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Н есмотря на совершенствование подходов к диагно-
стике, ведению артериальной гипертензии (АГ), по-

стоянную коррекцию тактики назначения антигипертен-
зивной терапии (АГТ), проблема контроля артериального
давления (АД) в популяции больных АГ не теряет своей
актуальности [1–3]. По данным крупных эпидемиологиче-
ских исследований, распространенность АГ в российской
популяции пациентов не снижается и составляет около
40%. Доля пациентов с целевыми цифрами АД – 27–30% и
14–18% среди женщин и мужчин соответственно [4, 5]. 
В проспективном эпидемиологическом исследовании (The
Prospective Urban Rural Epidemiologic – PURE study, 2012), в
котором изучались распространенность, осведомленность
и контроль АГ в широкой популяции пациентов в разных
странах, также приводятся низкие данные по контролю АГ
среди леченых больных – 32,5%. Среди факторов, влияю-
щих на этот показатель, ведущими являются экономиче-
ский статус страны, место проживания (деревня, город),
образование пациентов [6].

Резистентная АГ: определение, классификация
Что мы понимаем под терминами «резистентная» и «не-

контролируемая» АГ? В соответствии с современными
представлениями в случае недостаточного контроля АГ у
каждого конкретного пациента врач должен выполнить
определенный алгоритм диагностического поиска, под-
твердить истинную резистентность АГ. Пациента с недо-
стигнутым целевым уровнем АД на первых этапах анализа

следует относить к категории неконтролируемой АГ, ак-
тивно выявлять причины недостижения целевых цифр АД
и грамотно регулировать назначенную АГТ.

В соответствии с рекомендациями Европейского обще-
ства кардиологов 2013 г., «АГ считается резистентной к
лечению, если адекватное изменение образа жизни в сочета-
нии с терапией диуретиком и двумя другими антигипертен-
зивными препаратами (АГП) разных классов в адекватных
дозах (за исключением антагониста минералокортикоид-
ных рецепторов) не позволяет снизить систолическое
(САД) и диастолическое АД (ДАД) до менее 140 и менее 
90 мм рт. ст.» [1]. По данным разных авторов, в зависимости
от исследуемой популяции, объема проведенного обследо-
вания распространенность резистентной АГ значительно
варьируется от 5% до 30%, составляя в среднем 10%. Наибо-
лее подробной и удобной с клинической точки зрения яв-
ляется довольно старая классификация резистентной АГ
E.Frohlich 1988 г. [7]. Используя эту классификацию, а также
текущие национальные и международные рекомендации,
попробуем проанализировать алгоритм действия интерни-
ста в клинической ситуации «неконтролируемая АГ».

«Резистентный пациент» (E.Frohlich, 1988)
A. Низкая приверженность к терапии:
1. Образ жизни:

• употребление соли, алкоголя, неспособность снизить
массу тела.

2. Лекарственная терапия:
• отказ от приема назначенных препаратов;
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• изменение дозировок;
• развитие побочных эффектов.

B. Прекращение терапии.
C. Отказ от дальнейшего наблюдения.

«Резистентный врач»
A. Неадекватное информирование пациента.
B. Неправильный терапевтический режим.
C. Неадекватная оценка потребления натрия (соли).
D. Неспособность оценить лекарственные взаимодей-

ствия.
E. Неправильный клинический диагноз.

«Резистентная АГ»
A. Псевдорезистентность:

1. «Офисная» гипертензия (гипертензия «белого ха-
лата»).

2. Псевдогипертензия.
B. Псевдотолерантность (перегрузка жидкостью и

натрием).
C. Истинно резистентная АГ.

«Резистентный пациент»
Недостаточная приверженность пациента терапии, не-

способность модифицировать образ жизни являются од-
ними из самых распространенных причин неконтролируе-
мой АГ в популяции. Около 40% пациентов с АГ в течение
1-го года самостоятельно прекращают назначенное лече-
ние [8]. До 50% причин неконтролируемой АГ – сфера от-
ветственности пациента [7]. Основными механизмами по-
вышения ответственности пациента и преодоления не-
комплаентности традиционно считаются:
• Образование пациента (осознание целей и пользы тера-

пии).
• Увеличение частоты визитов к врачу.
• Самоконтроль АД.
• Минимизация побочных эффектов препаратов.
• Удобный режим приема – 1 раз в день.
• Уменьшение стоимости терапии.

Последние три позиции являются наиболее эффектив-
ными и связаны с применением фиксированных комбина-
ций АГП.

«Резистентный врач»
В реальной клинической практике мы часто встречаемся

с пациентами, которые уже получают 2- и 3-компонент-
ную антигипертензивную схему, однако цифры АД далеки
от целевых.

Проблема терапевтической инертности очень остро
стоит в современной гипертензиологии. Несмотря на раз-
работку достаточно четких алгоритмов по ведению АГ в
современных рекомендациях, до 50% врачей при нецеле-
вом уровне АД не предпринимают никаких попыток мо-
дификации схемы терапии. Исследование больных с рези-
стентной АГ показало, что среди причин резистентности,
связанной с неадекватной лекарственной терапией, на
первом месте (58%) был неоптимальный режим лечения, а
лекарственная непереносимость или неэффективность
препаратов вместе составили лишь 6% [9]. Исходя из это-
го, упрощение схем терапии и тактики смены неэффектив-
ных препаратов поможет в том числе в преодолении тера-
певтической инертности.

Известно, что одной из частых причин резистентности
АГ является объемная перегрузка в связи с избыточным
употреблением натрия. Эффекты избыточного употребле-
ния соли: прямые эффекты (объемозависимые механиз-
мы, повышение чувствительности сосудистой стенки к
прессорным агентам, повышение симпатической активно-
сти), опосредованное воздействие (нивелирование АД-
снижающих эффектов АГП). Поэтому включение в схему

терапии пациентов с неконтролируемой АГ диуретиков и
регулирование их доз являются обязательными в тактике
ведения пациентов.

Несколько слов в пользу комбинированной АГТ
При наличии неконтролируемой АГ, если пациент уже

находится на комбинированной 2-компонентной схеме, в
соответствии с текущими рекомендациями возможны сле-
дующие сценарии:
• добавление 3-го препарата к двойной фиксированной

или свободной комбинации (от 2 до 5 таблеток в сутки);
• увеличение дозы используемых препаратов до макси-

мальной (риск побочных эффектов);
• смена неэффективной двойной комбинации на другую

(будет ли новая 2-компонентная схема эффективной?);
• использование тройной фиксированной комбинации

(Трипликсам, «Лаборатории Сервье», Франция).
Последнее представляется предпочтительнее из-за сни-

жения количества принимаемых таблеток, так как исполь-
зование свободных комбинаций в условиях наращивания
интенсивности терапии сопровождается значительным
снижением комплаенса, особенно в молодой активной
группе пациентов. Известно, что при переходе с однократ-
ного на четырехкратный прием лекарственных препара-
тов приверженность терапии падает с 80 до 50% [10].

Ранний переход к комбинированной АГТ постулирован
во всех современных рекомендациях по ведению АГ и не
требует дополнительных комментариев. Необходимо об-
судить патофизиологическую оправданность раннего на-
значения комбинированной терапии АГ. Не вызывает со-
мнений разнообразие патогенетических путей формиро-
вания АГ (объемозависимые механизмы, активация ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы – РААС, вазо-
констрикция). С этой точки зрения фиксированная ком-
бинация – ингибитор ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) + тиазидный диуретик (ТД) + антагонист
кальция (АК) – представляется наиболее целесообразной
и патогенетически оправданной.

Среди преимуществ комбинированной АГТ традицион-
но отмечаются:
• воздействие на разные патогенетические звенья АГ – по-

тенцирование антигипертензивного эффекта и нивели-
рование эффекта «ускользания»;

• нейтрализация побочных эффектов препаратов;
• достижение эффективной органопротекции;
• увеличение приверженности терапии;
• снижение риска сердечно-сосудистых осложнений.

По общемировой статистике, 7 из 10 пациентов с АГ
принимают комбинированную терапию, а каждый третий
пациент с АГ находится на 3-компонентной схеме [11]. 
В метаанализе A.Gupta и соавт. 2010 г. (32 331 пациент с
АГ) было показано повышение приверженности на 29% и
увеличение эффективности АГТ на 30%, а также снижение
количества побочных явлений на 20% при применении
фиксированных комбинаций [12]. В настоящее время в ка-
честве рекомендации обсуждается возможность одномо-
ментного перехода с неэффективной на другую комбина-
цию, резкой смены ранее неоптимальной терапии без бес-
конечного наращивания доз и количества препаратов в
первоначальной схеме терапии.

Фиксированная комбинация
амлодипин/индапамид/периндоприл

В настоящее время в арсенале практикующего врача
представлено ограниченное количество 3-компонентных
фиксированных комбинаций АГП. Поэтому определенный
интерес представляет появление нового комбинированно-
го препарата Трипликсам (амлодипин/индапамид/перин-
доприл). Широкая линейка доз этой фиксированной ком-
бинации позволяет индивидуализировать терапию АГ 
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(амлодипин/индапамид/периндоприл 5/1,25/5; 10/1,25/5;
5/2,5/10; 10/2,5/10 мг в 1 таблетке). Для грамотного подбо-
ра терапии врачу необходимо на первом этапе определить-
ся с дозой периндоприла и индапамида (средняя доза
5/1,25 мг или полная доза 10/2,5 мг), а затем подобрать до-
зу амлодипина (5 или 10 мг).

Комбинированная терапия АГ – кумуляция эффектов
или синергическое взаимодействие? В идеальном комби-
нированном АГП происходит не кумуляция (сложение) эф-
фектов его компонентов, а синергическое взаимодействие с
взаимным усилением позитивных эффектов и нивелирова-
нием негативных реакций. Таким препаратом является
Трипликсам (амлодипин/индапамид/периндоприл).

Периндоприл: уникальные фармакологические 
и клинические эффекты

Периндоприл является жирорастворимым ИАПФ с вы-
соким индексом липофильности. Он обладает наиболее
высокой тканевой специфичностью среди ИАПФ. Уни-
кальность молекулы периндоприла состоит в способности
эффективно блокировать АПФ тканей и сохранять дан-
ный эффект в течение наиболее оптимального для терапии
АГ промежутка времени (24 ч) [13]. Именно тканевые и
внутриклеточные эффекты препарата обеспечивают конт-
роль медленных процессов – ремоделирование, гипертро-
фия, фиброзирование и т.д. А успешная и длительная бло-
када тканевых и внутриклеточных РААС обеспечивает ор-
ганопротективные свойства препарата и, в конечном сче-
те, влияние на прогноз (рис. 1, 2).

Периндоприл обладает преимуществом по влиянию на
соотношение брадикинин/ангиотензин II в сравнении с
другими ИАПФ. И если ранее с накоплением брадикини-
на связывали в основном побочные эффекты ИАПФ (раз-
витие брадикининового кашля), то в настоящее время с
увеличением продукции этой молекулы ассоциируют ва-
зопротективные, эндотелийрегулирующие, антиокси-
дантные, антипролиферативные, антисклеротические,
кардиопротективные свойства ИАПФ, а также антиапоп-
тотические свойства и способность модулировать функ-
цию стволовых клеток в условиях клеточного поврежде-
ния [14–16].

Индапамид
Как известно, индапамид является тиазидоподобным

диуретиком с высоким индексом липофильности и ткане-
вого распределения с максимальным количеством плейо-
тропных эффектов в сравнении с другими представителя-
ми этого класса (антиоксидантный, эндотелийрегулирую-
щий эффект), органопротективными свойствами и хоро-
шим доказательным портфолио (влияние на сердечно-со-
судистые осложнения и прогноз) [17–20] (рис. 3).

Амлодипин
Уникальными фармакологическими свойствами амло-

дипина являются:
• Высокая липофильность.
• Высокий коэффициент вазоселективности.
• Незначительная нейрогуморальная активация из-за мед-

ленного наступления эффекта (нет влияния на частоту
сердечных сокращений).

• Высокая биодоступность (65%).

Рис. 1. Периндоприл.
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Рис. 2. Эффекты периндоприла. Стабилизация атеросклероти-
ческой бляшки.
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Ингибирование пролиферации 
и миграции ГМК и пролиферации

внеклеточного матрикса

Антиоксидантный 
эффект

Противовоспалительный 
эффект



• Медленное достижение пика концентрации (6–12 ч).
• Максимальный период полувыведения (40 ч).

Плейотропные эффекты амлодипина представлены на
рис. 4. Доказан антиатерогенный эффекта препарата, в ос-
нове которого – влияние на воспаление, пролиферацию
гладкомышечных клеток (ГМК) сосудов и внеклеточного
матрикса, апоптоз эндотелиальных клеток. Антиатероген-
ное и антигипертензивное действие препарата связано
прежде всего с высокой липофильностью и положитель-
ным зарядом молекулы, что обеспечивает возможность
вступать в прочное физико-химическое взаимодействие с
фосфолипидами мембран клеток и длительно взаимодей-
ствовать с кальциевыми каналами. Высокая концентрация
амлодипина уменьшает агрегацию липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП) с мембранными липидами клеток, что
ведет к уменьшению повреждения клеток, дисфункции эн-
дотелия и воспаления, связанных с атеросклерозом (см.
рис. 4) [21–23].

Таким образом, можно говорить о синергическом (муль-
типликативном) не только антигипертензивном, но и пато-
физиологическом взаимодействии периндоприла, индапа-
мида и амлодипина (рис. 5). Широкий спектр доказанных
эффектов, а также влияние на сердечно-сосудистые ослож-
нения, сердечно-сосудистую и общую смертность позво-
ляет отнести эти препараты к лучшим в своих классах.

Препараты периндоприл, индапамид, амлодипин были
хорошо изучены в многочисленных исследованиях, в кото-
рых были подтверждены:
• антигипертензивная эффективность;
• органопротекция;
• влияние на риск развития сердечно-сосудистых осложне-

ний (рис. 6).
В Британских рекомендациях по АГ (BHS/NICE 2011, об-

новление 2016) комбинация ИАПФ/АК/диуретик находит-
ся на третьей ступени АГТ и назначается при неэффектив-
ности 2-компонентной схемы. Если эта 3-компонентная
схема в полных дозах оказывается неэффективной, то АГ
признается резистентной и далее терапия оптимизируется
путем добавления антагонистов минералокортикоидных
рецепторов, a-, b-адреноблокаторов на фоне поиска кон-
курирующих причин резистентности (рис. 7) [24].

Клинические исследования фиксированной
комбинации амлодипин/индапамид/периндоприл
(Трипликсам)

В настоящее время уже проведены исследования, позво-
ляющие судить об эффективности и преимуществах дан-
ной фиксированной комбинации.

Для оценки антигипертензивной эффективности трой-
ной комбинации (периндоприл, индапамид, амлодипин)
было проведено исследование PIANIST (Perindopril-Inda-
pamide plus Amlodipine in High Risk Hypertensive Patients),
открытое обсервационное многоцентровое исследование,
в котором была изучена эффективность комбинации ам-
лодипин/периндоприл/индапамид для лечения АГ у па-
циентов высокого риска. Целью исследования была оцен-
ка эффективности лечения тройной комбинацией АГП
для достижения целевого АД у пациентов с неконтроли-
руемой АГ.

В исследование был включен 4731 пациент высокого
или очень высокого риска с неконтролируемым АД на
фоне терапии. Продолжительность исследования соста-
вила 4 мес. Среднее исходное офисное АД составило
160,5±13,3/93,8±8,7 мм рт. ст. Основное число больных до
включения в исследование принимали 2 АГП и более
(75,1%). Через 4 мес терапии среднее офисное АД снизи-
лось на 28,3±13,5/13,8±9,4 до 132,2±8,6/80,0±6,6 мм рт. ст.
(p<0,0001). При анализе данных в зависимости от предше-
ствующего лечения показано, что целевые уровни АД бы-
ли достигнуты у 91% пациентов, ранее получавших
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ИАПФ и гидрохлоротиазид, и 81% пациентов, ранее по-
лучавших блокатор рецепторов ангиотензина II (БРА) и
гидрохлоротиазид. В подгруппе из 104 пациентов, кото-
рым выполняли суточное мониторирование АД, средне-
суточное АД на протяжении 4 мес лечения снизилось с
147,4±13,8/82,1±11,9 до 122,6±9,1/72,8±7,4 мм рт. ст.
(р<0,0001). Целевое суточное АД было достигнуто в 72,1%
случаев. Нежелательные явления регистрировались ред-
ко: отек лодыжек (0,2%), артериальная гипотензия (0,1%),
кашель (0,08%) и головокружение (0,08%) [25].

Антигипертензивная эффективность данной тройной
комбинации была также подтверждена в проспективном
многоцентровом наблюдательном исследовании PAINT
(Perindopril-Amlodipine plus Indapamide combination for
controlled hypertension Nonintervention Trial). В исследова-
ние были включены 6088 пациентов (средний возраст
62,8±11,3 года; 55% – мужчины) с неконтролируемой АГ на
фоне предшествующей АГТ, длительность терапии соста-
вила 4 мес. Кроме того, в ходе исследования оценивалось
влияние терапии на метаболические показатели. Через 
4 мес лечения среднее офисное АД снизилось на
26,7±13,3/12,9±9,4 мм рт. ст. (p<0,001). Амбулаторное мо-
ниторирование АД было выполнено у 62 больных. В этой
подгруппе больных статистически значимо снижался уро-
вень как САД (с 138,7±12,5 до 125,5±12,8 мм рт. ст.), так и

ДАД (с 77,5±11,4 до 70,4±8,7 мм рт. ст.); p<0,0001 для обоих
показателей. Целевой уровень САД и ДАД по данным су-
точного мониторирования АД был достигнут более чем у
70% пациентов. Были подтверждены положительные из-
менения метаболических показателей на фоне 3-компо-
нентной терапии: общий холестерин снизился с 5,8±1,1 до
5,2±0,9 ммоль/л, холестерин ЛПНП – с 3,3±1,1 до 2,9±0,9
ммоль/л, триглицериды – с 2,1±1,1 до 1,9±1,5 ммоль/л и
глюкоза – с 6,3±1,7 до 5,9±1,4 ммоль/л (p<0,0001 для всех
показателей). Следует отметить отличную переносимость
препарата у подавляющего большинства пациентов: ча-
стота нежелательных явлений составила менее 0,1% (го-
ловная боль и приливы) и 0,6% (отеки лодыжек) [26].

В открытом многоцентровом несравнительном наблю-
дательном исследовании ТРИУМФ также было показано,
что переход на оригинальную тройную фиксированную
комбинацию АГП (амлодипин/периндоприл/индапамид)
значительно повышает эффективность АГТ и позволяет
достичь контроля АД у 94% больных АГ через 2 мес тера-
пии в группе пациентов с предшествующей неэффектив-
ной 2- и 3-компонентной комбинированной терапией. Эф-
фективность не зависела от ранее проводимой терапии,
возраста, пола, факторов риска и ассоциированных клини-
ческих состояний. Наблюдался постепенный плавный эф-
фект со снижением АД до целевого уровня в зависимости
от исходного уровня без эпизодов гипотонии [27].

Во всех описанных исследованиях была продемонстри-
рована тактика одномоментной смены неэффективной
комбинированной терапии на фиксированную комбина-
цию амлодипин/периндоприл/индапамид, что значитель-
но упрощает схему лечения (отсутствие периода титрации
доз, постепенной смены препаратов в комбинации, добав-
ление третьего препарата) и позволяет достичь целевого
АД в среднем через месяц терапии у 72–94% пациентов,
значительно улучшает эффективность и переносимость
назначенной терапии. Полученные эффекты позволяют

Рис. 4. Плейотропные эффекты индапамида.

Прямой вазодилатирующий эффект:
• уменьшает внутриклеточное содержание каль-
ция
Улучшение эндотелиальной функции:
• увеличивает синтез простагландина Е2

и простациклина
Уменьшение патологического ремоделиро-
вания сосудов:
• снижает пролиферацию
• подавляет прохождение ГМК клеточного цикла
Антиоксидантные свойства:
• уменьшение продукции свободных радикалов
Антиатеросклеротическое действие

Рис. 5. Синергизм периндоприл + индапамид + амлодипин.

Антиатерогенный эффект

Периндоприл
Амлодипин
Индапамид

Снижение 
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азота

Снижение 
воспаления

Уменьшение 
апоптоза

Снижение 
пролиферации ГМК

Рис. 6. Доказательная база.
Амлодипин

• VALUE
• CAMELOT

• ALLHAT
• ACCOMPLISH

• ASCOT
• PREVENT

• TOMSH

Периндоприл
• EUROPA

• PROGRESS
• ADVANCE

Индапамид
• HYVET
• PATS

• PROGRESS
• ADVANCE

Рис. 7. Национальные Британские рекомендации 
(BHS/NICE 2011).
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прогнозировать благоприятное влияние терапии препара-
том Трипликсам на сердечно-сосудистые события и выжи-
ваемость в долгосрочной перспективе.

Заключение
В настоящее время не существует четких алгоритмизи-

рованных подходов к подбору многокомпонентных схем
АГТ при резистентной АГ. Первостепенное значение в
этой ситуации имеют опыт врача, владение искусством
комбинирования препаратов из основных и вспомога-
тельных классов, индивидуализация терапии в соответ-
ствии с клиническим портретом пациента. Наиболее ра-
циональной с этой точки зрения является комбинация
блокатора ИАПФ, блокатора кальциевых каналов и ТД.
Применение 3-компонентных фиксированных комбина-
ций в лечении АГ – один из основных подходов к усо-
вершенствованию терапии АГ и ведению неконтроли-
руемой АГ. Появление на фармацевтическом рынке пре-
парата Трипликсам с широкой и гибкой линейкой дози-
ровок позволит усовершенствовать и упростить АГТ в
популяции больных с неэффективной комбинированной
терапией и улучшить приверженность лечению у паци-
ентов.
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