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Рассмотрены особенности применения комбинированного инновацион-

ного антигипертензивного препарата (амлодипин + индапамид + лизино-

прил), который может обеспечить целевой уровень АД у пациентов с 

трудноконтролируемой формой артериальной гипертензии, более эффек-

тивную защиту органов-мишеней. Действующие вещества, входящие в 

состав комбинированного препарата, вызывают потенцирование антиги-

пертензивного эффекта, увеличивают комплаентность базисной терапии 

и снижают риск побочных явлений.
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Как указывается в национальных и международных ре-

комендациях по лечению АГ, одновременное назначение 

антигипертензивных средств с разными механизмами дей-

ствия делает возможным более быстрое и стойкое сниже-

ние АД до целевого уровня, позволяет подавить механизмы 

повышения АД, обеспечивает более эффективную защиту 

органов-мишеней, снижает частоту побочных эффектов [5, 

15, 37].

Однако сложность режима одновременного приема не-

скольких препаратов и рост затрат на их приобретение в 

ряде случаев существенно снижают приверженность боль-

ных лечению. Один из путей решения данной проблемы – 

использование фиксированных комбинаций лекарствен-

ных средств (ЛС). В настоящее время на отечественном 

фармацевтическом рынке в виде комбинированных препа-

ратов с фиксированной дозировкой представлены практи-

чески все рациональные сочетания гипотензивных средств, 

и одна из основных комбинаций – сочетание ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блока-

торов медленных кальциевых каналов (БМКК). Однако в 

реальной клинической практике не всегда в полной мере 

используются возможности комбинированной фармакоте-

рапии больных АГ с применением фиксированных комби-

наций ЛС. 

Многочисленные клинические исследования показа-

ли, что монотерапия способна эффективно контролировать 

уровень АД лишь у 40–50% больных. Согласно результатам 

ряда исследований, от 35 до 70% пациентов с АГ нуждаются 

в назначении комбинированной гипотензивной терапии [18]. 

Синергизм действия препаратов, входящих в состав комбина-

ций, позволяет применять их в низких дозах, добиваясь при 

этом лучшего антигипертензивного эффекта, чем при полно-

дозовой монотерапии. В случае применения низкодозовых 

комбинаций препаратов не только достигается потенцирова-

ние антигипертензивного эффекта и увеличение числа боль-

ных, приверженных терапии, но и снижается риск побочных 

явлений [16, 18, 34]. 

О.П. Стрилец и соавт. определили количество действую-

щих веществ в комбинированных ЛС антигипертензивного 

действия; оказалось, что содержание лизиноприла дигидрата, 

амлодипина безилата и индапамида в перерасчете на 1 таблет-

ку соответствует нормативной документации [19]. 

С.А. Гридина и соавт. изучили клиническую эффектив-

ность свободных и фиксированных комбинаций антигипер-

тензивных средств у 120 больных АГ высокого и очень вы-

сокого риска. Использование фиксированной комбинации 

амлодипина и лизиноприла обеспечивало достоверно более 

выраженный антигипертензивный эффект и более раннее 

достижение целевого уровня АД, чем варианты фармакоте-

рапии, основанные на свободных комбинациях амлодипина 

и лизиноприла или рамиприла [4]. 

А.В. Сафроненко и соавт. установили, что в случае при-

менения комбинированных антигипертензивных препаратов 

возможно преодоление рефрактерности АГ. Использование 

амлодипина, лизиноприла и индапамида после курсового 

лечения благоприятно действовало на системную гемодина-

мику: снижались АД, его вариабельность, нормализовался его 

суточный профиль [17]. 

Е.И. Харьков и Е.Л. Давыдов показали, что при использо-

вании комбинации лизиноприла и индапамида фармакоэко-

номическая эффективность является наивысшей. У больных, 

получавших эту комбинацию, расходы на лечение оказа-

лись меньше, чем расходы на клинически менее эффектив-

Контроль за целевым уровнем АД – важнейшее условие 

снижения риска развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний и угрозы смерти. Прогноз артериальной гипертензии 

(АГ) определяется поражением органов-мишеней, что зави-

сит не только от степени и длительности гипертензии, но и от 

контролируемости болезни [3]. Изменения в головном мозге, 

сердце, глазах, почках и сосудах у больных АГ могут быть ре-

зультатом постоянно повышенного АД, а также генетических 

изменений, которые одновременно обеспечивают рефрактер-

ность к лечению и поражение органов-мишеней [43].

Результаты крупных контролируемых клинических ис-

следований, а также выполненных в разных странах мира 

фармакоэпидемиологических исследований свидетельствуют 

о том, что значительному числу пациентов с АГ I степени и 

практически всем пациентам с АГ II–III степени для дости-

жения оптимального контроля АД необходимо одновременно 

принимать не менее 2 антигипертензивных препаратов [8, 24, 

36, 38]. 
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ные комбинации – амлодипин + гипотиазид и эналаприл + 

гидрохлортиазид. Кроме того, эта комбинация оказалась 

наиболее полезной, по мнению больных, включенных в ис-

следование. У больных АГ тяжелой степени наилучшие 

клинические результаты достигались в случае применения 

комбинации гидрофильного ИАПФ лизиноприла и хлорбен-

замидного диуретика индапамида. Лечение пожилых больных 

АГ целесообразно начинать с применения именно этой ком-

бинации, в наибольшей степени способствующей улучшению 

качества жизни [20].

Исследование Е.В. Яковлевой показало, что комбинация 

амлодипина с индапамидом у больных АГ оказывает большее 

влияние на параметры агрегации тромбоцитов, индуциро-

ванной аденозиндифосфатом, чем комбинации эналаприла 

и индапамида и метопролола и индапамида. Снижение тром-

богенного эффекта под действием амлодипина может быть 

обусловлено снижением активности ферментов обмена ара-

хидоната в тромбоцитах с уменьшением образования в них 

тромбоксана, перекисного окисления липидов в тромбоцитах 

и плазме, стабилизацией сосудистой стенки и, следовательно, 

улучшением текучести крови [21, 39]. 

В декабре 2018 г. на российском рынке появился комби-

нированный инновационный антигипертензивный препарат 

(амлодипин + индапамид + лизиноприл), на фоне лечения 

которым возможна стабилизация у пациентов даже с трудно-

контролируемой формой АГ, что в прошлом представлялось 

сложным. Это – единственная тройная фиксированная ком-

бинация, зарегистрированная на территории РФ; в ее состав, 

кроме лизиноприла и амлодипина, входит индапамид про-

лонгированного действия. 

Лизиноприл – антигипертензивный препарат из груп-

пы карбоксиалкильных ИАПФ, занимающий ведущие по-

зиции в лечении пациентов с сердечно-сосудистыми забо-

леваниями. Механизм действия лизиноприла обусловлен 

ингибированием ангиотензинпревращающего фермента 

и соответственно блокадой основных эффектов ренин-ан-

гиотензин-альдостероновой системы (РААС), а также кал-

ликреин-кининовой системы (ККС). Фармакологические 

эффекты связаны с торможением активности дипептидило-

вой карбоксипептидазы, которая катализирует отщепление 

2 аминокислотных остатков от С-конца эффекторных пепти-

дов РААС и ККС. Блокада влияния циркулирующего ангио-

тензина II обеспечивает быструю системную вазодилатацию 

и дает диуретический эффект. Основные гемодинамические 

эффекты лизиноприла заключаются в периферической ва-

зодилатации (снижение пред- и постнагрузки на миокард), 

снижении общего периферического сопротивления сосу-

дов (ОПСС) и системного АД, улучшении регионарного 

кровотока. Давая отчетливый антигипертензивный эффект, 

лизиноприл оказывает и выраженное органопротективное 

действие, связанное с влиянием на тканевые РААС, локали-

зованные в разных органах [1, 9]. 

Фармакокинетические особенности лизиноприла за-

ключаются в том, что он поступает в организм в виде ак-

тивного вещества и не нуждается в гидролизе в желудочно-

кишечном тракте, в отличие от некоторых представителей 

группы ИАПФ, не связывается с другими белками сыво-

ротки крови, что позволяет избежать лекарственных вза-

имодействий на этом уровне и риска передозировки у па-

циентов с гипоальбуминемией, он является гидрофильным 

ИАПФ, не распределяющимся в жировой ткани. Это свой-

ство позволяет считать его препаратом 1-го выбора у тучных 

пациентов с АГ. Он не метаболизируется в печени и выделя-

ется в неизмененном виде почками, поэтому является пре-

паратом выбора для пациентов с сопутствующей патологией 

печени [7, 14].

Лизиноприл – самый исследованный в клинических 

испытаниях ИАПФ длительного действия в лечении боль-

ных АГ, сердечной недостаточностью, инфарктом миокарда 

(ИМ), осложнившимся нарушением функции левого желу-

дочка (ЛЖ), а также сахарным диабетом (GISSI-3, ATLAS, 

ALLHAT, EUCLID) [22, 23, 26, 32, 34, 35]. 

Клинические исследования показали, что лизино-

прил не оказывает отрицательного влияния на углевод-

ный, липидный и пуриновый обмен; доказаны высокая 

эффективность и хорошая переносимость препарата при 

сопутствующей патологии бронхолегочной системы; он 

способствует нормализации деятельности симпатико-адре-

наловой системы, является эффективным средством лече-

ния АГ, способным контролировать уровень АД у больных 

АГ с истинной полицитемией, позитивно влияет на основ-

ные характеристики исходно нарушенного суточного рит-

ма АД, снижает количество эпизодов безболевой ишемии 

миокарда, положительно влияет на реологические свойства 

крови [2, 10]. 

Следует отметить, что при применении лизиноприла в 

отличие от других вазодилататоров не развивается рефлек-

торная тахикардия. После физической нагрузки или измене-

ния положения тела частота сердечных сокращений не на-

рушается. Он оказывает более продолжительное действие и 

отличается лучшей переносимостью [25].

БМКК уже долгое время используются в терапевтической 

практике и широко известны практическим врачам. Обладая 

хорошей переносимостью, БМКК имеют весьма широкий 

спектр фармакологических эффектов: антиангинальный (ан-

тиишемический), антигипертензивный, антиаритмический, 

антитромботический, антиатерогенный и др. [3].

Амлодипин – один из наиболее активно изученных в 

клинических исследованиях БМКК. У пациентов с АГ и ИБС 

амлодипин доказал благоприятное влияние на частоту сниже-

ния риска развития ИМ, инсультов, смерти, а также наличие 

антиатеросклеротического эффекта, подтвержденного у боль-

ных с коронарным и каротидным атеросклерозом [11].

Как известно, амлодипин представляет собой рацеми-

ческую смесь S- и R-изомеров; при этом S-изомер являет-

ся фармакологически активным блокатором кальциевых 

каналов L-типа [16]. Долгое время считалось, что R-изомер 

амлодипина не взаимодействует с кальциевыми каналами и 

поэтому не обладает биологической активностью. Однако 

X.-P. Zhang установил, что именно R-изомер отвечает за вы-

свобождение NO, тогда как S-изомер такой активностью во-

все не обладает [40], причем изучение возможных рецептор-

ных механизмов действия R-изомера амлодипина показало, 

что они реализуются через ангиотензиновые рецепторы АТ2 

и АТ4 [31, 41]. Именно восстановление продукции NO в эн-

дотелии сосудов лежит в основе увеличения доставки кисло-

рода миокарду.

Уточнение механизмов влияния амлодипина на вы-

свобождение NO имеет большое значение для обоснования 

возможностей его комбинации с другими препаратами, мо-

дулирующими продукцию NO (например, с ИАПФ). Амло-

дипин и ИАПФ способствуют наибольшему NO-зависимому 

снижению недостатка кислорода в миокарде у эксперимен-

тальных животных, леченных статинами [33, 42]. Синергизм 

NO-зависимых механизмов действия амлодипина и ИАПФ 

объясняется эффектом блокирования деградации кининов 
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ИАПФ и стимуляцией амлодипином образования кининов 

через калликреиновый путь [27]. 

Особое внимание уделяется изучению плейотропных 

эффектов амлодипина, прежде всего – антиатерогенного 

эффекта – влияния на воспаление, пролиферацию гладко-

мышечных клеток (ГМК) сосудов и внеклеточного матрикса, 

апоптоз эндотелиальных клеток [28]. Антиатерогенное дей-

ствие препарата связано прежде всего с высокой липофиль-

ностью и положительным зарядом молекулы, что обеспечи-

вает возможность вступать в прочное физико-химическое 

взаимодействие с фосфолипидами мембран клеток. В резуль-

тате концентрация амлодипина в мембранах клеток в 10 тыс. 

раз выше, чем во внеклеточном пространстве. Это позволяет 

обеспечивать длительное взаимодействие с кальциевыми ка-

налами клеточных мембран, прежде всего – с ГМК [28, 30]. 

Высокая концентрация амлодипина в мембранах уменьшает 

агрегацию липопротеидов низкой плотности с мембранными 

липидами клеток, что лежит в основе повреждения клеток, 

дисфункции эндотелия и деструктивного воспаления, ассо-

циируемых с атеросклерозом [29]. 

Исследования последних лет показали, что амлодипин 

является препаратом выбора при лечении АГ в пожилом воз-

расте, особенно изолированной систолической АГ, при соче-

тании АГ и стенокардии [12]. 

Индапамид – тиазидоподобный диуретик. Механизм 

его антигипертензивного действия связан с торможени-

ем реабсорбции натрия в дистальных извитых канальцах и 

развитием периферической вазодилатации. В отличие от 

гидрохлортиазида, индапамид не влияет на липидный и 

углеводный обмен. Одним из достоинств препарата является 

способность уменьшать массу гипертрофированного мио-

карда ЛЖ. Индапамид обладает высокой биодоступностью 

(90–95%), длительным периодом полувыведения (15–25 ч), 

что позволяет обеспечить его стойкий антигипертензивный 

эффект в течение суток.

По данным клинических исследований, индапамид яв-

ляется высокоэффективным антигипертензивным препара-

том для лечения больных мягкой и умеренной формами АГ 

при хорошем профиле безопасности. Учитывая влияние ин-

дапамида на ОПСС, препарат может назначаться преимуще-

ственно при диастолической АГ. Метаболическая инертность 

индапамида в отличие от тиазидов позволяет рекомендовать 

его больным АГ в сочетании с нарушениями обмена веществ. 

Добавление ИАПФ к индапамиду позволяет достичь целевого 

уровня АД [13]. 

В.В. Иваненко и соавт. установили, что у больных АГ тера-

пия индапамидом пролонгированного действия способствует 

снижению массы миокарда ЛЖ и увеличению числа пациен-

тов с АГ с нормальной геометрией ЛЖ. Продемонстрировано 

также достоверное снижение скорости пульсовой волны, пре-

жде всего – в артериях эластического типа, значимое поло-

жительное влияние препарата на процессы ремоделирования 

как сердца, так и крупных и средних артерий у больных АГ [6]. 

Комбинация амлодипина, индапамида и лизинопри-

ла позволяет предотвратить возможное развитие побочных 

эффектов, возникающих при назначении отдельных компо-

нентов препарата. Например, расширяя артериолы, БМКК 

могут вызывать задержку натрия и жидкости в организме, что 

приводит к активации РААС. ИАПФ блокируют этот процесс 

и нормализуют ответ организма на солевую нагрузку, значи-

тельно снижают гипокалиемию, вызванную диуретиками. 

Противопоказания для применения комбинированного 

препарата – повышенная чувствительность; тяжелая артери-

альная гипотензия (систолическое АД<90 мм рт. ст.); анги-

оневротический отек в прошлом, в том числе связанный с 

применением ИАПФ; наследственный или идиопатический 

ангионевротический отек; тяжелая почечная недостаточ-

ность (клиренс креатинина <30 мл/мин); печеночная энце-

фалопатия или тяжелые нарушения функции печени; гемо-

динамически значимая обструкция выносящего тракта ЛЖ 

(например, при тяжелом аортальном стенозе, гипертрофи-

ческой обструктивной кардиомиопатии); гемодинамически 

значимый митральный стеноз; гемодинамически нестабиль-

ная сердечная недостаточность после ИМ; шок (включая 

кардиогенный); нестабильная стенокардия (за исключением 

стенокардии Принцметала); беременность и лактация; воз-

раст до 18 лет (эффективность и безопасность не установле-

ны) [3]. 

Таким образом, применение комбинированного антиги-

пертензивного препарата (амлодипин + индапамид + лизино-

прил) позволяет добиться целевого уровня АД у пациентов с 

трудноконтролируемой формой АГ, обеспечить более эффек-

тивную защиту органов-мишеней. Действующие вещества, 

входящие в состав препарата, вызывают потенцирование 

антигипертензивного эффекта, увеличивают комплаентность 

базисной терапии и снижают риск побочных явлений.
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The paper considers the features of using the combined innovative 
antihypertensive drug Amlodipine + Indapamide + Lisinopril, which can provide 
the target blood pressure level in patients with difficult-to-control hypertension 
and ensure more effective target organ protection. The active ingredients 
contained in Amlodipine + Indapamide + Lisinopril potentiate an antihypertensive 
effect, increase compliance with basic therapy, and reduce the risk of adverse 
effects.
Key words: cardiology, hypertension, antihypertensive drugs, target blood 
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Обсуждаются вопросы эволюции эрадикационной терапии. Подчеркива-

ются эффективность и безопасность использования Хелинорма как до-

полнения к стандартной эрадикационой терапии и в режиме монотерапии.
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Изучение роли Helicobacter pylori (Нр) в развитии заболева-

ний органов пищеварения началось в 1874–1875 гг., 

когда немецкие ученые G. Bottcher и соавт. обнаружили 

спиралевидные микроорганизмы в слизистой оболочке же-

лудка человека. Эти бактерии не росли на известных в то 

время искусственных питательных средах, поэтому даль-

нейшее их исследование не проводилось, и эта случайная 

находка была забыта [1]. В 1893 г. итальянский исследова-

тель G. Bizzozero обнаружил подобную спиралевидную 

бактерию в кислом содержимом желудка собак [1]. Первым 

же, кто предположил возможную этиологическую роль 

спиралевидных микроорганизмов в патогенезе заболева-

ний желудка, был польский ученый В. Яворский, который 

в 1886 г. при исследовании осадка промывных вод желудка 

человека обнаружил некоторое количество бактерий ха-

рактерной спиралеобразной формы. Он назвал обнаружен-

ную им бактерию Vibriorugula. Его работа, посвященная 

этой бактерии и ее роли в развитии заболеваний желудка, 

была включена в польское «Руководство по заболеваниям 

желудка» («Podręcznik chorób żołądka»). К сожалению, дан-

ная работа не оказала большого влияния на врачебный и 

научный мир, поскольку была написана на польском языке 

[2–4].

Впоследствии ученые многих стран находили в слизистой 

оболочке желудка либо спиралевидные микроорганизмы, 

либо уреазу предположительно бактериального происхожде-

ния. В 1974 г. русский профессор И.А. Морозов обнаружил 

спиралевидные бактерии во внутриклеточных канальцах кле-

ток желудка больных язвенной болезнью. Однако эти бакте-

рии практически не поддавались культивированию, поэтому 

и открытие не получило развития [5, 6].
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