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В выборе тактики лечения артериальной гипертензии следует учитывать 
гендерные различия в  заболеваемости, течении и  исходах патологии. 
Комбинация β-адреноблокатора (бисопролол) с  гидрохлортиазидом  
с  учетом активации симпатической нервной системы у  женщин в  пери-  
и  постменопаузе обеспечивает адекватный антигипертензивный  
эффект. 
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Несмотря на значительный прогресс клинической ме-
дицины, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-

прежнему доминируют в структуре общей смертности, со-
ставляя в России 57%. Артериальная гипертензия (АГ) ос-
тается одним из самых распространенных ССЗ и  важней- 
шим фактором риска развития инфаркта миокарда (ИМ) 
и мозгового инсульта (МИ). Рост смертности от ССЗ опре-
деляет высокую актуальность проблемы лечения АГ. В по-
следнее время объектом пристального внимания исследо-
вателей стали гендерные различия в заболеваемости, тече-
нии и  исходах АГ, что необходимо учитывать в  инди- 
видуализированном выборе тактики лечения. 

Результаты эпидемиологических исследований, прове-
денных в  России, свидетельствуют о  наличии АГ у  39,2% 
мужчин и 41,1% женщин [1]. Наиболее значимый рост рас-
пространенности АГ отмечен у  женщин старше 50 лет. До 
наступления менопаузы АГ в  женской популяции встре-
чается гораздо реже, чем у  мужчин, что объясняется раз-
нонаправленным действием тестостерона и  эстрогенов 
на сердечно-сосудистую систему. Повышение АД долгое 
время считали более характерным для мужчин, однако се-
годня получены убедительные данные, подтверждающие, 
что в  старшей возрастной группе распространенность АГ 
у женщин значительно выше. 

Доказано, что с  наступлением менопаузы систоличе-
ское артериальное давление (САД) увеличивается на 4–5 
мм рт. ст. (как при офисном измерении, так и  по данным 
суточного мониторирования АД). У  женщин старшего 
возраста чаще, чем у  мужчин, встречается изолированная 
систолическая АГ. Повышение уровня пульсового дав-
ления у  женщин является независимым предвестником 
последующих коронарных событий, поскольку способст-
вует росту массы миокарда и  появлению гипертрофии ле-
вого желудочка (ГЛЖ). Существует линейная зависимость 
между уровнем АД и  риском развития осложнений: чем 
выше АД, тем больше вероятность развития ИМ, МИ, хро-
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анализы, оценивали атенолол, реже  – БАБ I поколения, 
часто неселективные. Поэтому мнение о неэффективности 
всего класса БАБ при АГ представляется по меньшей мере 
преждевременным и недостаточно обоснованным. 

В частности, бисопролол не только не уступает по анти-
гипертензивному действию другим БАБ, но и  по ряду по-
казателей превосходит их. Так, в двойном слепом рандоми-
зированном исследовании BISOMET показано, что бисо-
пролол сопоставим с  метопрололом по степени снижения 
АД в покое, но значительно превосходит его по влиянию на 
САД и частоту сердечных сокращений (ЧСС) при физиче-
ской нагрузке. Бисопролол оказался предпочтительнее ме-
топролола при лечении АГ, особенно у пациентов с гипер-
симпатикотонией [8]. 

Известно, что при АГ у женщин в постменопаузе бы-
стро развиваются поражение органов-мишеней, гипер-
трофия миокарда концентрического типа. В  сравни-
тельном рандомизированном исследовании, продолжав-
шемся 6 мес, бисопролол в  дозе 10–20 мг/сут вызывал 
достоверное уменьшение индекса массы миокарда левого 
желудочка на 11%, что было сопоставимо с эффектом эна-
лаприла в дозе 20–40 мг/сут [7]. 

Существенным аргументом против применения БАБ 
при АГ служит возможность развития сахарного диабета 
(СД) de novo (иными словами, продиабетогенное дей-
ствие БАБ). Способность различных классов антигипер-
тензивных препаратов влиять на число новых случаев СД 
у больных АГ оценена в недавнем мета-анализе 22 клини-
ческих исследований, включавших 143 153 пациента [5]. 
В  качестве референтного агента использовали диуретики, 
для которых отношение шансов (ОШ) было принято за 1,0. 
По влиянию на число новых случаев СД классы антиги-
пертензивных препаратов и плацебо расположились в сле-
дующем порядке: блокаторы рецепторов ангиотензина  – 
БРА (ОШ – 0,57), ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фремента – ИАПФ (ОШ – 0,67), аскорбиновая кислота (АК) 
(ОШ – 0,75), плацебо (ОШ – 0,77), БАБ (ОШ – 0,90). Таким 
образом, при сравнении с плацебо БРА, ИАПФ и АК дос-
товерно снижали число новых случаев СД, тогда как диу-
ретики и  БАБ  – увеличивали. Однако при рассмотрении 
отдельных БАБ оказывается, что разные препараты обла-
дают разным продиабетогенным потенциалом. Показано, 
что у  больных АГ и  СД типа 2 после приема бисопролола 
и  небиволола не наблюдалось изменения уровня глюкозы 
в крови, тогда как лечение атенололом приводило к досто-
верному повышению ее уровня. Этот факт подчеркивает 
существенные различия между отдельными БАБ. Так, по-
казано, что бисопролол практически не влияет на уровень 
глюкозы в  крови у  больных c СД, при этом не требуется 
коррекции доз гипогликемизирующих средств [2]. 

Побочные эффекты БАБ хорошо известны, однако не-
обходимо помнить, что многие из них обусловлены бло-
кадой β2-адренорецепторов (например, бронхиальная 
обструкция), что отчетливо проявляется при использо-
вании неселективного БАБ пропранолола. Применение 
высокоселективных БАБ, таких как бисопролол, со-
пряжено с  меньшим количеством побочных действий. 
Метаболическая нейтральность и  безопасность бисопро-
лола позволяют использовать его в лечении женщин с АГ.

Многим пациентам с  АГ, которым назначают БАБ 
для усиления антигипертензивного эффекта, приме-
няют их комбинацию с  тиазидным диуретиком. Согласно 

нической сердечной недостаточности (ХСН) и хронической 
почечной недостаточности (ХПН) [1]. 

Возрастание заболеваемости АГ в пери-, а затем в пост- 
менопаузе связано прежде всего с  гормональной пере-
стройкой женского организма. Дефицит эстрогенов в пост- 
менопаузе способствует изменению функции эндотелия 
и  гладкомышечных структур сосудистой стенки, повы-
шению тонуса симпатической нервной системы (СНС), ак-
тивности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), изменению массы тела и его пропорций. В период 
постменопаузы повышается образование катехоламинов 
и  наблюдается четкий сдвиг активности вегетативной 
нервной системы в  сторону усиления симпатического то-
нуса, что способствует активации РAAС, увеличению 
уровня ангиотензина II и  альдостерона в  плазме крови 
и приводит к повышению АД. Кроме того, дефицит эстро-
генов вызывает увеличение реакции сосудистой стенки на 
норадреналин, что обусловливает выраженные прессорные 
реакции и во многом определяет высокую вариабельность 
АД в течение суток.

Данные об активации СНС при АГ у  женщин в  пери- 
и  постменопаузе подтверждаются результатами исследо-
вания с  применением трансдермальной терапии эстроге-
нами. Коррекция гипоэстрогении, по данным микроней-
рографии, обеспечивала снижение симпатической акти-
вации [14]. Важнейшая роль активации СНС в повышении 
АД, формировании АГ и поражении органов-мишеней об-
щепризнана. Известно, что СНС и РААС находятся в тесной 
физиологической взаимосвязи, обеспечивая тонкую регу-
ляцию деятельности сердца и сосудов. Высокая активность 
СНС при АГ у  женщин в  пери- и  постменопаузе делает  
β-адреноблокаторы (БАБ) преператами выбора у  пациен- 
ток этой группы для лечения АГ. 

В  последние годы вопрос о  назначении БАБ при ле-
чении АГ остается предметом конструктивной дискуссии, 
тем не менее препараты этого класса с  учетом активации 
СНС у  женщин в  менопаузе обеспечивают адекватный 
антигипертензивный эффект. Согласно последним на-
циональным рекомендациям по диагностике и  лечению 
АГ (2010), при наличии таких показаний, как ХСН, пере-
несенный ИМ, стенокардия и  наджелудочковые тахиа-
ритмии, назначение БАБ для лечения АГ является аб-
солютно оправданным. При отсутствии этих дополни-
тельных показаний вопрос о целесообразности терапии АГ 
с помощью БАБ продолжает обсуждаться. Поводом для со-
мнений в эффективности лечения БАБ больных с АГ стали 
мета-анализы исследований LIFE, ASCOT-BPLA, INVESТ, 
ELSA [3, 4, 13, 15], в которых использовали гидрофильный 
препарат атенолол.

Мета-анализ, включавший 14 контролируемых испы-
таний [10], показал, что при терапии БАБ риск инсульта 
был на 16% выше, чем при применении других антиги-
пертензивных препаратов. Однако ни в одном из исследо-
ваний, включенных в  этот мета-анализ, не применялись 
современные БАБ (такие, как бисопролол, карведилол, 
небиволол и др.). БАБ – весьма гетерогенная группа с раз-
личной β1-селективностью и  влиянием на β2-рецепторы. 
Необходимо отметить, что индекс селективности β2/β1 со-
ставляет у атенолола всего 5,7, а у бисопролола – 19,6. 

Имеющиеся обобщенные данные об эффективности 
БАБ при АГ нельзя считать однозначными. В большинстве 
случаев в клинических исследованиях, включенных в мета- 
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Европейским рекомендациям (2007) по диагностике и  ле-
чению АГ, не рекомендуется использовать комбинацию 
БАБ+тиазидный диуретик, поскольку она отрицательно 
влияет на метаболизм и  учащает возникновение новых 
случаев СД. Однако А. Jounela и соавт. было доказано, что 
сочетание БАБ с низкой дозой гидрохлортиазида (ГХТ) ме-
таболически нейтрально [9].

В  настоящее время на российском фармацевтическом 
рынке появилась новая фиксированная комбинация вы-
сокоселективного БАБ бисопролола 2,5/5/10 мг и  ГХТ  
6,25 мг (Лодоз). Поскольку в состав препарата входят про-
лонгированный высокоселективный БАБ бисопролол, ней-
тральный в  отношении углеводного и  липидного обмена, 
а также малая доза ГХТ, препарат не влияет на параметры 
углеводного, липидного, пуринового и  электролитного  
обмена. 

Комбинация бисопролол+ГХТ имеет достаточную до-
казательную базу. В  исследовании W. Frishman и  соавт. 
участвовали 512 пациентов, объединенных в  12 групп. 
В  течение 12 нед они получали монотерапию бисопро-
лолом в  дозах 2,5; 5; 10 и  40 мг/сут, монотерапию ГХТ 
в  дозах 6,25 или 25 мг/сут, а  также комбинированную те-
рапию бисопролол+ГХТ в  различных сочетаниях доз. 
Антигипертензивный эффект при приеме комбинации би-
сопролола 2,5 мг/сут и  ГХТ 6,25 мг/сут наблюдался у  61% 
пациентов, при приеме комбинации бисопролола 5 мг/сут 
с ГХТ 6,25 мг/сут  – у  73%; при увеличении дозы бисопро-
лола до 10 мг/сут число обследованных, ответивших на те-
рапию, возрастало до 80% [6]. 

J. Neutel и  соавт. показали [11], что комбинация бисо-
пролол+ГХТ значительно эффективнее снижает АД, чем 
терапия амлодипином или эналаприлом. Через 18 нед ле-
чения снижение ДАД у больных, получавших комбинацию 
бисопролол+ГХТ, было достоверно больше, чем при приеме 
эналаприла и  амлодипина. Частота антигипертензивного 
эффекта комбинации бисопролол+ГХТ составила 84% (при 
применении амлодипина – 70%, эналаприла – 52%). 

В  рандомизированном двойном слепом исследовании 
сравнивали эффективность антигипертензивной терапии 
комбинации бисопролол+ГХТ 6,25 мг и  лозартана [12]. 
При приеме комбинации бисопролол+ГХТ отмечено зна-
чительно большее снижение уровня САД и  ЧСС, чем при 
приеме лозартана или комбинации лозартан+ГХТ. Авторы 
сделали вывод, что комбинация бисопролол+ГХТ эффек-
тивна при лечении АГ у пациентов с высокой ЧСС. 

Таким образом, комбинацию бисопролол+ГХТ можно 
рассматривать как препарат выбора в лечении АГ, особенно 
у  пациентов с  гиперсимпатикотонией. Благоприятный 
метаболический профиль, низкая частота побочных эф-
фектов и  данные о  высокой эффективности комбинации 
бисопролол+ГХТ в разных возрастных группах позволяют 
рекомендовать ее для широкого использования в  лечении 
АГ у женщин в пери- и постменопаузе.
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В рамках крупномасштабного проекта SMILE с использованием зофено-
прила доказаны целесообразность и  безопасность раннего назначения 
препарата у гемодинамически стабильных больных с передним инфарк-
том миокарда без тромболитической терапии (независимо от их воз-
раста, глубины поражения миокарда, наличия или отсутствия артериаль-
ной гипертензии и  сердечной недостаточности). Получено клиническое 
подтверждение способности зофеноприла оказывать антиишемическое 
действие независимо от его антигипертензивных эффектов.

Ключевые слова: ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ин-
фаркт миокарда, сульфгидрильная группа, липофильность, зофеноприл.

Смертность и  инвалидизация, связанные с  острым 
инфарктом миокарда (ИМ), остаются высокими даже 

в развитых странах, что определяет необходимость даль-
нейшей оптимизации лечебно-диагностического посо-
бия. Данные о  ранней активации ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) при ИМ, ее вовлече-
нии в  патогенез сердечной недостаточности и  прог- 
рессирование коронарной болезни сердца в  пост- 
инфарктном периоде [25, 29] стали веским основанием 
для изучения возможностей ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) как основных средств 
лечения больных с ИМ.

Фармакологические свойства,  
обосновывающие назначение ИАПФ при ИМ
Основным фармакологическим свойством этих препа-
ратов является их способность конкурентно блокиро-
вать превращение ангиотензина-I в  ангиотензин-II за 
счет снижения активности циркулирующего и  ткане-
вого АПФ. Помимо гемодинамических и  нейрогумо-
ральных эффектов, выделяют такие важные свойства, 
как антипролиферативное, ренопротективное, фиб-
ринолитическое и  антиатеросклеротическое действие, 
присущие ИАПФ как классу лекарственных средств 
[23]. Такое многоплановое действие ИАПФ обеспечи-
вает кардио- и  вазопротекцию при различных забо-
леваниях, включая ИМ. Причем долговременные за-
щитные эффекты в  сосудистой стенке, сердце и  почках 
реализуются прежде всего через влияние на тканевую  
РААС [13]. 
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MAY A COMBINATION OF A β-ADRENOBLOCKER AND A DIURETIC BE USED  
IN HYPERTENSION IN POSTMENOPAUSE?
Professor V. Podzolkov, MD; A. Tarzimanova, Candidate of Medical Sciences
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University  
Choice of hypertension treatment policy needs gender-related differences in its 
incidence, course, and outcomes to be kept in mind. With allowance made for 
sympathetic nervous system activation in peri- and postmenopausal women, 
a combination of a β-adrenoblocker (bisoprolol) and hydrochlorothiazide 
provides an adequate antihypertensive effect. 
Key words: hypertension, postmenopause, β-adrenoblockers, 
hydrochlorothiazide. 


