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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) представляет собой

важный терапевтический вызов системе здравоохранения
и затрагивает почти миллиард человек во всем мире. На
протяжении последних десятилетий она вносит самый
большой вклад в преждевременную смертность взрослого
населения [1, 2]. Несмотря на достижения современной
медицины и фармакотерапии, проблема АГ не теряет
свою актуальность: по данным крупных эпидемиологиче-
ских исследований, распространенность ее в российской
популяции пациентов не снижается и составляет около
40% у мужчин и женщин; частота контроля – лишь у
27–30% женщин и 14–18% мужчин [2, 3]. В свою очередь,
неадекватный контроль артериального давления (АД)
экспертами Всемирной организации здравоохранения
(ВОЗ) признан основной причиной смертности как в раз-
витых, так и в развивающихся странах [4], что требует по-
иска новых, наиболее оптимальных подходов к коррек-
ции повышенного АД.

Причины неадекватного контроля АД
Отсутствие достижения целевых цифр АД (менее 

140/90 мм рт. ст.) у большинства больных объясняется раз-
личными причинами, среди которых важное значение
имеют такие факторы, как:
• недооценка немедикаментозных методов коррекции АГ;
• «терапевтическая инертность» при коррекции терапии;
• неадекватные дозы антигипертензивных препаратов;
• нерациональный выбор препаратов и режима их дозиро-

вания;
• нерациональные комбинации лекарственных препаратов

(ЛП) с повышением риска нежелательных явлений;
• многокомпонентные, сложные схемы приема ЛП;
• низкая приверженность к терапии.

Монотерапия – преимущества и недостатки
Согласно Европейским и Российским рекомендациям

по ведению и лечению АГ, в настоящее время в качестве
основных рассматриваются пять классов антигипертен-

T. E.Morozova et al. / Consilium Medicum. 2017; 19 (1): 8–12.

Тройные комбинации в лечении артериальной
гипертензии – реальный путь улучшения контроля
артериального давления
Т.Е.Морозова, И.Ю.Юдина

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М.Сеченова» Минздрава России. 119991, Россия, Москва, 
ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2
temorozova@gmail.com

Неэффективный контроль уровня артериального давления у больных эссенциальной артериальной гипертензией у российских пациентов (менее
30% у женщин, менее 20% у мужчин) продемонстрирован в эпидемиологических исследованиях. В статье приводится обзор современных возмож-
ностей по повышению эффективности лечения артериальной гипертензии с помощью трехкомпонентной комбинированной антигипертензивной
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Abstract

Ineffective control of blood pressure in patients with essential arterial hypertension in Russian patients (less than 30% women, 20% less than men) demonstra-
ted in epidemiological studies. The article provides an overview of current capabilities to enhance the effectiveness of the treatment of hypertension using a trip-
le combination antihypertensive therapy and the use of fixed combinations. The advantages of combination antihypertensive therapy, including long-acting di-
hydropyridine calcium channel blocker amlodipine, thiazide diuretic indapamide, and angiotensin-converting enzyme inhibitors perindopril in various clinical si-
tuations. A review of research evidence on the effectiveness and safety of a fixed combination of amlodipine/indapamide/perindopril.
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зивных ЛП: диуретики, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II (БРА, сартаны), антагонисты кальция (АК) и
блокаторы β-адренорецепторов (β-адреноблокаторы –
β-АБ). Все они доказали свою эффективность и безопас-
ность у пациентов, страдающих АГ, однако существуют со-
стояния, при которых тот или иной класс является прио-
ритетным.

Выбор в пользу того или иного класса препаратов делает-
ся с учетом дифференцированного выбора для каждого
конкретного пациента с учетом особенностей его состоя-
ния, наличия признаков поражения органов-мишеней, ас-
социированных клинических состояний, характера комор-
бидной патологии (нарушения пуринового, углеводного,
липидного обмена, сопутствующие болезни легких, сопро-
вождающиеся бронхообструкцией, и пр.). Важно учиты-
вать и другие характеристики пациентов, в том числе пол,
индивидуальную лекарственную непереносимость, кото-
рые также могут определять выбор того или иного антиги-
пертензивного ЛП [5, 6]. Клинические ситуации, предпоч-
тительные для применения основных классов антигипер-
тензивных ЛП, а также абсолютные и относительные пока-
зания к ним, представлены в таблице.

Основное преимущество начальной монотерапии – это
назначение одного препарата, что позволяет оценить
именно его эффективность и побочные действия. 

Недостатки же заключаются в том, что, когда монотера-
пия неэффективна или недостаточно эффективна, то поиск
другой, более эффективной или лучше переносящейся мо-
нотерапии, может быть неприятным, разочаровывающим
процессом, снижающим приверженность лечению.
Ограниченные возможности монотерапии имеют убеди-
тельные подтверждения в целом ряде исследований [7–10].
В частности, тот факт, что эффективность комбинирован-
ной терапии превышает эффективность монотерапии, под-
тверждается результатами метаанализа 42 плацебо-контро-
лируемых исследований, включивших 11 тыс. пациентов
[8].

Преимущества комбинированной терапии и место
фиксированных комбинаций в терапии АГ

В рекомендациях по диагностике и лечению АГ расшире-
ны показания для назначения комбинированной терапии:
это не только пациенты высокого и очень высокого риска
сердечно-сосудистых осложнений, но и пациенты низко-
го/умеренного риска, у которых была неэффективна на-
чальная монотерапия [5, 6].

Важным аргументом выбора комбинации препаратов яв-
ляется многофакторность патофизиологических звеньев
развития АГ. Лишь у небольшой части популяции лиц с ги-
пертонией имеется только повышение АД, у большинства
же обнаруживаются и другие сердечно-сосудистые факто-
ры риска. Более того, одновременное наличие повышенно-
го АД и других факторов сердечно-сосудистого риска мо-
жет взаимоусиливать друг друга, и в совокупности дает бо-
лее высокий общий сердечно-сосудистый риск, чем сумма
его компонентов по отдельности. Это оказывает влияние на
выбор рациональной комбинации препаратов у данной ка-
тегории больных. В большинстве крупных клинических ис-
следований, посвященных проблеме лечения АГ, особенно
сочетающейся с другими факторами риска сердечно-сосу-
дистых осложнений (UKPDS, ASCOT, LIFE, RENAAL,
MDRD и др.), 60–90% пациентов для достижения целевого
АД требовалось назначение 2 и более препаратов.

Таким образом, рациональные комбинации ЛП имеют
важные преимущества, такие как:
• влияние на разные патогенетические механизмы форми-

рования и прогрессирования АГ, что способствует дости-
жению целевого уровня АД;

• возможность избежать «эффекта ускользания»;
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• нивелирование неблагоприятных эффектов каждого из
препаратов;

• обеспечение более эффективной органопротекции;
• создание условий для обратного развития при пораже-

нии органов-мишеней;
• снижение риска сердечно-сосудистых осложнений;
• возможность применения более низких доз обоих ЛП,

что сочетается с меньшим количеством побочных эф-
фектов.
В среднем в мире 7 из 10 пациентов с АГ принимают

комбинированную терапию, а каждый 3-й пациент с АГ
получает одновременно 3 антигипертензивных ЛП [11]. 
В основном такие пациенты принимают 3 таблетки в день
по отдельности (в виде свободной комбинации). Это об-
условлено особенностями течения АГ, при которой посте-
пенно возникает необходимость во все более эффектив-
ном лечении, в связи с растущим числом факторов, ухуд-
шающих контроль АД.

К отрицательным сторонам использования свободных
комбинаций антигипертензивных препаратов можно от-
нести рост числа принимаемых таблеток, что сопровожда-
ется значимым снижением комплаенса, особенно у моло-
дых пациентов. Как было показано в исследовании
L.Osterberg и соавт. еще в 2005 г., при переходе с 1-кратно-
го на 4-кратный прием лекарств приверженность падает с
80 до 50% [12].

Число принимаемых таблеток можно снизить за счет ис-
пользования фиксированных комбинаций ЛП. Использова-
ние фиксированных комбинаций в качестве первоначаль-
ной терапии улучшает контроль АГ и снижает риск сердеч-
но-сосудистых осложнений в первый год лечения [13]. Все
это учитывается при разработке концепции о применении
комбинированных препаратов. В начале планировалось
применение препаратов, содержащих низкие дозы двух ан-
тигипертензивных средств, это подразумевало увеличение
антигипертензивного эффекта при снижении частоты раз-

вития побочных эффектов по сравнению с использованием
монотерапии высокими дозами. По мере улучшения перено-
симости антигипертензивных препаратов концепция низко-
дозовых комбинаций постепенно была заменена на концеп-
цию предпочтительного использования комбинированных
препаратов, содержащих в одной таблетке несколько анти-
гипертензивных средств в более высоких дозах. В соответ-
ствии с таким подходом, при объединении в одной таблетке
имеется возможность нейтрализации негативных эффектов
каждого из компонентов за счет действия других компонен-
тов, что обусловливает уменьшение вероятности развития
побочных эффектов, но при этом антигипертензивное дей-
ствие каждого из компонентов может увеличиваться. 

В целом, достоинствами фиксированных комбинаций
являются:
• потенциирование гипотензивного эффекта;
• комбинированное влияние на органы-мишени и более

выраженная органопротекция;
• нейтрализация контр-регуляторных механизмов, пре-

пятствующих контролю АД;
• простота назначения комбинации;
• увеличение числа пациентов-«ответчиков» и числа до-

стигших целевого АД;
• 1-кратный прием в сутки;
• более низкая стоимость лечения;
• исключение нерациональных комбинаций.

Недостатки фиксированных комбинаций достаточно
немногочисленны: сложность определения препарата, вы-
зывающего нежелательные реакции, и сложность титра-
ции доз. Последнюю проблему помогает решить линейка с
различными сочетаниями доз (например, у препарата
Трипликсам соотношение амлодипин/индапамид/перин -
доприл 5/1,25/5; 5/1,25/10; 10/2,5/5; 10/2,5/10 мг в 1 таблет-
ке), что позволяет индивидуализировать лечение.

Преимущества фиксированных комбинаций были про-
демонстрированы в большом метаанализе, включившем
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Показания и противопоказания для основных классов антигипертензивных ЛП [5]

Класс антигипертензив-
ного ЛП

Клинические ситуации, предпочти-
тельные для применения

Противопоказания

абсолютные относительные

ИАПФ
Нефропатия диабетическая/недиа-
бетическая, стабильная ИБС, пере-
несенный ИМ, ХСН, гипертрофия

миокарда левого желудочка

Беременность, гиперкалиемия, 
двусторонний стеноз почечных арте-
рий или стеноз артерии единствен-

ной почки, ангионевротический отек
в анамнезе

Женщины репродуктивного 
возраста

БРА
Нефропатия диабетическая/недиа-

бетическая, ИБС, ХСН, гипертрофия
миокарда левого желудочка, непере-

носимость ИАПФ

Беременность, гиперкалиемия, 
двусторонний стеноз почечных арте-
рий или стеноз артерии единствен-

ной почки

Женщины репродуктивного 
возраста

β-АБ
Перенесенный ИМ (особенно в тече-
ние 1-го года), стабильная ИБС, ХСН,

тахиаритмии, беременность 

Бронхиальная астма, 
атриовентрикулярная блокада высо-

ких степеней

Метаболический синдром, нарушение
толерантности к глюкозе, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких,
спортсмены и физически активные

пациенты, симптомный атеросклероз
артерий нижних конечностей

АК дигидропиридиновые

Изолированная систолическая АГ,
АГ у пожилых, атеросклероз перифе-
рических артерий, цереброваскуляр-

ные заболевания, синдром Рейно,
обструктивные болезни легких, 

беременность

Тяжелый аортальный стеноз Тахиаритмии, ХСН

АК недигидропиридино-
вые

Стенокардия, атеросклероз перифе-
рических артерий, суправентрику-

лярные тахикардии, противопоказа-
ния к β-АБ

Атриовентрикулярная блокада 
высокой степени, трифасцикулярная

блокада, ХСН 
Брадикардия

Диуретики тиазидные/ти-
азидоподобные

АГ у пожилых, изолированная 
систолическая АГ, ХСН Подагра

Метаболический синдром, наруше-
ние толерантности к глюкозе, бере-
менность, гиперкальциемия, гипока-
лиемия, хроническая болезнь почек

с клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин

Примечание. ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ХСН – хроническая сердечная недостаточность.
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данные 32 331 пациента, страдающих АГ. В нем было пока-
зано не только повышение приверженности на 29%, но и
повышение эффективности антигипертензивной терапии
на 30%, а также снижение количества побочных явлений
на 20% [14].

Однако несмотря на большое число доступных фикси-
рованных 2-компонентных препаратов, контроль АД во
многих случаях остается сложной задачей. Большинство
больных с неконтролируемым АД продолжают получать
2-компонентную терапию, в то время когда они нуждают-
ся в дополнительном препарате для достижения адекват-
ного контроля АД [15].

Тройные комбинации анигипертензивных ЛП
В настоящее время к числу рациональных комбинаций

трех антигипертензивных ЛП относятся:
• ИАПФ+АК+ диуретик;
• БРА+АК+ диуретик;
• ИАПФ+ дигидропиридиновый АК+β-АБ; 
• БРА дигидропиридиновый АК+β-АБ; 
• ИАПФ + диуретик +β-АБ; 
• БРА+ диуретик +β-АБ; 
• Дигидропиридиновый АК+ диуретик +β-АБ.

Фиксированная комбинация
амлодипина/индапамида/периндоприла – взгляд
клинического фармаколога

В настоящее время на рынке представлено не так много
препаратов, содержащих 3 препарата в одной таблетке для
фармакотерапии АГ, в связи с чем особый интерес при-
обретает новый комбинированный препарат Трипликсам
(«Лаборатории Сервье», Франция), представляющий собой
комбинацию трех антигипертензивных компонентов – ам-
лодипина, индапамида и периндоприла. Важным преиму-
ществом является то, что препарат имеет 4 варианта с раз-
ным сочетанием дозировок амлодипина, индапамида и пе-
риндоприла: 5/1,25/5; 5/1,25/10; 10/2,5/5; 10/2,5/10 мг.

Каждый из этих компонентов сам по себе является хоро-
шо изученным препаратом, имеющим большой опыт ис-
пользования в клинической практике и доказавшим спо-
собность влиять и на состояние органов-мишеней, и на
показатели прогноза у разных категорий больных АГ.

И периндоприл, и амлодипин, и индапамид являются
препаратами с длительным периодом действия (остаточ-
ная блокада тканевого АПФ через 24 ч после приема
перин доприла составляет более 80%, равновесное Т1/2 ам-
лодипина около 45 ч), что с одной стороны обусловливает
назначение 1 раз в сутки, с другой – обеспечивает некото-
рый «коридор» во времени приема без потери антигипер-
тензивного и органопротективного эффекта. Это особенно
важно для пациентов трудоспособного возраста и боль-
ных с нарушением когнитивных функций.

С точки зрения клинической фармакологии комбина-
ция амлодипин/индапамид/периндоприл имеет значимые
преимущества по влиянию на различные звенья патогене-
за АГ, а также позволяет взаимно нивелировать побочные
эффекты каждого компонента. На примере данной комби-
нации хорошо понятен один из видов синергизма лекарст-
венных препаратов – потенцирование, при котором эф-
фект от одновременного применения препаратов больше
суммы эффектов каждого препарата, примененного по от-
дельности в той же дозе [13].

К настоящему времени уже появились исследования,
позволяющие судить об эффективности и преимуществах
данной фиксированной комбинации. Исследование 
PIANIST показало, что через 4 мес лечения комбинацией
препаратов, включавших периндоприл, индапамид и ам-
лодипин, произошло снижение среднего офисного АД на
28,3 мм рт. ст., до 132,2/80,0 мм рт. ст. Величина снижения
среднего АД на фоне тройной терапии соответствовала

уровню потребностей у пациента и составила 18,7 мм рт.
ст. у пациентов с АГ легкой степени и 45,4 мм рт. ст. у па-
циентов с АГ тяжелой степени. Эффективность лечения
была одинаковой, независимо от предшествующей анти-
гипертензивной терапии, при этом у пациентов, ранее по-
лучавших БРА и амлодипин, величина снижения среднего
АД достигла 28,2±13,7/14,5±8,5 мм рт. ст. Переход на трой-
ную терапию позволил достичь через 4 мес целевые уров-
ни АД у 72% пациентов. При анализе данных в зависимо-
сти от предшествующего лечения оказалось, что целевые
уровни АД были достигнуты у 91% пациентов, ранее полу-
чавших ИАПФ и гидрохлоротиазид, и 81% пациентов, ра-
нее получавших БРА и гидрохлоротиазид. В подгруппе па-
циентов (n=104), которые проходили суточное монитори-
рование АД, среднее 24-часовое систолическое АД снизи-
лось через 4 мес лечения на 25 мм рт. ст. Целевые уровни
АД были достигнуты у 72,1% пациентов. У пациентов с АГ
3-й степени снижение среднего 24-часового АД на фоне
применения комбинации периндоприла, индапамида и ам-
лодипина достигло 30,0/13,2 мм рт. ст. Было зарегистриро-
вано всего 3 серьезных нежелательных явления (фибрил-
ляция предсердий, инсульт и опухоль головного мозга), ко-
торые были расценены как вряд ли связанные с изучаемым
лечением. Наиболее частыми нежелательными явлениями
были: отек лодыжек (0,2%), артериальная гипотензия
(0,1%), кашель (0,08%) и головокружение (0,08%) [16].

В исследовании PAINT изучалась эффективность комби-
нации периндоприла, амлодипина и индапамида в форме с
замедленным высвобождением у пациентов с АГ, не до-
стигших контроля АД на фоне предшествующей антиги-
пертензивной терапии. Через 4 мес лечения среднее офис-
ное АД снизилось на 26,7±13,3/12,9±9,4 мм рт. ст. (p<0,001).
Среднее 24-часовое систолическое АД снизилось с
138,7±12,5 до 125,5±12,8 мм рт. ст., а среднее 24-часовое
диастолическое АД снизилось с 77,5±11,4 до 70,4±8,7 мм рт.
ст. (p<0,0001 для обоих сравнений). Следует отметить от-
личную переносимость препарата у подавляющего боль-
шинства пациентов, частота нежелательных явлений соста-
вила менее 0,1% (головная боль и приливы) и 0,6% (отеки
лодыжек) [17].

Украинскими кардиологами также было показано, что
переход на оригинальную тройную фиксированную ком-
бинацию антигипертензивных препаратов (периндоприла,
амлодипина и индапамида) значительно повышает эффек-
тивность антигипертензивной терапии и позволяет до-
стичь контроля АД у 94% больных АГ, которые ранее не
достигали его во время приема 2–3 антигипертензивных
ЛП. Статистически значимое снижение АД во время прие-
ма фиксированной комбинации периндоприла, индапами-
да и амлодипина наблюдали во всех подгруппах больных,
независимо от начальной терапии и АД [18].

Заключение
Таким образом, появление на российском фармацевти-

ческом рынке фиксированных комбинаций антигипертен-
зивных препаратов – важный инструмент для практиче-
ского врача. Одна из таких комбинаций – тройная комби-
нация амлодипин/индапамид/периндоприл (Трипликсам)
обладает хорошими характеристиками переносимости и
улучшает метаболические параметры. Ее использование
может способствовать улучшению контроля АД у больных
АГ и снижению числа сердечно-сосудистых катастроф.
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