
системные гипертензии | №3 | 2010

42 кардиология

Внастоящее время комбинация ингибитора ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) и тиа-
зидного, или тиазидоподобного диуретика (ТД) по-

прежнему является наиболее часто назначаемой из всех
нефиксированных и фиксированных комбинаций ле-
карственных препаратов [1]. Так, по данным фармакоэпи-
демиологического исследования ПИФАГОР III, cреди
комбинаций антигипертензивных препаратов 90% вра-
чей предпочитают назначение комбинаций ИАПФ с диу-
ретиком, 52% – β-адреноблокаторов с диуретиком, 50% –
блокаторов кальциевых каналов с ИАПФ или β-адрено-
блокаторами [1]. При этом по сравнению с 2002 г. подав-
ляющее большинство (около 70%) врачей предпочитают
использовать комбинированную терапию в виде свобод-
ных (69%), фиксированных (43%) и низкодозовых (29%)
комбинаций, и лишь 28% продолжают применять тактику
монотерапии [1]. Высокая эффективность и безопасность
данной комбинации при лечении артериальной гипер-
тонии (АГ) отмечены во всех рекомендациях РМОАГ,
ВНОК (3-я редакция), ЕОК-ЕОГ и JNC VII [2–4]. 

Рациональность комбинации ИАПФ с диуретиком для
лечения больных АГ полностью обоснована [5]. Антиги-
пертензивное действие ИАПФ основано в первую оче-
редь на уменьшении продукции ангиотензина II, поэтому
наиболее выраженное антигипертензивное действие они
оказывают на пациентов с повышенной активностью ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [5].
При этом антигипертензивный эффект всех диуретиков
ограничен неизбежно возникающими на фоне их приме-
нения реактивной гиперренинемией и вторичной гипе-
ральдостеронемией, связанными с активацией РААС, вы-
раженность которых значительно снижается при одно-
временном назначении ИАПФ [5]. Совместное примене-
ние ИАПФ и мочегонных средств позволяет значительно
повысить эффективность обоих препаратов, что ведет к
расширению круга пациентов, отвечающих на терапию,
позволяя чаще достигать целевого уровня артериального
давления (АД) [5]. У больных с нормо- и низкорениновой

АГ эффективность ИАПФ ниже, чем при гиперрениновой
форме. Добавление диуретика помогает повысить актив-
ность ренина, восстановив чувствительность к ИАПФ [6].
В результате эта комбинация эффективно снижает АД
практически у всех пациентов, независимо от исходной
активности РААС, что позволяет использовать ее при нор-
мо- и даже гипорениновой формах АГ [5]. 

Дополнительное снижение АД при комбинированной
терапии диуретиком и ИАПФ также обусловлено тем, что
последние потенцируют натрийуретический эффект мо-
чегонных препаратов, повышая их эффективность [5].
Совместное применение ИАПФ и диуретиков приводит к
аддитивному антигипертензивному эффекту при исполь-
зовании меньших доз обоих антигипертензивных препа-
ратов [7]. 

ИАПФ предотвращают развитие гипокалиемии, возни-
кающей в результате стимуляции выработки альдостеро-
на под действием ТД, за счет уменьшения активности ан-
гиотензина II и снижения концентрации альдостерона,
что способствует обратному всасыванию калия, теряемо-
му при назначении мочегонных препаратов [5]. Одновре-
менное совместное применение ИАПФ и ТД способству-
ет усиленному выведению натрия из организма, умень-
шая тем самым нагрузку объемом. При проведении ком-
бинированной терапии очень важны метаболические
эффекты ТД и ИАПФ, особенно влияние на инсулиноре-
зистентность, так как ее наличие связано с увеличением
сердечно-сосудистого риска у больных АГ [8]. Примене-
ние ТД ассоциируется с отрицательным влиянием на уг-
леводный, липидный и пуриновый обмен, способствуя
повышению уровня мочевой кислоты, глюкозы и холе-
стерина (ХС) в крови, которое значительно ограничива-
ется при совместном применении с ИАПФ, противодей-
ствующими неблагоприятному влиянию мочегонных
препаратов [7]. 

При наличии множества плюсов существует несколько
проблем, связанных с использованием комбинации
ИАПФ и диуретика. Используя данную комбинацию в ка-

Комбинация ингибитора
ангиотензинпревращающего
фермента и диуретика: оптимизация
эффективности и безопасности
О.Д.Остроумова, О.Б.Степура, О.В.Бондарец

МГМСУ

Резюме
В статье приведены данные о преимуществах и ограничениях в применении комбинации ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента и диуретика. Рассмотрены пути повышения безопасности и метаболической нейтральности данной комбинации
прежде всего за счет использования в качестве диуретика индапамида. Представлены результаты многоцентровых исследований
ЭПИГРАФ – 1 и 2, в которых использовали комбинацию эналаприла и индапамида. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, комбинированная антигипертензивная терапия, ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента, диуретики.

A combination of an angiotensin-converting enzyme inhibitor and a diuretic: optimization of its efficacy and safety 
O.D.Ostroumova, O.B.Stepura, O.V.Bondarets
Moscow State University of Medicine and Dentistry 

Summary. The paper gives data on the benefits and debenefits for the use of a combination of an angiotensin-converting enzyme inhibitor and a
diuretic. It considers the way to increase the safety and metabolic neutrality of this combination, mainly by administering indapamide as a diuretic.
The results of the EPIGRAPH 1 and 2 multicenter studies using a combination of enalapril and indapamide are presented. 
Key words: essential hypertension, combination antihypertensive therapy, angiotensin-converting enzyme inhibitors, diuretics. 

Сведения об авторах:
Остроумова Ольга Дмитриевна – д-р мед. наук, проф. каф. факультетской терапии и профболезней Московского государственного
медико-стоматологического университета (ostroumova.olga@mail.ru).
Cтепура Ольга Борисовна – д-р мед. наук, проф., зам. директора ГУТА КЛИНИК по лечебной работе (stepurao@mail.ru).
Бондарец Ольга Витальевна – канд. мед. наук, доц. каф. факультетской терапии и профболезней Московского государственного
медико-стоматологического университета. Тел.: 303-02-54, 303-93-07.



честве средства первого выбора, можно опасаться разви-
тия гипотонии из-за эффекта первой дозы. Однако этот
эффект, как правило, обусловлен действием ИАПФ, и риск
его развития аналогичен риску при монотерапии этими
препаратами. Добавление ИАПФ к мочегонному средству
может ухудшить функцию почек у больных с сердечной
недостаточностью [9], однако эту проблему можно ре-
шить посредством тщательного контроля за больным в
первые дни лечения и постепенного титрования дозы
ИАПФ. Кроме того, при одновременном назначении
ИАПФ с калийсберегающими диуретиками возникает
опасность развития гиперкалиемии, поэтому идеальной
парой для ИАПФ будет тиазидный или тиазидоподобный
диуретик, не имеющий способности задерживать выведе-
ние калия [5].

Снижение доз диуретика и ИАПФ в рациональной ком-
бинации происходит не только без потери, но даже с уве-
личением антигипертензивного эффекта и снижением
частоты возникновения побочных явлений при лечении
этой комбинацией препаратов. Применение комбина-
ции ИАПФ + диуретик позволяет достигать целевого
уровня АД более чем у 80% больных АГ [5]. В многочислен-
ных исследованиях доказано усиление антигипертензив-
ного эффекта ИАПФ при сочетании с ТД [10–13]. Так, на-
пример, в проспективном рандомизированном исследо-
вании P.Sassano и соавт. [10] показано, что добавление ТД
к средней дозе ИАПФ давало достоверно большее сниже-
ние АД, чем увеличение дозы ИАПФ вдвое. В аналогичном
исследовании была доказана большая эффективность
комбинации низкой дозы гидрохлоротиазида (12,5
мг/сут) с эналаприлом по сравнению с его стандартной
дозой (25 мг/сут) для лучшего контроля АД [11]. 

При комбинированной антигипертензивной терапии с
помощью ИАПФ и диуретика принципиально важным ос-
тается вопрос о безопасной дозе ТД, так как еще в 1959 г.
появилось первое сообщение о том, что гидрохлоротиа-
зид может вызывать нарушение толерантности к глюкозе.
С этого времени накопилось множество свидетельств о
неблагоприятном влиянии ТД на показатели углеводного
обмена у больных АГ независимо от наличия или отсутст-
вия метаболического синдрома и сахарного диабета, как
уже было упомянуто [14]. Помимо неблагоприятного вли-
яния на углеводный обмен, ТД могут негативно воздейст-
вовать и на липидный обмен [14, 15]. Результаты ряда кли-
нических исследований показали, что применение ТД
приводит к повышению общего ХС на 5–20% и триглице-
ридов на 15–30% от исходного уровня [16]. В настоящее
время доказано, что только низкие дозы ТД (не более 12,5
мг гидрохлоротиазида в сутки) могут быть использованы
для постоянного лечения больных АГ. Высокая безопас-
ность и эффективность очень низких доз ТД в составе
комбинированной терапии доказана в целом ряде иссле-
дований [17–19]. Таким образом, высокая доза ТД неприе-

Основные результаты исследования ЭПИГРАФА-1.
Эффективность и безопасность комбинации эналаприла 
с индапамидом у больных стабильной АГ.
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млема для длительного лечения больных АГ, даже в соста-
ве комбинации с ИАПФ. 

Другой альтернативой для повышения безопасности
применения комбинации ИАПФ и ТД является использо-
вание тиазидоподобного диуретика индапамида. Он за-
нимает особое место в этой группе. При применении в
дозах 1,5–2,5 мг он обладает менее выраженным по срав-
нению с ТД натрийуретическим эффектом и при этом
действует как периферический вазодилататор [20]. Инда-
памид, помимо мочегонного эффекта, оказывает вазоди-
латирующее действие за счет снижения содержания на-
трия в стенке артерий, регулирования поступления каль-
ция в гладкомышечные клетки сосудов, а также увеличе-
ния синтеза простагландина Е2 в почках и простацикли-
на в эндотелии. Таким образом, индапамид, оказывая бо-
лее выраженное по сравнению с другими диуретиками
прямое действие на сосуды, влияет на эндотелиальную
функцию [20]. 

Индапамид обладает высокой биодоступностью (до
90%). Основной путь выведения – печеночный метабо-
лизм. Препарат обеспечивает достаточное снижение АД
на протяжении всех суток, что подтверждено данными
мониторирования АД [5]. Препарат лишен неблагоприят-
ных метаболических эффектов, свойственных ТД, и не
вызывает повышения уровня глюкозы и липидов в крови
[20]. Тиазидоподобный диуретик индапамид (2,5 мг) име-
ет еще одно очень значимое преимущество перед гидро-
хлоротиазидом – длительность действия. Продолжитель-
ность его действия составляет 24 ч, поэтому его назнача-
ют 1 раз в сутки.

Широкое распространение получили как фиксирован-
ные, так и нефиксированные (произвольные) комбина-
ции антигипертензивных препаратов – cм. также резуль-
таты исследования ПИФАГОР III [1]. Их использование по-
зволяет получить устойчивый антигипертензивный эф-
фект с минимальным количеством побочных явлений.

К преимуществам фиксированных комбинаций над
произвольными относятся [5]:

• простота назначения и процесса титрования дозы,
повышающая приверженность пациентов к лечению;

• уменьшение стоимости лечения за счет того, что цена
комбинированных препаратов меньше, чем стоимость
компонентов, выписываемых отдельно;

• исключение возможности использования нерацио-
нальных комбинаций.

У фиксированных комбинаций есть один видимый не-
достаток, хотя и относительный:

• фиксированность доз препаратов в таблетке ограни-
чивает возможность врача маневрировать дозами препа-
ратов.

И хотя у фиксированных препаратов очевидные преи-
мущества, разнообразие клинических ситуаций в реаль-
ной практике диктует необходимость использования и
произвольных комбинаций. Кроме того, набор фиксиро-
ванных комбинаций ограничен и не может на сегодняш-
ний день обеспечить полную замену произвольных ком-
бинаций. Это относится даже к комбинации ИАПФ + диу-
ретик, хотя на российском рынке таких комбинаций
представлено очень много. Однако если проанализиро-
вать имеющиеся в нашем распоряжении фиксированные
комбинации данного класса, мы увидим, что все они
(кроме одной – периндоприл + индапамид) представле-
ны сочетанием того или иного ИАПФ с диуретиком гид-
рохлоротиазидом. А ведь очевидно, что использование в
качестве диуретика индапамида вместо гидрохлоротиа-
зида повысило бы безопасность, метаболическую нейт-
ральность и эффективность данной комбинации.

Комбинация индапамида с эналаприлом (подобная
фиксированная комбинация отсутствует) представляет
интерес для клинициста, поскольку эналаприл обладает
большой доказательной базой и имеет очень хорошую
антигипертензивную эффективность, даже по сравне-
нию с рядом препаратов своего класса. Это подтвержают

и результаты фармакоэпидемиологического исследова-
ния ПИФАГОР III [1]. Так, частота использования 4 основ-
ных классов препаратов остается высокой: для ИАПФ –
95,8%, диуретиков – 84,7%, 81,6% – для β-адреноблокато-
ров и 68,2% – для блокаторов кальциевых каналов [1]. При
этом в структуре препаратов класса ИАПФ наибольшую
долю по-прежнему имеет эналаприл (21%) [1]. Класс диу-
ретиков, используемых врачами для лечения АГ, по дан-
ным ПИФАГОР III, в основном представлен двумя тиази-
дами – индапамидом в двух лекарственных формах
(обычной и ретардной) и гидрохлоротиазидом, доля фу-
росемида составляет 6% [1]. По сравнению с данными
2002 г. (ПИФАГОР I) [21] отмечено существенное увеличе-
ние доли индапамида, что согласуется с результатами
крупных исследований по доказательству, эффективно-
сти и безопасности. Уменьшение доли гидрохлоротиази-
да в лечении АГ объясняется данными метаанализа о наи-
большей частоте новых случаев сахарного диабета при
его применении, при этом относительный риск развития
сахарного диабета условно принят за 1 именно для этого
диуретика [22]. 

Одним из ярких примеров оптимального лекарства для
комбинированной антигипертензивной терапии являет-
ся нефиксированная комбинация ИАПФ и диуретика в
препарате Энзикс, содержащем 2 лекарства в одном бли-
стере – эналаприл и индапамид. При использовании дан-
ного препарата у больных АГ доза диуретика (индапамид
2,5 мг) остается неизменной, а доза ИАПФ может подби-
раеться индивидуально от 10 до 40 мг в сутки. Данный
препарат существует в трех видах: Энзикс – комбинация
10 мг эналаприла и 2,5 мг индапамида, Энзикс Дуо – эна-
лаприл 20 мг (10 мг утром + 10 мг вечером) при сохраня-
ющейся дозе индапамида (2,5 мг утром), Энзикс Дуо
Форте 40 мг эналаприла (20 мг утром + 20 мг вечером) и
также 2,5 мг индапамида. 

В России с препаратом Энзикс выполнены 2 крупных
многоцентровых исследования под эгидой ВНОК – ЭПИ-
ГРАФ-1 и -2 [23, 24]. В открытом исследовании ЭПИГРАФ-
1 приняли участие врачи поликлиник разных городов
России [23]. В исследовании ЭПИГРАФ-1 участвовали бо-
лее 500 больных АГ 2–3-й степени (АД>160/90 мм рт. ст.).
Из них 2/3 больных имели гипертоническую болезнь, а
1/3 – вторичную АГ почечного генеза (хронический пие-
лонефрит или хронический гломерулонефрит) – 64 и
36% соответственно. В исследование не включали паци-
ентов с другим генезом симптоматических АГ. Средний
возраст обследованных составил 55 лет, хотя участвовали
взрослые пациенты всех возрастов: от 18 до 92 (!) лет. Ко-
личество мужчин и женщин, среди получавших Энзикс,
было примерно равным – 42 и 58% cоответственно. У
большинства больных (82%) имела место АГ 2-й степени,
в среднем исходное АД составило 174/101 мм рт. ст. Всем
больным уже в начале лечения назначали комбинацию
эналаприла и индапамида (производства компании
«Hemopharm»). Причем если доза индапамида была по-
стоянной – 2,5 мг, то доза эналаприла варьировала в зави-
симости от исходного уровня систолического АД (САД). У
больных группы 1 исходное САД составляло 160–170 мм
рт. ст., им эналаприл назначали в начальной дозе 5 мг/сут.
В группе 2 исходное САД было 170–180 мм рт. ст., доза
эналаприла – 10 мг/сут. Наконец, у больных 3 группы с
САД>180 мм рт. ст. начальная доза эналаприла составляла
20 мг/сут. При недостижении целевого уровня АД
(<140/90 мм рт. ст.) через 4 нед лечения дозу эналаприла
в каждой из подгрупп удваивали. Через 12 нед коррекция
доз эналаприла потребовалась у каждого пятого пациен-
та. В итоге средняя дозировка эналаприла к концу иссле-
дования составила 15,2 мг (в комбинации с индапамидом
2,5 мг) [23]. 

В результате лечение нефиксированной комбинацией
эналаприла с индапамидом дифференцированными до-
зами позволило за 12 нед снизить АД на 38,8/17,5 мм рт.
ст. (p<0,001). При этом целевого уровня АД (<140/90 мм



рт. ст.) удалось достичь у 70% пациентов (см. рисунок)
[23]. Побочные реакции были отмечены лишь у 8,1% боль-
ных, причем у 5,4% преобладали симптомы, связанные с
чрезмерным снижением АД (головокружение, слабость),
что может быть устранено при более аккуратном подборе
дозировок препаратов. Только у 2,7% пациентов отмечен
кашель. Эффективность и безопасность комбинации эна-
лаприла с индапамидом в лечении АГ не зависели от пола,
возраста и причины, вызвавшей повышение АД (первич-
ная АГ или вторичная АГ почечного генеза) [23]. Особен-
но следует обратить внимание на последнее обстоятель-
ство в связи с укоренившимся мнением, что эффектив-
ность антигипертензивной терапии является более низ-
кой у больных симптоматической АГ. 

Эффективность и безопасность Энзикса оценили так-
же в исследовании ЭПИГРАФ-2, которое по дизайну явля-
лось сравнительным [24]. Участвовало 9 центров в России
и 1 центр в Сербии. Всего в исследовании пролечено бо-
лее 300 больных, рандомизированных в две группы –
группа Энзикса и группа контроля (в контрольной группе
проводили лечение другими классами антигипертензив-
ных препаратов, кроме ИАПФ и диуретиков). Лечение
больных, рандомизированных в группу сравнения, кор-
ригировал лечащий врач. Общая длительность лечения
составила 14 нед. 

Начальная доза эналаприла у пациентов в основной
группе различалась. Больным АГ 1-й степени была назна-
чена комбинация 10 мг эналаприла и 2,5 мг индапамида
(соответствует форме Энзикс). Пациентам с АГ 2-й степе-
ни и САД 160–180 мм рт. ст. лечение начинали с 20 мг эна-
лаприла (по 10 мг утром и вечером) и 2,5 мг индапамида
(соответствует форме Энзикс Дуо). Через 2, 4 и 6 нед лече-
ния у больных, не достигших целевого уровня АД
(<140/90 мм рт. ст. для всех больных и <130/80 мм рт. ст.
для пациентов с сахарным диабетом), дозу эналаприла уд-
ваивали [24].

Каковы же были результаты лечения? У 74,6% (3/4) па-
циентов с АГ 1-й степени лечение продолжали в первона-
чальной дозе – препарат Энзикс, а 22,1% больных переве-
ли на Энзикс Дуо (доза эналаприла была удвоена: 10 мг ут-
ром + 10 мг вечером) при сохранявшейся дозе индапами-
да 2,5 мг утром. У одного больного АГ 1-й степени потре-
бовалось назначение комбинации 40 мг эналаприла 
(20 мг утром + 20 мг вечером) и 2,5 мг индапамида, что со-
ответствовало форме Энзикс Дуо Форте [24]. 

Среди пациентов с АГ 2-й степени примерно половина
продолжали принимать назначенный им изначально
препарат Энзикс Дуо, а другой половине был назначен
Энзикс Дуо Форте (доза эналаприла была увеличена до 40
мг/сут: 20 мг утром + 20 мг вечером) при неизменной до-
зе индапамида 2,5 мг. У двух больных исходную дозу эна-
лаприла уменьшили до 10 мг при сохранении исходной
дозы 2,5 мг индапамида, т.е. их перевели с препарата
Энзикс Дуо на форму Энзикс [24]. 

Основной результат исследования заключается в том,
что в конце периода наблюдения больные, принимавшие
нефиксированную комбинацию эналаприла с индапами-
дом, чаще достигали целевого уровня АД (73% случаев) по
сравнению с группой контроля (67% пациентов). И это
несмотря на то, что уровень САД в основной группе был
исходно на 2,7 мм рт. ст. выше, чем в контрольной. Если
же суммировать общее число больных, положительно от-
реагировавших на лечение (число пациентов с достиже-
нием целевого АД или снижением САД>20 мм рт. ст. от ис-
ходного уровня), то к концу лечения оно достигло 82,4% в
среднем по группе, принимавшей Энзикс, причем среди
пациентов с АГ 1-й степени эта величина составляла
89,8%, а у больных с АГ 2-й степени – 77,2% [24]. Следова-
тельно, начало лечения больных с АГ 1–2-й степени не-
фиксированной комбинацией эналаприла и индапамида
(Энзикс) в сравнении с рутинной антигипертензивной
терапией позволяет чаще достигать нормализации уров-
ня АД. 

Очень важным результатом данного исследования яв-
лялось то, что в группе Энзикса удалось достоверно
уменьшить число пациентов с гипертрофией миокарда
левого желудочка и протеинурией, количество госпита-
лизаций и дополнительных визитов к врачу, улучшить ка-
чество жизни [24].

Таким образом, нефиксированная комбинация энала-
прила и индапамида позволяет в реальной клинической
практике добиться адекватного контроля АД у многих па-
циентов. Присутствие 2-х антигипертензивных препара-
тов в одном двойном блистере, безусловно, будет способ-
ствовать повышению приверженности к лечению, а 3 раз-
личные дозировки Энзикса – адекватному подбору доз у
больных с различными степенями повышения АД. Данная
комбинация должна занять определенное место в ряду со-
временных комбинированных препаратов для лечения АГ.
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