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На сьогоднішній день актуальною в усьому світі залишається 

проблема прогресуючого зростання захворюваності та смертнос-

ті від серцево-судинних захворювань. Артеріальна гіпертензія (АГ) 

є однією з основних причин смертності та інвалідизації населення 

як працездатного віку, так і хворих старших вікових груп. Вона вва-

жається неінфекційною епідемією ХХ–ХХІ століть, найбільш пошире-

ним фактором ризику серцево-судинних подій. Підвищення артері-

ального тиску (АТ) на кожні 20/10 мм рт.ст. вище рівня 115/75 мм рт.ст. 

асоціюється з подвійним ризиком смерті від ішемічної хвороби 

серця та інсульту [23]. В Україні близько 1/3 дорослого населення 

має АГ, а недостатня ефективність лікування АГ залишається акту-

альною національною проблемою [49–51].  
Одним із важливих механізмів розвитку АГ, через який реалізу-

ються пресорні реакції, є симпатоадреналова система. 

Підвищення симпатичного тонусу призводить до прискорення 

ритму серця, посилення скорочувальної функції міокарда, підви-

щення венозного тонусу та збільшення притоку до серця, звужен-

ня артеріол і підвищення споживання кардіоміоцитами кисню. 

Одним із ключових механізмів регуляції АТ є ренін-ангіотензин-аль-

достеронова система – як циркулююча, так і тканинна. Обидві 

системи беруть участь у регуляції тонусу судин, тиску в клубочках 

нирок, реабсорбції натрію та скоротливої функції міокарда. 

Активація симпатоадреналової системи відіграє важливу роль у 

розвитку серцево-судинних захворювань. Негативні ефекти гіпер-

катехоламінемії зумовлені як прямою кардіотоксичною дією, так 

і порушенням чутливості рецепторного апарату серця до медіа-

торів симпатичної нервової системи. Надлишкова концентрація 

норадреналіну сприяє виникненню гіпертрофії міокарда, збіль-

шенню частоти скорочень серця (ЧСС), вазоконстрикції перифе-

ричних і коронарних судин, порушенню серцевого ритму.

Ефективна антигіпертензивна терапія є одним із найважливіших 

заходів щодо зниження серцево-судинного ризику, в тому числі 

розвитку інсульту, інфаркту міокарда (ІМ) та раптової коронарної 

смерті. Як відомо, повної нормалізації АТ при АГ вдається досягти 

відносно рідко. Вищі серед інших країн показники досягнення 

цільових рівней АТ реєструвались у Франції та США, становили 

близько 33% та 27% відповідно. У більшості інших країн цей показник 

коливається від 5 до 20% [24]. В Україні ефективність лікування АГ 

становить 19% серед міського населення і тільки 8% – у сільській 

популяції [48, 50].  
На сьогоднішній день згідно з сучасними рекомендаціями щодо 

лікування АГ більшість пацієнтів потребує прийому двох або більше 

лікарських засобів для досягнення цільових рівнів АТ [13, 30]. Такі 

висновки було зроблено на основі результатів великих клінічних 

досліджень, що продемонстрували необхідність комбінованої 

терапії [7, 9, 16, 35, 38]. Низькодозова комбінація антигіпертензивних 

препаратів із взаємодоповнюючою дією підвищує ефективність та 

покращує переносимість порівняно з високими дозами при моно-

терапії [2, 33]. Починати лікування з фіксованої комбінації потрібно 

у пацієнтів з АТ на 20/10 мм рт.ст. вищим від цільового. Фіксована 

комбінація порівняно з вільною комбінацією зменшує кількість 

таблеток, які пацієнт повинен приймати, покращує його прихиль-

ність до лікування [3, 21, 29]. Перевагами фіксованої комбінації є 

краща прихильність пацієнтів до лікування та спрощення режиму 

прийому ліків, кращий контроль АТ порівняно з монотерапією, 

зменшення дозозалежних побічних реакцій, що спостерігаються 

при монотерапії високими дозами, синергізм плейотропних ефек-

тів препаратів [4, 20, 27, 28]. Як відомо, монотерапія антигіпертен-

зивними препаратами ефективна лише у 30–50% пацієнтів з м›якою 

АГ. У великих клінічних дослідженнях досягти цільового зниження АТ 

УДК 616.12-008.331.1:615.225.2

О.В. КАРПЕНКО1, к. мед. н.; С.А. БОНДАРЧУК2 

/1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ; 
2Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, Київ/

Фіксована комбінація блокатора РАС  
та антагоніста кальцію: що обрати?

Резюме
У статті на основі результаті великих клінічних досліджень автори показують переваги комбінованої 

антигіпертензивної терапії при лікуванні артеріальної гіпертензії. Зокрема йдеться про застосування 
комбінації двох препаратів – блокатора ренін-ангіотензинової системи та блокатора кальцієвих каналів, 
ефективність кожного при монотерапії була неодноразово підтверджена у клінічних дослідженнях. 
Показано, що комбінація блокатора РАС та антагоніста кальцію поєднує багато переваг, які мають її 
окремі компоненти, характеризується посиленими органопротекторними властивостями за рахунок 
адитивності клініко-фармакологічних ефектів. Таким чином, низькодозова комбінація антигіпертензивних 
препаратів із взаємодоповнюючою дією підвищує ефективність та покращує переносимість порівняно 
з високими дозами при монотерапії.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, монотерапія, комбінована терапія, блокатори РАС, антаго-
ністи кальцію

О.В. Карпенко, e-mail: karpenko05.12@ukr.net	 © О.В. Карпенко, С.А. Бондарчук , 2017



23

ISNN 1997-9894	 Ліки України • Medicine of Ukraine  	 №7 (213) /2017

вдавалося лише при застосуванні комбінації з двох та більше пре-

паратів. Так, кількість таких пацієнтів у дослідженні SHEP становила 

45%, MAPHY – 48,5%, ALLHAT – 62%, STOP-Hypertension – 66%, а у 

дослідженнях INVEST та LIFE комбінованої терапії потребувала 

переважна більшість хворих – 80% та 92% відповідно [10, 11].   
Відповідно до європейських рекомендацій з лікування АГ до 

препаратів першої лінії відносять діуретики, блокатори ренін-ангіо

тензинової системи (РАС), антагоністи кальція, блокатори 

β-адренорецепторів. Досить перспективною є комбінація двох 

препаратів, ефективність кожного з яких при окремому застосуван-

ні була неодноразово підтверджена у великих клінічних досліджен-

нях, – дигідропіридинового антагоніста кальцію амлодипіну з інгібі-

тором ангіотензинперетворюючого ферменту (іАПФ) – лізиноприлом 

або блокатором рецепторів ангіотензину II (БРА) – валсартаном.  

Поступовість початку дії, її тривалість з незначними коливаннями 

концентрації у плазмі крові протягом доби вигідно вирізняють амло-

дипін серед інших дигідропіридинів. Встановлено, що амлодипін як 

іонізована сполука повільно проходить крізь гідрофобні ділянки 

ліпідних шарів мембрани; отже, поступове надходження до клітини 

дозволяє запобігти внутрішньоклітинному накопиченню препарату 

та функціональному пошкодженню органел, характерному для 

препаратів цього класу І та ІІ генерації. Крім того, з›ясовано, що на 

відміну від інших антагоністів кальцію амлодипін має здатність вза-

ємодіяти з недигідропіридиновими рецепторами кальцієвих кана-

лів L-типу, забезпечуючи додаткову унікальність дії. Уповільнений 

зв›язок амлодипіну з рецепторами зумовлює відсутність або значне 

зменшення рефлекторної активації симпатичної нервової системи 

та пов›язаних з цим побічних ефектів, притаманних дигідропіриди-

нам. Ренопротекторні властивості амлодипіну реалізуються завдя-

ки усуненню вазоконстрикції ниркових судин (в тому числі аферент-

них судин клубочка) та покращенню ниркового кровотоку, в резуль-

таті чого підвищується швидкість клубочкової фільтрації, 

посилюється натрійурез, що доповнює антигіпертензивний вплив 

препарату [37]. У дослідженні VALUE амлодипін за своїми антигі-

пертензивними властивостями перевершував валсартан. При 

застосуванні амлодипіну вірогідно знизилася частота фатальних 

та нефатальних інсультів, серцево-судинних подій та процедур 

реваскуляризації, загальної смертності, нових випадків цукрового 

діабету та ниркової недостатності [45, 46].  
Переваги іАПФ в лікуванні серцево-судинних захворювань 

вигідно відрізняють їх серед інших антигіпертензивних засобів. Ця 

група препаратів блокує активність РАС і проявляє ангіопротек-

торну, кардіопротекторну, нефропротекторну, антиатерогенну, 

протитромботичну дію. Засоби цієї групи здатні сприяти зниженню 

смертності та подовженню життя пацієнтів із серцево-судинними 

захворюваннями. Блокада РАС зумовлює покращення тканинної 

перфузії, зменшення ремоделювання серця, зниження активнос-

ті симпатоадреналової системи. Один із реальних шляхів впливу 

на ендотеліальну дисфункцію у хворих із серцево-судинними 

захворюваннями є зміни метаболізму брадикініну. Блокада тка-

нинного (ендотеліального) АПФ із використанням інгібіторів АПФ 

зумовлює не тільки зменшення синтезу ангіотензину ІІ (АII), але й 

сповільнення розпаду брадикініну, який негативно впливає на 

синтез оксиду азоту та гемореологічні показники. 

Особливою властивістю лізиноприлу є його гідрофільність, яка 

забезпечує йому ряд переваг перед іншими іАПФ тривалої дії: 

вона запобігає «виходу» препарату в жирову тканину, що дозволяє 

ефективно використовувати його у пацієнтів з ожирінням, а від-

сутність його метаболізму в печінці робить лізиноприл препаратом 

вибору при патології печінки, що часто визначається у пацієнтів 

похилого віку. Позитивний вплив лізиноприлу на деякі патофізіоло-

гічні механізми, що лежать в основі негативних наслідків гіпертро-

фії лівого шлуночка (нормалізація функції ендотелію та посилення 

ендотелійзалежної вазодилатації; стимуляція вивільнення оксиду 

азоту та простоцикліну; цитопротекторний ефект; новоутворення 

капілярів у міокарді; гальмування агрегації тромбоцитів та поси-

лення фібринолітичної активності крові) зумовлюють його ефектив-

ність при лікуванні хронічної серцевої недостатності (СН). 

Результати клінічних досліджень АTLAS та GISSI-3 дали можливість 

дійти висновку, що тривала терапія лізиноприлом позитивно впли-

ває на виживання на всіх етапах розвитку СН [5, 18, 34, 36].  
Отже, комбінація амлодипіну з лізиноприлом є однією з най-

більш оптимальних у лікуванні різних категорій хворих на АГ завдяки 

ряду потенційно позитивних властивостей. Як відомо, обидва пре-

парати мають потужну вазодилатуючу дію, проте механізми, завдя-

ки яким вона реалізується, – різні. Цим зумовлюється потенціюван-

ня гіпотензивного впливу та висока ефективність у широкого кола 

пацієнтів з АГ. Слід зазначити, що іАПФ та антагоністи кальцію 

належать до метаболічно-нейтральних антигіпертензивних засобів, 

що робить їх комбінацію цінною для хворих з порушенням ліпідного, 

вуглеводного та пуринового обміну. Амлодипін як представник 

метаболічно-нейтральних антигіпертензивних засобів можна 

обґрунтовано використовувати у разі подагри, цукрового діабету, 

ознак метаболічного синдрому, посилюючи антигіпертензивні та 

органопротекторні ефекти лізиноприлу. Більше того, у хворих на АГ 

та цукровий діабет прийом лізиноприлу продемонстрував додат-

ковий позитивний вплив на обмін вуглеводів – зниження рівня гліко-

зильованого гемоглобіну та підвищення чутливості тканин до інсулі-

ну. Цікаво, що амлодипін, не впливаючи на чутливість до інсуліну у 

осіб з надмірною масою тіла без АГ, покращував толерантність до 

глюкози та чутливість до інсуліну за наявності АГ [37].  
Комбінація лізиноприлу та амлодипіну чинить позитивний вплив 

на нирки, який з одного боку, зумовлений дією на еферентні арте-

ріоли клубочків, а з іншого боку – на аферентні судини, в резуль-

таті це сприяє зменшенню внутрішньоклубочкового тиску та 

екскреції альбуміну, що вкрай важливо для пацієнтів з діабетич-

ною нефропатією. 

Відомо, що основним механізмом зростання вмісту NO на фоні 

застосування амлодипіну є попередження його руйнування. У 

поєднанні з пригніченням лізиноприлом тканинної ланки РАС в 

ендотелії досягається досить потужний механізм регулювання 

його функції. Доведено, що комбінація малих доз амлодипіну та 

лізиноприлу за впливом на ендотеліальну функцію еквівалентна 

монотерапії великими дозами цих препаратів [3].  
Отже, комбінація амлодипіну з лізиноприлом поєднує багато 

переваг, які мають її окремі компоненти, характеризується посилени-

ми органопротекторними властивостями за рахунок адитивності 

клініко-фармакологічних ефектів. У багатоцентровому дослідження 

HAMLET, що проводилося в Угорщині як рандомізоване подвійне сліпе 

плацебо-контрольоване, продемонстровано, що ефективність ком-
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бінованої терапії перевищувала відповідні показники у групах моно-

терапії та дозволила зменшити частоту побічних ефектів [14]. Угорський 

інноваційний фонд у 2005 році нагородив препарат Екватор премією 

«Інноваційний Грандпрі» як кращий угорський винахід року.  

В 1994 році з’явився перший блокатор рецепторів АII лозартан, і у 

лікарів були особливі сподівання на новий клас антигіпертензивних 

засобів, тому що вважалося, що БРА краще, ніж іАПФ, блокують дію АII. 

На сьогодні показання до призначення сартанів істотно розширилися: 

АГ, діабетична нефропатія, мікроальбумінурія/протеїнурія, гіпертрофія 

лівого шлуночка, перенесений ІМ, СН, фібриляція передсердь, мета-

болічний синдром, гіперурикемія, кашель під час прийому іАПФ. 

БРА через блокаду ангіотензин-1 рецепторів блокують негативну 

дію АІІ (незалежно від шляху його синтезу) при збереженні здатності 

АІІ взаємодіяти з ангіотензин-2 рецепторами, що забезпечує додат-

ковий органопротекторний ефект. Окремо слід зазначити, що у БРА 

відсутня дія на рівень брадикініну, що значно знижує частоту виник-

нення небажаних явищ, властивих іАПФ, таких як сухий кашель і ангі-

оневротичний набряк. Крім того, при застосуванні БРА не відмічається 

«вислизання» гіпотензивного ефекту, що спостерігається при тривалій 

терапії іАПФ, коли основним шляхом утворення ангіотензину ІІ стає 

альтернативний «не АПФ-шлях» з використанням інших ферментів 

(хімази, тоніну або катепсину G). Такі переваги плюс хороша пере-

носимість БРА зумовили проведення численних досліджень, які про-

демонстрували, що БРА ефективно знижують АТ, зменшують частоту 

розвитку інсульту, покращують симптоматику при СН, зменшують 

прогресування нирок при цукровому діабеті та випадки пароксизмів 

фібриляції передсердь [6, 11, 12, 24, 25, 32, 46, 47]. Однако поряд із 

позитивними результатами використання БРА з’явилися свідчення, що 

не все так добре. Деякі експериментальні дослідження показали, що 

блокада рецепторів АII 1-го типу може призвести до активізації рецеп-

торів АII 2-го типу, в результаті чого можливі негативні ефекти та наслід-

ки [1, 26, 31, 44]. Існує ряд досліджень, які показали негативні резуль-

тати використання БРА щодо ризику розвитку ІМ [17, 22, 40–42] та від-

сутність впливу на смертність [41]. I. Sipahi та співавтори в 2010 році 

представили результати мета-аналізу, що доводили вплив БРА на ризик 

виникнення раку [39], однак в наступному році інший мета-аналіз 

спростував ці дані [8]. 
Дискусія про переваги чи недоліки препаратів, що впливають 

на РАС, триває від часу появи обох класів препаратів. Відомі 

результати прямого порівняння ефективності іАПФ та БРА у паці-

єнтів з високим кардіоваскулярним ризиком [Fitchett D. The 

ONTARGET], в яких обидва класи антигіпертензивних препаратів 

виявились ефективними щодо попередження кардіоваскулярних 

подій без достовірної різниці між ними. 

Отже, проблема лікування АГ на сьогоднішній день залишаєть-

ся актуальною, тривають пошуки оптимальних комбінацій для 

досягнення цільових значень АТ та профілактики ускладнень. 

Вищезазначені літературні дані часом суперечливі, результати 

деяких досліджень не дають відповіді на питання: що обрати? Такі 

пошуки сприяли проведенню авторами дослідження щодо порів-

няння ефективності використання фіксованої комбінації блокатора 

РАС з антагоністом кальцію як представників антигіпертензивних 

препаратів першої лінії в лікуванні АГ (амлодипіну з лізиноприлом 

та амлодипіну з валсартаном), результати якого будуть представ-

лені в наступних публікаціях.   

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Резюме
Фиксированная комбинация блокатора РАС  
и антагониста кальция: что выбрать?
Е.В. Карпенко1, С.А. Бондарчук2

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев; 
2Национальная медицинская академия последипломного образования 
имени П.Л. Шупика, Киев

В статье на основании результатов больших клинических исследований 
авторы демонстрируют преимущества комбинированной антигипертен-
зивной терапии при лечении артериальной гипертензии. В частности, речь 
идет о применении комбинации двух препаратов – блокатора ренин-ангио
тензиновой системы и блокатора кальциевых каналов, эффективность 
каждого при монотерапии была не однократно подтверждена в клиниче-
ских исследованиях. Показано, что комбинация блокатора РАС и антаго-
ниста кальция имеет множество преимуществ, которые имеют ее отдель-
ные компоненты, характеризуется усиленными органопротекторными 
свойствами за счет аддитивности клинико-фармакологических эффектов. 
Таким образом, низкодозовая комбинация антигипертензивных препара-
тов с взаимодополняющим действием повышает эффективность и улучша-
ет переносимость по сравнению с высокими дозами при монотерапии.  

Ключевые слова: артериальная гипертензия, монотерапия, комбини-
рованная терапия, блокаторы РАС, антагонисты кальция

Summary
Fixed combination of  RAS blocker and calcium channel 
blocker: what to choose?
O.V. Karpenko1, S.A. Bondarchuk2

1Bogomolets National Medical University, Kyiv; 
2Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv

In the article, based on the results of large clinical studies, the authors show 
the benefits of combined antihypertensive therapy. In particular, the use of two 
drugs combination – the blocker of the renin-angiotensin system and the 
calcium channel blocker – has been used. The efficacy of each medication 
monotherapy has been repeatedly confirmed in clinical trials. It has been 
shown that the combination of a RAS blocker and calcium channel blocker 
combines many advantages with its individual components, characterized by 
enhanced organoprotective properties due to the additivity of clinical and 
pharmacological effects. Thus, the low dose combination of antihypertensive 
drugs with complementary effects increases the efficacy and improves 
tolerability versus high doses in monotherapy.

Key words: arterial hypertension, monotherapy, combined therapy, RAS 
blockers, calcium channel blocker
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