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Представлены современные данные по механизмам действия и клинической эффективности двух клас-
сов кардиоваскулярных препаратов – ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 
и антагонистов кальция (АК), в аспекте их применения у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) 
и ишемической болезнью сердца (ИБС). ИАПФ и АК обладают комплементарным механизмом действия 
на тонус сосудов и дисфункцию эндотелия, обеспечивают синергизмом действия в снижении артериаль-
ного давления (АД), а также в достижении плейотропных и органопротективных эффектов, уменьшении 
развития неблагоприятных исходов, что обосновывает предпосылки для их сочетанного применения 
в лечении кардиоваскулярных заболеваний. Наибольшее практическое значение и доказательную базу 
имеют периндоприл и амлодипин, применяющиеся как в монотерапии, так и в виде комбинации. 
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The paper reviews the modern evidence on mechanisms of action and clinical effectiveness of two cardiovascular 
medication classes – angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors and calcium antagonists (CA), used for the 
treatment of patients with arterial hypertension (AH) and coronary heart disease (CHD). ACE inhibitors and CA 
have complementary effects on vascular tone and endothelial function, as well as synergetic action in terms of 
blood pressure (BP) reduction, pleiotropic effects, organo-protection, and clinical event prevention. Therefore, 
these mediations can be used as combined cardiovascular therapy. Perindopril and amlodipine, both as 
monotherapy or combined treatment, have the largest evidence base and potential for clinical practice.
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Артериальная гипертония (АГ) является наиболее рас-
пространенным сердечно-сосудистым заболеванием (ССЗ) 
современности и относится к факторам риска (ФР) ССЗ 
и смертности в кардиоваскулярном континууме. Контроль 
АГ и уровня артериального давления (АД) имеет принципи-
ально важное значение в профилактике поражения органов-
мишеней (ПОМ) и развития осложнений. Эффективность 
контроля уровня АД у больных в реальной практике остает-
ся невысокой (~ 30 %), а в России не превышает 22 % [1].

Анализ крупных клинических исследований (КИ) 
последнего десятилетия показал, что достижению высокой 
антигипертензивной эффективности в лечении больных 
АГ способствует применение комбинированной терапии. 
Современные международные и отечественные рекомен-
дации по лечению АГ (ЕОК/ЕОГ, 2007; ВНОК, 2004, 2008) 
расширяют возможности применения комбинированной 
антигипертензивной терапии (КАГТ) у подавляющего 
большинства больных АГ. Вместе с тем, пересматривается 
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состав наиболее рациональных, эффективных и безопас-
ных комбинаций антигипертензивных препаратов (АГП).

В течение нескольких десятилетий основу КАГТ 
составляли тиазидные диуретики (тД), в основном гидро-
хлоротиазид (Гхт), которые обеспечивали фармакодинами-
ческие предпосылки для повышения эффективности 
ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ), блокаторов рецепторов (БРА) к ангиотензину II 
(АТII) и β-адреноблокаторов (β-АБ). Однако безопасность 
длительного применения тД была подвергнута сомнению 
по причине неблагоприятных метаболических расстройств, 
приводящих к развитию метаболического синдрома (МС) 
и сахарного диабета (СД) [2]. Причем, диабетогенный 
эффект тД не снижается при использовании малых доз или 
комбинации с АГП с благоприятным метаболическим 
действием (ИАПФ или БРАII). В этой связи, вместо 
тД в составе КАГТ стали применяться антагонисты каль-
ция (АК). Наиболее изученными являются комбинации 
ИАПФ и АК, имеющие не только теоретические обоснова-
ния, но и доказательства высокой эффективности в КИ. 
Наиболее значимые результаты аддитивного эффекта были 
получены в таких крупных КИ, как ASCOT (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) и EUROPA (European 
trial on Reduction Of cardiac events with Perindopril in stable 
coronary Artery disease), в которых изучалось влияние ком-
бинации периндоприла и амлодипина у пациентов 
с АГ и ишемической болезнью сердца (ИБС).

В статье будут рассмотрены экспериментальные 
и клинические предпосылки, подтверждающие аддитив-
ные эффекты блокирования ренин-ангиотензиновой сис-
темы (РАС) и кальциевых каналов, как в снижении АД, так 
и в предупреждении сердечно-сосудистых (ССО) и почеч-
ных осложнений.

Эффекты, связанные с блокадой РАС
РАС играет ведущую роль в патофизиологии ССЗ 

и почечных заболеваний, реализуемую через мощный 
эффектор – АТII. К основным эффектам АТII, реализуе-
мым через АТ1-рецепторы, относятся вазоконстрикция, 
задержка натрия, активация симпатической нервной сис-
темы (СНС), пролиферация гладкомышечных клеток 
(ГМК) сосудистой стенки, развитие окислительного стрес-
са (ОС) и процессов воспаления сосудистой стенки, при-
водящих к дисфункции эндотелия (ДЭ). Нормальный 
эндотелий продуцирует оксид азота (NO), простациклин, 
тканевой активатор плазминогена (ТАП), необходимые 
для обеспечения вазодилатации и антитромботических 
эффектов. В эндотелии образуется АПФ, участвующий 
в преобразовании АТI в АТII, который противодействует 
вазодилатации, в т.ч. через продукцию эндотелина-1, 
повышает риск тромбозов путем активации факторов адге-
зии, ингибитора-1 плазменогена (PAI-1), и способствует 
повышению жесткости сосудов [3]. В настоящее время 
стало известно, что АПФ представляет собой фермент, 
имеющий 2 активных каталитических домена – N- 
и C-терминал. Любой из доменов АПФ может селективно 
взаимодействовать с АТI, блокируя его превращение 
в АТII, тогда как для взаимодействия с брадикинином 
требуется участие обоих доменов [4,5]. Брадикинин явля-
ется мощным стимулятором образования NO и других 
релаксирующих факторов в эндотелии (таблица 1). При 
развитии ДЭ нарушается продукция NO и баланс между 
NO и АТII, в результате снижается вазодилатирующая 
активность сосудистой стенки, что лежит в основе разви-
тия АГ и других сосудистых заболеваний [6].

ИАПФ блокируют образование АТII и деградацию 
брадикинина, что способствует развитию эффектов NO 
и улучшению эндотелиальной функции (ЭФ), вазодилата-
ции, уменьшению воспаления сосудистой стенки, ОС 
и активности тромбоцитов, повышению фибринолитичес-
кой активности. Несмотря на то, что эти эффекты счита-
ются класс-специфичными, не все ИАПФ показали равно-
значные действия в предупреждении ССО в КИ. Возможные 
различия ИАПФ связаны с различиями во влиянии на ДЭ 
– наиболее важную мишень для достижения вторичной 
профилактики ССО.

ИАПФ появились до открытия двух каталитических 
доменов АПФ, и изучение различий в степени аффинности 
разных препаратов к этим активным доменам АПФ прово-
дилось гораздо позднее. В исследованиях in vitro с помо-
щью радиолигандных методов были тестированы наиболее 
часто применяемые в клинической практике ИАПФ: эна-
лаприл, периндоприл, рамиприл, квинаприл, трандола-
прил [6]. По степени аффинности к местам связывания 
с АПФ препараты были определены в следующий ряд: 
квинаприлат> трандолаприлат> рамипри-
лат> периндоприлат>эналаприлат. Все препараты показа-
ли более высокую степень аффинности к местам связыва-
ния с брадикинином, чем с АТI, что свидетельствует о 
преимущественном действии препаратов на брадикинин. 
По степени аффинности к местам связывания с АТI препа-
раты были распределены в следующий ряд: эналаприлат> 
квинаприлат> трандолаприлат> рамиприлат> периндо-
прилат, а по аффинности к брадикинину: квинаприлат> 
эналаприлат> трандолаприлат> рамиприлат> периндо-
прилат. При этом индекс селективности брадикинин/АТI 
составил 1,0 для эналаприлата, а максимальный был для 
периндоприлата (1,44), что свидетельствует о преимущест-
венной активности препарата в отношении брадикинина 
(рисунок 1) [6].

В другом экспериментальном исследовании in vivo 
на животных проводилась сравнительная оценка влияния 
тех же ИАПФ в эквивалентных дозах на активность NO [7]. 
На фоне сопоставимого по степени (ст.) снижения систо-
лического АД (САД) антигипертензивного эффекта, были 
отмечены достоверные различия в степени экспрессии 
и активности NO-синтазы в эндотелии аорты. Все препа-
раты достоверно повышали экспрессию и активность 
NO-синтазы; по силе действия препараты распределились 
следующим образом: периндоприл>трандолаприл≈квинап
рил≈рамиприл≈эналаприл (рисунок 2); причем, периндо-
прил показал достоверно более выраженную стимулирую-
щую активность на NO-синтазу, в сравнении с другими 
ИАПФ. Аналогичные результаты и закономерности 
наблюдались по влиянию на NO-синтазы в миокарде экс-
периментальных животных. Таким образом, во всех иссле-
дованиях периндоприл продемонстрировал наиболее 
выраженное модулирующее влияние на NO, несмотря 
на меньшую тропность к АПФ.

Брадикинин оказывает выраженный антиапоптоти-
ческий эффект в отношении клеток эндотелия и миокарда. 
Апоптоз эндотелиальных клеток является инициирующим 
в развитии атеросклероза. ИАПФ, улучшая ЭФ, способны 
ингибировать скорость апоптоза эндотелия путем стиму-
ляции продукции брадикинина и NO, оказывающих анти-
апоптотический эффект, а также устраняя проапоптоти-
ческий эффект АТII в эндотелии. Не все ИАПФ обладают 
клинически значимым замедлением апоптоза эндотели-
альных клеток. В экспериментальном исследовании in vivo 
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у животных сравнение 5 препаратов показало достоверное 
замедление апоптоза лишь при применении периндопри-
ла, что согласуется с его преимуществом действия на бра-
дикинин; по силе действия все препараты расположились 
в ряду: периндоприл>рамиприл>>квинаприл≈ трандо-
лаприл≈эналаприл (рисунок 3); причем этот эффект 
не зависел от антигипертензивного действия [8].

Экспериментальные данные о преимуществах перин-
доприла в достижении улучшения ЭФ получили подтверж-
дение в КИ. В КИ PERTINENT (Perindopril-Thrombosis, 
Inflammation, Endothelial dysfunction and Neurohormonal 
activation Trial) (субисследование EUROPA) у пациентов 
с ИБС через 1 г терапии периндоприлом в дозе 8 мг/сут. 
наблюдалось достоверное и клинически значимое повы-
шение уровня брадикинина на 15 % и снижение уровня 
АТII на 27 %, экспрессия NO-синтазы на 19 % и активнос-
ти на 27 %, а также уменьшение скорости апоптоза эндоте-
лия на 31 % [9].

В КИ показано, что блокада РАС снижает риск ССО 
и смертности и демонстрирует преимущества для пациен-
тов с гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ), сердечной 
недостаточностью (СН), диабетической и недиабетичес-
кой нефропатией. Периндоприл имеет большую доказа-
тельную базу по кардиопротективному – EUROPA, 
нефропротективному – PUTS (Perindopril Therapeutic 
Safety study) и церебропротективному действию – 
PROGRESS (Perindopril Protection against Reccurrent Stroke 
Study).

Эффекты, связанные с блокадой кальциевых каналов
Инфлюкс ионов кальция по кальциевым каналам 

L-типа обеспечивает увеличение внутриклеточной кон-
центрации кальция в ГМК сосудистой стенки и приводит к 
вазоконтрикции. Блокирование кальциевых каналов АК 
приводит к дилатации крупных резистивных артерий, 
а также ряду плейотропных эффектов: они способствуют 
фибринолизу путем повышения активности ТАП, умень-
шают воспаление после ишемии миокарда, тормозят про-
лиферацию ГМК и внеклеточного матрикса, апоптоз 
эндотелиальных клеток [10].

АК III поколения, включая амлодипин, отличаются 
высокой степенью липофильности, что обеспечивает 
им возможность вступать в прочное физико-химическое 
взаимодействие с мембранными фосфолипидами (ФЛ) 
клеток. В результате, концентрация амлодипина в мембра-
нах клеток в 10 тыс. раз выше, чем во внеклеточном про-
странстве; это позволяет обеспечивать длительное взаимо-
действие с кальциевыми каналами клеточных мембран, 
прежде всего ГМК [11].

Главным плейотропным эффектом АК является анти-
атеросклеротический эффект. Он связан со способностью 
высоколипофильных АК уменьшать агрегацию липопро-

теидов низкой плотности (ЛНП) с мембранными липида-
ми клеток, что лежит в основе повреждения клеток, 
ДЭ и деструктивного воспаления, ассоциируемыми с ате-
росклерозом. В экспериментальных условиях высоколипо-
фильный амлодипин ингибировал пероксидацию липидов, 
что связано с донацией протонов к липидным молекулам 
и не зависело от влияния на кальциевые каналы [12]. 
В этом проявляется антиокислительное действие амлоди-
пина, которое нашло подтверждение в исследованиях in 
vivo, а в последующем в КИ.

АК III поколения улучшают функцию клеток эндоте-
лия посредством стимуляции секреции NO и восстановле-
ния баланса между АТII и NO, несмотря на отсутствие 
в них кальциевых каналов L-типа. У амлодипина данный 
эффект реализуется через локальную кининовую систему 
и рецептор-зависимый механизм брадикинина [13]. 
Сегодня установлено, что амлодипин представляет собой 
рацемическую смесь S- и R-изомеров. Именно R-изомер 
амлодипина отвечает за высвобождение NO [14]. В отличие 
от амлодипина, другие АК (нифедипин, дилтиазем) 
не показали такого эффекта.

ГМК содержат большое число кальциевых каналов, 
что определяет их высокую чувствительность к АК. АК, 
благодаря поддержанию гомеостаза внутриклеточного 
кальция способны влиять на пролиферацию и миграцию 
ГМК, что также является частью антиатерогенного эффек-
та. Вместе с тем, данный механизм АК может быть связан 
с влиянием на экспрессию генов роста, поддерживающих 
баланс факторов пролиферации, а также с модулировани-
ем активности металлопротеиназ [15].

Антиатерогенный эффект амлодипина впервые был 
выявлен в экспериментальных исследованиях in vivo 
у животных, в которых после применения препарата 

Таблица 1
Эффекты блокады РАС 

Эффекты, связанные с подавлением
образования АТII

Эффекты, связанные с подавлением
деградации брадикинина

↓ вазоконстрикция
↓ адгезия моноцитов
↓ пролиферация и миграция ГМК
↓ активность ингибитора-1 ТАП (PAI-1) и тромбогенез
↓ деградация матрикса
↓ продукция свободных радикалов
↓ ДЭ

↑ вазодилатация
↑ антиадгезия моноцитов
↑ экспрессии NO
↑ ТАП и фибринолиза
↑ антиремоделирующий эффект
↑ антиокислительный эффект
↑ защиты ЭФ

Примечание: адаптировано из [6].

Рис. 1     Относительная селективность ИАПФ по отношению к бра-
дикинину и АТI [6].
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наблюдалось дозозависимое уменьшение атеросклероти-
ческого повреждения аорты [16].

Амлодипин был первым АК, доказавшим наличие 
клинически значимого антиатеросклеротического эффекта 
в КИ. В первом КИ PREVENT (Prospective Randomized 
Evaluation of the Vascular Effects of Norvasc Trial) (n=825), 
посвященном изучению атеросклеротического эффекта 
амлодипина у больных ИБС, было показано достоверное 
замедление прогрессии каротидного атеросклероза, что 
ассоциировалось со снижением риска развития ССО – 
относительный риск (ОР)=0,69, госпитализаций в связи 
с обострением ИБС и ХСН (ОР=0,65) и реваскуляризации 
(ОР=0,57) [17]. В последующем КИ CAMELOT (Comparison 
of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) 
(n=1991) у больных ИБС изучалась динамика состояния 
атеросклеротической бляшки (АБ) в коронарных артериях 
(КА) и было показано достоверное замедление роста АБ на 
фоне терапии амлодипином (в отличие от эналаприла 
и плацебо), что также ассоциировалось со снижением 
риска ССО на 31 % [18].

АК улучшают прогноз у больных АГ; по результатам 
мета-анализов КИ они показали преимущества по наиболь-
шему снижению риска инсультов (МИ) [19]. Наряду с выра-
женным антигипертензивным эффектом, АК (преимущест-
венно амлодипин) имеют преимущества в лечении ИБС, 
улучшая исходы. Среди АК амлодипин имеет наибольшую 
доказательную базу по отдаленной эффективности, а также 
наличие доказанного антиатерогенного эффекта.

Комбинация блокады РАС и кальциевых каналов
Комбинация препаратов, блокирующих РАС (ИАПФ) 

и кальциевые каналы (АК), позволяет достигать синергизм 
в антигипертензивном действии и улучшении переноси-
мости благодаря взаимодополняющим множественным 
механизмам действия на патогенетические звенья АГ.

Синергизм антигипертензивного эффекта ИАПФ 
и АК достигается благодаря комплементарному фармако-
логическому действию в релаксации сосудов, предупреж-
дении вазоконстрикции и вазодилатации. ИАПФ и АК реа-
лизуют вазодилатацию разными механизмами: ИАПФ – 
через уменьшение вазоконстрикторных эффектов АТII 
и потенцирование эффектов брадикинина, который сти-
мулирует NO продукцию; АК – через уменьшение внут-
риклеточного кальция (рисунок 4) [20].

При изучении антигипертензивной эффективности 
новой фиксированной комбинации амлодипина 
5 мг и периндоприла аргинина 5 мг (Престанс, Лаборатории 
Сервье, Франция) в обсервационном КИ STRONG (Safety 
& efficacy analysis of coversyl amlodipine in uncontrolled and 
newly diagnosed hypertension) у 1250 пациентов с АГ было 
показано, что через 8 нед. терапии целевого уровня 
АД (>140/90 мм рт.ст.) достигли 66,1 % пациентов, в т.ч. 
в группе (гр.) больных с нелеченной и неадекватно лечен-
ной АГ в режиме монотерапии или КАГТ (рисунок 5), что 
демонстрирует синергизм фармакодинамических эффек-
тов двух препаратов разных классов [21].

АК, обеспечивая выраженную вазодилатацию, могут 
приводить к активации СНС и РАС, что клинически про-
является сердцебиением или тахикардией. Вазодилатация 
на фоне ИАПФ не сопровождается тахикардией, вследс-
твие подавления активности СНС и РАС, что также может 
противодействовать контррегуляции эффекту АК.

Антигипертензивный эффект ИАПФ и АК проявляется 
не только снижением периферического, но и центрального 
АД в аорте. Повышенное аортальное АД и пульсовое 

Рис. 2     Сравнение влияния разных ИАПФ на экспрессию и актив-
ность NO-синтазы в эндотелии аорты у экспериментальных 
животных [7].

Рис. 3     Сравнение влияния разных ИАПФ на скорость апоптоза 
эндотелиальных клеток у экспериментальных животных [8].
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АД (ПАД) связаны с повышением жесткости стенки крупных 
периферических артерий, отражающих пульсовую волну 
(ПВ). Клинически повышенное аортальное АД увеличивает 
риск МИ и коронарных осложнений. В исследовании CAFÉ 
(Coundit Artery Function Evaluation) на фоне терапии амлоди-
пином/периндоприлом отмечалось достоверное снижение 
центрального аортального АД, что ассоциировалось с пре-
имуществом в снижении неблагоприятных ССО в сравнении 
с терапией β-АБ/Д [22].

Помимо основного гемодинамического действия, 
ИАПФ и АК обладают целым спектром дополнительных 
органопротективных и плейотропных эффектов, которые 
также усиливаются при их комбинации.

Блокада РАС и кальциевых каналов обеспечивает 
аддитивное кардиопротективное действие. ИАПФ ока-
зывают кардиопротективное действие путем потенци-
рования продукции NO, опосредуемой через брадики-
нин-зависимые механизмы и торможение апоптоза 
миоцитов [23]. АК оказывают кардиопротективное 
действие благодаря уменьшению перегрузки кардиоми-
оцитов ионами кальция, что имеет профилактический 
эффект и дополняет эффекты ИАПФ. В эксперименте 
на ткани изолированных коронарных микрососудов 
было установлено, что амлодипин стимулировал рами-
прилат-потенцируемую продукцию NO на 105 %, 
а рамиприлат стимулировал амлодипин-потенцируе-
мую продукцию NO на 77 % [24]. Аналогичные данные 
об аддитивном действии ИАПФ и АК были получены в 
экспериментах на ткани миокарда по влиянию на пот-
ребность в кислороде.

Нейрогуморальный дисбаланс между АТII и NO, 
ассоциируемый с ДЭ, проявляется также воспалением 
и ремоделированием после ишемии миокарда. В экспери-
ментальных исследованиях (ЭИ) сочетанное применение 
амлодипина и беназеприла достоверно более значимо сни-
жало уровень маркеров воспаления: тумор некротизирую-
щий фактор (ТНФ), интерлейкин 6 (ИЛ-6) и увеличивало 
содержание метаболитов NO в кардиальной интерстици-
альной жидкости, чем при монотерапии, а по данным 

гистологических исследований ограничивало зону инфар-
кта (ИМ) и уменьшало клеточное воспаление [24]. В дру-
гом ЭИ было установлено, что АК и ИАПФ оказывают 
комплементарное действие против ремоделирования мио-
карда путем нормализации отношения стенка/просвет 
в сосудах миокарда: АК увеличивали толщину стенки, 
а ИАПФ – подавляли активность факторов роста [25]. 
АК приводят к вазодилатации коронарных сосудов и пре-
дупреждают вазоспастическую стенокардию. Таким обра-
зом, комбинация ИАПФ и АК может быть полезна не толь-
ко в лечении АГ, но и ИБС.

Комбинация ИАПФ и АК оказывает синергизм влия-
ния на фибринолитическую активность. ИАПФ подавляют 
активность ингибитора-1 плазминогена (PAI-1); АК повы-
шают активность ТАП; в результате достоверно уменьша-
ется индекс PAI-1/ТАП. Данный фибринолитический 
эффект развивается вне зависимости от выраженности 
антигипертензивного эффекта: корреляция между уровнем 
PAI-1 и ТАП и степенью снижения АД отсутствовала [26]. 
Таким образом, фибринолитический эффект комбинации 
препаратов также способствует улучшению прогноза 
у больных ИБС.

Примечание:  eNOS – NO-синтаза; ROC – рецептор-зависимые кальциевые кагалы; VOC – вольтаж-зависимые кальциевые каналы; 
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат.

Рис. 4     Синергизм фармакологических эффектов ИАПФ и АК [20].

Рис. 5     Частота достижения целевого уровня АД на фоне тера-
пии комбинацией периндоприл аргинин/амлодипин 
(Престанс) [21].
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Блокада РАС и кальциевых каналов обеспечивает адди-
тивное нефропротективное действие в виде нормализации 
протеинурии, что также опосредовано влиянием на ДЭ. 
ИАПФ обладают доказанным клинически значимым 
нефропротективным действием, как у больных АГ, так и СД. 
В исследовании у больных АГ и СД периндоприл приводил к 
нормализации микроальмуминурии (МАУ) в 50 % случаев 
[27]. АК способны потенцировать антипротеинурическое 
действие ИАПФ и уменьшение повреждения почек [28].

Побочные эффекты комбинации блокаторов РАС 
и кальциевых каналов

Известно, что развитие кашля – главного класс-спе-
цифичного побочного эффекта (ПЭ) ИАПФ, сопряжено 
с повышенной активностью брадикинина, хотя и другие 
медиаторы вовлечены в этот механизм (ПГЕ2, субстанция 
Р и др. тахикины). Несмотря на высокую аффинность к 
брадикинину, периндоприл относится к препаратам 
с наименьшей частотой развития кашля. Этот факт под-
твердился в КИ PERTINENT и STRONG. Добавление к 
ИАПФ АК дигидропиридиновой гр. (амлодипина, нифе-
дипина) позволяет уменьшить выраженность этого ПЭ 
у пациентов [29]. Возможными механизмами является 
подавление синтеза простагландинов или влияние на цен-
тральную регуляцию кашлевого рефлекса через кальций-
зависимые механизмы в проводящих путях солитарного 
тракта [29].

С другой стороны, ИАПФ способны уменьшать выра-
женность ПЭ АК дигидропиридиновой гр. – отеки в области 
лодыжек. Развитие отеков является результатом вазодилати-
рующего эффекта АК, проявляющегося преимущественно 
на уровне прекапилляров, вследствие чего повышается гид-

ростатическое капиллярное давление. Среди АК амлодипин 
отличается наиболее высокой частотой развития отеков 
в области лодыжек (до 22 %). Добавление ИАПФ способству-
ет нормализации гидростатического давления между прека-
пиллярами и посткапиллярами в результате вазодилатирую-
щего эффекта, что приводит к уменьшению экссудации 
жидкости в интерстициальные ткани. В различных КИ с при-
менением комбинаций АК и ИАПФ была отмечена меньшая 
частоты развития отеков в сравнении с монотерапией АК.

Отдаленная эффективность комбинации блокаторов 
РАС и кальциевых каналов

За прошедшие годы завершилось несколько крупных 
КИ, в которых изучалась отдаленная эффективность ком-
бинаций ИАПФ и АК у больных АГ и ИБС в сравнении 
с комбинациями на основе тД.

В КИ ASCOT-BPLA (Ambulatory Blood-Pressure 
Monitoring) (n=19257) в течение 5,5 лет пациенты 
с АГ высокого риска получали терапию амлодипином/
периндоприлом и атенололом/бендрофлюметиазидом. 
Основными исходами в оценке эффективности лечения 
были: первичная точка – смертность от ИБС и частота 
нефатальных случаев ИМ, а также вторичные исходы 
(смертность, отдельные исходы). Частота применения 
КАГТ достигала > 85 %. Частота наступления первичной 
точки исследования была на 10 % (нд.) меньше в гр. лече-
ния амлодипином/периндоприлом по сравнению с гр. 
атенолол/бендрофлюметиазид, а частота комбинирован-
ной конечной точки (смертность от ИБС, нефатальный 
ИМ и частота реваскуляризации) оказалась достоверно 
меньшей на 14 %. ОР развития отдельных исходов, вклю-
чая МИ, СН, все коронарные осложнения, сердечно-сосу-

Таблица 3
ОР развития исходов на фоне терапии амлодипином/беназеприлом в исследовании ACCOMPLISH

Вторичные и отдельные исходы Частота (%) ОР

амлодипин/беназеприл беназеприл/Гхт

Все ИМ 2,2 2,8 0,78*

Все МИ 1,9 2,3 0,84

Нестабильная стенокардия 0,8 1,0 0,75

Реваскуляризация 5,8 6,7 0,86*

Госпитализации с ХСН 1,7 1,7 1,04

Все сердечно-сосудистые исходы 8,6 10,3 0,83*

Сердечно-сосудистая смертность 1,9 2,3 0,80

ОС 4,1 4,5 0,83*

Примечание: *статистическая значимость.

Таблица 2
ОР развития исходов на фоне терапии амлодипином/периндоприлом в исследовании ASCOT-BPLA

Вторичные и отдельные исходы Частота на 1 тыс. больных ОР

амлодипин/ периндоприл атенолол/ бендрофлюме-
тиазид

Все коронарные случаи 14,6 16,8 0,87*

Все инсульты 6,2 8,1 0,77*

Нестабильная стенокардия 1,4 2,0 0,68*

Заболевания периферических артерий 2,5 3,9 0,65*

Нарушение функции почек 7,7 9,1 0,85*

Все случаи ХСН 2,5 3,0 0,84

Новые случаи СД 11,0 15,9 0,70*

Сердечно-сосудистая смертность 4,9 6,5 0,76*

ОС 13,9 15,5 0,89*

Примечание: *статистическая значимость.
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дистую и общую смертность (ОС), также были достоверно 
меньшими на 13-23 %, что доказывало преимущества 
в лечении перед β-АБ/Д (таблица 2) [30].

В другом крупном КИ ACCOMPLISH (Avoiding 
Cardiovascular events through Combination therapy in Patients 
Living with Systolic Hypertension) (n=12600) также оценива-
лась отдаленная эффективность комбинации амлодипин/
беназеприл и беназеприл/Гхт у пациентов с систолической 
АГ. Первичной конечной точкой исследования была ССЗ 
и смертность. Через 3 г лечения (исследование было 
досрочно остановлено) ОР наступления первичной конеч-
ной точки на фоне терапии амлодипином/беназеприлом 
был на 20 % меньшим (р=0,0002) в сравнении с терапией 
беназеприлом/Гхт [31]. По другим вторичным и отдельным 
исходам, включая МИ, ИМ, реваскуляризации, СН, сер-
дечно-сосудистую смертность, ОР также были достоверно 
меньшими на 14-25 % (таблица 3).

В исследовании INVEST (International Verapamil SR/
Trandolapril study) (n=22500) в отличие от предыдущих 
КИ проводилось изучение отдаленной эффективности ком-
бинации недигидропиридинового АК верапамила с трандо-
лаприлом в сравнении с β-АБ/Д у больных АГ и ИБС [32]. 
Первичная конечная точка включала смертность, ИМ и МИ. 
Через 2,7 лет лечения в гр. верапамил/трандолаприл 
ОР наступления первичной точки не различался с гр. β-АБ/Д 
(ОР=0,98); также достоверных различий по ОР отдельных 
исходов не было выявлено между гр.

Таким образом, присутствие в комбинации недигид-
ропиридинового АК не показало преимуществ по влиянию 
на прогноз больных АГ, в отличие от исследования с при-
менением дигидропиридина – амлодипина. Единственным 
общим положительным результатом в исследованиях 
ASCOT-BPLA и INVEST было снижении риска развития 

СД на 30 % и 15 %, соответственно, в сравнении с терапией 
β-АБ/Д.

Оценка отдаленных эффектов комбинации АК/
периндоприл была проведена в post hoc анализе крупного 
КИ EUROPA [33]. Была выделена подгруппа пациентов 
с ИБС (n=1022), которые получали комбинацию АК/
периндоприл, и результаты влияния на основные исходы 
сравнивались с общей гр., к терапии которых был добавлен 
периндоприл (таблица 5). В подгруппе пациентов, полу-
чавших комбинацию АК/периндоприл, было отмечено 
более выраженное снижение частоты первичной точки 
и других исходов ИБС, отражающее наличие синергизма 
взаимодействия между АК и периндоприлом, в первую 
очередь кардиопротективного эффекта периндоприла 
с антиишемическим и антиангинальным эффектами АК. 
Результаты post hoc анализа также свидетельствуют о сине-
ргизме плейотропного антиатерогенного эффекта перин-
доприла и АК у больных ИБС.

Таким образом, данные экспериментальных и клини-
ческих исследований показали комплементарный меха-
низм действия ИАПФ и АК, усиливающий антигипертен-
зивный эффект и многочисленные плейотропные и орга-
нопротективные эффекты. Периндоприл и амлодипин, 
которые изучались в комбинации в ряде крупных КИ, 
доказали клиническую значимость в улучшении прогноза 
у больных АГ и ИБС, снижая в первую очередь смертность. 
Эти данные послужили серьезным обоснованием к созда-
нию фиксированной комбинации этих препаратов, кото-
рая в России зарегистрирована под названием Престанс. 
Препарат представлен 4 сочетаниями доз (5/5 мг, 10/5 мг, 
5/10 мг, 10/10 мг периндоприла аргинин/амлодипина беси-
лат, соответственно), что удобно для подбора дозы у паци-
ентов с различными клиническими особенностями.

Таблица 4
ОР развития исходов на фоне терапии верапамил/трандолаприл в исследовании INVEST

Вторичные и отдельные исходы Частота на 1 тыс. пациенто/лет ОР

верапамил/трандолаприл β-АБ/Д

Все коронарные случаи 14,6 16,8 0,87*

Все МИ 6,2 8,1 0,77*

Нестабильная стенокардия 1,4 2,0 0,68*

Заболевания периферических артерий 2,5 3,9 0,65*

Нарушение функции почек 7,7 9,1 0,85*

Все случаи ХСН 2,5 3,0 0,84

Новые случаи СД 11,0 15,9 0,70*

Сердечно-сосудистая смертность 4,9 6,5 0,76*

ОС 13,9 15,5 0,89*

Примечание: *статистическая значимость.

Таблица 5
Сравнение отдаленных результатов на фоне лечения комбинацией АК/периндоприл  

больных ИБС в КИ EUROPA

Исходы ОР в сравнении с плацебо

периндоприл АК/периндоприл

Первичная точка (сердечно-сосудистая смертность, ИМ, остановка 
сердца)

0,80* 0,65*

Сердечно-сосудистая смертность 0,86 0,59*

ОС 0,89 0,54*

Все ИМ 0,76* 0,72*

Госпитализации с ХСН 0,61* 0,46*

Примечание: *статистическая значимость.
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