенцируют ренопро-

тективное действие иАПФ. В исследовании GUARD при-

няли участие 332 больных АГ с СД2 и альбуминурией,

которые получали иАПФ (беназеприл) в комбинации

с амлодипином или гидрохлортиазидом [37]. Комби-

нация иАПФ с амлодипином в большей степени сни-

жала уровень АД, а прием иАПФ в комбинации с гид-

рохлортиазидом более эффективно снижал выра-

женность альбуминурии. 

Адекватная антигипертензивная терапия позво-

ляет эффективно снизить риск смерти, острого коро-

нарного синдрома, мозгового инсульта, сердечной

недостаточности и деменции независимо от наличия

сопутствующих заболеваний. Вместе с тем, у подав-

ляющего большинства больных старшего возраста не

достигаются целевые уровни АД. Отчасти это связано

с опасениями врачей вызвать артериальную гипотонию

и гипоперфузию головного мозга [38].

Lipsitz L.A. et al [39] назначали больным изолиро-

ванной систолической АГ в возрасте старше 65 лет ли-

зиноприл, к которому при необходимости добавлял-

ся гидрохлортиазид. Обследование больных через

полгода лечения показало, что прием данной комби-

нации сопровождался эффективным снижением АД до

целевых уровней и улучшением показателей эластич-

ности сонных артерий, при этом не было выявлено ни-

каких признаков церебральной гипоперфузии, и даже

наоборот, отмечалось существенное увеличение ско-

рости мозгового кровотока. 

Заключение 
Таким образом, механизм действия и особенности

фармакокинетики и фармакодинамики фиксирован-

ной комбинации лизиноприла и гидрохлортиазида (Ко-

Диротон) делают его действенным и хорошо перено-

симым препаратом для лечения пациентов. Это поз-

воляет эффективно использовать данный препарат у ши-

рокого круга больных, включая лиц с впервые вы-

явленной мягкой, умеренной и тяжелой АГ, а также у

лиц старшего возраста. Кроме того, эффективность ука-

занной комбинации у больных АГ с сопутствующими

нарушениями (хроническая почечная недостаточность,

сахарный диабет и ожирение, дисциркуляторная эн-

цефалопатия, гипертрофия миокарда левого желу-

дочка) подтверждается результатами многочисленных

клинических исследований. 
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