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Современная идеология комбинированной терапии артериальной гипертонии (АГ) базируется на ис-
пользовании препаратов с различными механизмами фармакотерапевтического действия. Несмотря 
на большое число клинических исследований в основе такой терапии лежит преимущественно эмпири-
ческий опыт клинициста. Компьютерная программа и база данных PASS (Prediction of Activity Spectra of 
Substances – сайте http://www.ibmc.msk.ru/PASS позволяет прогнозировать вероятный спектр действия 
вещества, свойственный данной химической структуре. С помощью PASS могут оцениваться: (а) основ-
ные фармакотерапевтические эффекты вещества; (б) биохимические механизмы, на которых основаны 
эти действия; (в) возможные побочные (токсические) влияния. Рассмотрение некоторых препаратов, 
применяемых в терапии артериальной гипертонии (лизиноприл, амлодипин, трандолаприл и др.) поз-
волило представить информацию о спектре действия препаратов и клеточно-биохимических механиз-
мах. С большой степенью вероятности были прогнозированы дополнительные, ранее не учитываемые, 
фармакотерапевтические эффекты. Эти эффекты не являются следствием вазодилататорной активности 
веществ, а связаны со спецификой его химической структуры. Использование компьютерной програм-
мы PASS представляет клиницисту уникальную информацию о возможной “полимодальности” препа-
рата, а также побочного действия при терапии АГ ее осложнений.
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Modern concept of arterial hypertension (AH) combined therapy is based on using agents with various pharmaco-
therapeutic mechanisms of action. Despite the impressive number of clinical trials conducted, the real-life 
basis for combined therapy is mostly clinician’s empirical experience. Computer program and database PASS 
(Prediction of Activity Spectra of Substances; website http://www.ibmc.msk.ru/PASS ) gives an opportunity to 
predict potential activity spectra for specific chemical structures. PASS could be used for assessment of: a) main 
pharmaco-therapeutic effects; b) biochemical mechanisms underlying these effects; c) possible adverse (toxic) 
effects. Using this approach for some antihypertensives (lisinopril, amlodipine, trandolapril, etc.) provided 
information on medication action spectra and cellular-biochemical mechanisms. Reliable prognostic data were 
obtained for additional, unstudied before, pharmaco-therapeutic effects. These vasodilatation-independent effects 
are linked to chemical structure specifics. PASS program provides clinicians with unique information on potential 
medication polymodality and adverse effects in treating AH and its complications.

Key words: Arterial hypertension, combined therapy, computer prognosis of bioactivity, PASS.  

©Коллектив авторов, 2008
Тел.: 247–30–29;
E-mail: oleg.gomazkov@ibmc.msk.ru

Мнение по проблеме



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2008; 7(5) 101

Идеология комбинированной терапии 
артериальной гипертонии

Терапия множественных форм артериальной 
гипертонии (АГ) предполагает использование пре-
паратов с различными механизмами фармакотера-
певтического действия. Их применение направлено 
на нивелирование как основных причин (патоге-
нетических механизмов) заболевания, так и пре-
дупреждение поражений органов мишеней (ПОМ): 
сердца, мозга, почек, эндокринной системы. 
В арсенале клинициста имеется большой перечень 
зарегистрированных препаратов, которые можно 
разделить в соответствии с механизмами действия 
на несколько классов: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ); антагонисты 
ангиотензиновых рецепторов; антагонисты кальция 
(АК); диуретики (Д); α- и β-адреноблокаторы (АБ); 
агонисты I1 -имидазолиновых рецепторов.

В современной клинике используется несколь-
ко комбинаций антигипертензивных препаратов 
(АГП) различных классов: сочетание ИАПФ и Д; 
АК и β-АБ; АК и Д и др. Такие комбинации состав-
ляются в соответствии с тактикой ведения пациента 
на основе анализа его индивидуальности и формы 
развития болезни. В расчет, как правило, прини-
маются неосложненная или осложненная ПОМ 
формы АГ; патология, сопряженная с нефропатией 
и/или атеросклерозом; АГ, развивающаяся на фо-
не сахарного диабета; АГ больных с ишемической 
болезнью сердца или после перенесенного инфарк-
та миокарда и др. [1–3].

Комбинированная терапия, т. е. одновремен-
ное использование нескольких АГП в соответствии 
со спецификой и формой заболевания, составляет 
содержание современной идеологии лечения АГ. 
Результаты многоцентровых исследований с ис-
пользованием комбинированной терапии АГ были 
отражены в рекомендациях Европейских обществ  
по гипертонии и кардиологии и Всероссийского 
научного общества кардиологов [4]. При сочетании 
препаратов с различным механизмом фармакотера-
певтического действия могут “перекрываться” пути 
патогенеза АГ, а также нивелироваться возмож-
ные проявления побочного действия препаратов. 
С другой стороны, возможно напротив, наложение 
токсических эффектов используемых для терапии 
соединений, и предсказание таких проявлений 
представляется в клинике затруднительным.

Следует признать в целом, что, несмотря на оп-
ределенные успехи комбинаций АГП и немалое 
число многоцентровых исследований, проводимых 
в различных клиниках, этот опыт в значительной 
мере основан на эмпирическом подходе клини-
циста. Какие-либо априорные критерии оценки 
эффективности комбинаций АГП как в отношении 
их непосредственной антигипертензивной актив-
ности, так и возможных побочных эффектов, как 
правило, отсутствуют.

Кроме того, следует допустить, что каждый 
конкретный препарат – в соответствии с его хими-
ческой структурой – может обладать дополнитель-
ными видами биологической активности, которые 
оказываются неучтенными при ориентации на кон-
кретное применение препарата. Подход к решению 
этих вопросов может быть предложен с использова-
нием средств современной биоинформатики.

Компьютерное прогнозирование спектра 
фармакологической активности препарата

Индивидуальная химическая композиция 
соединения, используемого в качестве медицинско-
го препарата, предопределяет особенности его вза-
имодействия с клеточно-тканевыми и молекуляр-
ными структурами. От этого зависит способность 
вещества проявлять различные фармакологические 
эффекты. Степень выраженности таких эффектов 
обусловлена “аффинностью” соединения, которая 
зависит от химической конфигурации вещества 
и специфичности его взаимосвязей с конкретны-
ми клеточными мишенями. Профиль действия 
вещества и уровень активности, определяющие его 
ценность как терапевтического препарата, изуча-
ются в специальных биологических и фармаколо-
гических исследованиях. Однако ни одно вещество 
невозможно изучить с применением всех известных 
биологических тестов, хотя количество таких мето-
дов и точность определения в арсенале современно-
го исследователя неизменно увеличиваются.

В 1993г была создана первая версия компьютер-
ной программы PASS (Prediction of Activity Spectra 
of Substances) для предсказания спектра активности 
соединения, которая позволила на основе анализа 
химической структуры прогнозировать вероятный 
спектр активности вещества [5,6]. Программа 
PASS постоянно развивается, и в настоящее время 
позволяет анализировать ~ 120 видов биологи-
ческой активности со средней точностью до 95 %. 
Прогноз включает также > 3тыс фармакологичес-
ких эффектов, механизмов действия, специфи-
ческой токсичности и особенностей метаболизма. 
С использованием данной программы найдены 
новые фармакологические вещества c гепатопро-
текторным, антигипертензивным, ангиогенным, 
противоопухолевым, анксиолитическим и другими 
эффектами [7]. Программа PASS позволяет выяв-
лять также новые АГП с двойным механизмом 
действия [8].

Работа программы PASS включает два компо-
нента: компьютерный анализ химической струк-
туры вещества, представляемого в виде дескрип-
торов (описания основных элементов структуры 
в виде многоуровневых “атомных окрестностей”), 
и базу данных известных биологически активных 
соединений, на основе которой создана обучающая 
выборка анализа взаимосвязей структуры вещества 
с биологической активностью. Результаты прогноза 
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представлены как оценки вероятности наличия (Ра) 
и отсутствия (Pi) активности, имеющие значения 
от 0 до 1. Подробное ознакомление с программой 
PASS и возможность ее практического использова-
ния для анализа спектра биологической активности 
конкретного вещества могут быть реализованы 
на сайте http://www.ibmc.msk.ru/PASS.

Обучающая выборка программы PASS пос-
тоянно обновляется, и в нее включаются новые 
виды биологического действия, новые фармаколо-
гические мишени и новые биологически активные 
соединения, информация о которых появляется 
в литературе [9,10].

Спектр активности отдельных соединений
Согласно прогнозу PASS для каждого из основ-

ных АГП возможно проявление нескольких видов 
основных эффектов, механизмов биохимического 
действия и побочных (токсических) влияний (таб-
лица 1). Например, для лизиноприла число таких 
эффектов оказывается значительным, тогда как для 
аналогичного по основному механизму терапевти-
ческого действия ИАПФ фозиноприла, напротив, 
невелико. Эти сравнения, приводимые здесь для 
группы ИАПФ, а также препаратов другого класса 
(амлодипина и верапамила) отражают степень изби-
рательности вещества как фармакотерапевтическо-
го средства. Они соответствуют индивидуальной 
химической специфичности вещества, значимой 
для проявления его активности. Другими словами, 

они отражают степень сходства структуры соеди-
нения со структурами множества других веществ, 
проанализированных с точки зрения их известных 
фармако-биохимических характеристик, вклю-
ченных в обучающую выборку программы PASS. 
Соответственно, число вероятных побочных эффек-
тов оказывается также вариабельным, однако никак 
не связываемым пропорционально с величинами 
общего действия и биохимических механизмов 
активности.

В таблице 2 представлены данные прогноза, 
проведенного с помощью программы PASS для лизи-
ноприла. (В соответствии с данными Программы 
PASS информация на всех последующих рисунках 
представлена в англоязычном написании; цифрами 
обозначен уровень прогноза [Pa] в рамках допуска-
емой достоверности). Во-первых, прогнозируется 
антигипертензивное действие, конкретизируемое 
как активность почечного вазодилататора и фиб-
ринолитического агента. Существенно, что эта 
позиция подтверждается прогнозом биохимических 
механизмов действия препарата (правая часть таб-
лицы), где прогнозируется ингибирующая актив-
ность лизиноприла в отношении как самого АПФ 
(пептидилдипептидаза), так и других протеиназ 
сходной субстратной специфичности. Кроме того, 
действие лизиноприла ассоциируется, согласно 
прогнозу PASS, с торможением активности кал-
ликреина почек и антагониста рецепторов фибри-
ногена. Таким образом, активность лизиноприла 

Таблица 1
Число предполагаемых эффектов АГП 	
(ИАПФ и АК) согласно прогнозу PASS

Препараты 	 Эффекты 	 Биохимические 	 Побочное	
	 	 механизмы действие

Лизиноприл	  36	  85	  5	

Периндоприл 	  35	  21	  4	

Фозиноприл	  7 	  2	  -	

Трандолаприл 	  23	  17	  2	

Верапамил	  50	  23 	  6	

Амлодипин 	  31 	  15	  8	 	

Таблица 2
Лизиноприл. Прогнозируемые эффекты и биохимические механизмы

Общее действие Биохимические и клеточные механизмы

0.564	Вазодилатация периферическая

0.551 Вазодилатация ренальная

0.667	Фибринолитическая aктивность

0.759 Стимулятор гемопоэза

0.639 Иммуностимулирующая активность

0.583 Иммуномодулирующая активность

0.623 Антивоспалительная активность, поджелудочная железа

0.555 Ноотропное действие

0.654	Психостимулирующая активность

0.621 Нейропротективная активность

  	0.867 Ингибитор пептидилдипептидазы D

 	 0.645 Ингибитор трипептидилпептидазы

 	 0.582 Ингибитор непролизина

 	 0.518 Ингибитор аминопептидазы B

 	 0.515 Ингибитор аланиламинопептидазы

 	 0.674 Ингибитор калликреина почек

 	 0.797 Антагонист рецептора фибриногена

 	 0.675 Агонист интерлейкина-2

 	 0.572 Антагонист рецептора анафилотоксина

 	 0.553 Антагонист каинатного рецептора 4

 	 0.491 Агонист глицинового сайта рецептора NMDA

 	 0.432 Агонист нейрокинина

 	 0.503 Агонист фолликулостимулирующего гормона

 	 0.591 Антагонист апоптоза
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как вазодилататора конкретизируется прогнозом 
биохимических механизмов, специфичных для дан-
ного химического соединения.

Однако новой позицией в отношении лизи-
ноприла как препарата, используемого по прямому 
назначению для терапии АГ, оказывается прогноз 
его активности как иммуностимулятора, с большой 
вероятностью как ВИЧ-иммуномодулятора. Эти 
результаты можно также связать с прогнозируемыми 
данными по механизму действия препарата как аго-
ниста рецепторов интерлейкина 2. Третьей “ново-
стью”, связанной с прогнозом в отношении лизи-
ноприла, оказывается его действие как ноотропного 
агента (нейропротектора, психостимулирующего 
вещества и антагониста нейроапоптоза). И в этом 
случае такая активность конкретизируется прогно-
зом для лизиноприла как антагониста каинатного 
рецептора 4, агониста NMDA (N-метил-D-аспар-
тат) рецепторов и агониста пептида нейрокинина. 
Следует подчеркнуть, что результаты прогноза этих 
биохимических механизмов получаются, согласно 
PASS, независимо от других видов активности. Они 
подтверждают, что ноотропное и иммуностимули-
рующее действия лизиноприла не являются следс-
твием его вазодилатирующих свойств, а связаны 
с особенностью химической структуры вещества.

Сравнение терапевтических эффектов лизиноп-
рила и другого ИАПФ трандолаприла (соединения 
относительно схожей, однако, отличающейся струк-
туры) показывает повторение позиций по терапии 
неврологической патологии, конкретизируемых 
достаточно подробно для нарушения когнитивных 
функций, амиотрофического латерального и рас-
сеянного склероза, психосексуальных расстройств 

и др. Прогнозируется возможная терапевтическая 
активность в отношении респираторного дистресс-
синдрома для лизиноприла и нарушений почечной 
функции для обоих ИАПФ (таблица 3).

Существенно сравнение прогнозируемых 
эффектов (общее действие) и биохимических меха-
низмов для амлодипина, АК. Для этого вещества 
система PASS предсказывает более широкий про-
филь вероятных видов активности, включающий 
информацию о генерализованной вазодилататорной 
активности как коронарного и почечного вазоди-
лататора, а также антиангинальное, кардиотроп-
ное и антиишемическое церебральное действия. 
Согласно правой части таблицы 4, эти свойства 
амлодипина, по-видимому, связаны с механизмом 
его активности как АК L-типа и агониста интег-
ративности клеточных мембран различных тканей 
организма. С этой точки зрения оказывается обос-
нованно прогнозируемым применение комбинации 
лизиноприл + амлодипин – препарат Экватор® 
(ГЕДЕОН РИХТЕР, А/О, Венгрия). С меньшей 
вероятностью, чем в выше приведенных случаях, 
для лизиноприла и трандолаприла, предсказыва-
ется нейропротективная активность амлодипина, 
хотя в рамках прогноза терапевтического действия 
возможно его применение для терапии латераль-
ного амиотрофического склероза и других видов 
заболеваний (аутоиммунных расстройств, почечной 
дисфункции и атеросклероза).

В рамках более углубленного анализа можно 
полагать, что влияние лизиноприла, трандолапри-
ла, амлодипина затрагивает несколько уровней реа-
лизации в различных системах организма. Первый 
уровень связан с непосредственной фармакологи-

Таблица 3
Сравнение терапевтических эффектов лизиноприла и трандолаприла, прогнозируемых программой PASS

Лизиноприл Трандолаприл

 0,609 Терапия васкулярных периферических расстройств
 0.673 Терапия бокового амиотрофического склероза
 0,624 Терапия рассеянного склероза
 0.819 Терапия системной волчанки
 0.476 Терапия респираторного дисстрес-синдрома
0,632 Терапия серповидноклеточного синдрома
0,768 Терапия урологических  расстройств    

0.519 Терапия васкулярных периферических расстройств
0.651 Терапия рассеянного склероза
0.606 Терапия когнитивных расстройств
0.564 Терапия психосексуальных расстройств
0.450 Терапия аутоиммунных заболеваний
0.744 Терапия урологических расстройств

Таблица 4
Амлодипин. Прогнозируемые эффекты и биохимические механизмы

	 Общее действие Биохимические и клеточные механизмы

 	 0.670 Антагонист кальция
 	 0.676 Гипокалиемия
 	 0.819 Общая и периферическая вазодилатация
 	 0.628 Ренальная вазодилатация
 	 0.860 Коронарная вазодилатация
 	 0.768 Антиангинальная активность
 	 0.524 Ингибитор агрегации тромбоцитов
 	 0.958 Нейропротективное действие
 	 0.661 Защита мозга от ишемии
 	 0.637 Защита от онкогенеза

0.877 Блокада Са2+-каналов L-типа
0.929 Агонист интеграции мембран
0.820 Ингибитор проницаемости мембран
0.532 Антагонист калмодулина 
Терапевтический эффект
0.667 Терапия ишемии миокарда
0.519 Терапия атеросклероза
 0.604 Терапия бокового амиотрофического склероза
0.629 Терапия урологических расстройств
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ческой спецификой вещества как ИАПФ или АК. 
Далее эффект распространяется на функциональ-
ные звенья ноотропного и/или иммуногенного ряда, 
не связанные непосредственно с вазодилатирующи-
ми свойствами этих препаратов. Соответственно, 
уровнем следующего порядка оказывается “букет” 
терапевтических свойств, схожий по общему 
представлению для лизиноприла, трандолаприла 
и амлодипина, но выраженных в разной степени 
и обусловленных отличающимися биохимическими 
механизмами. Однако следует еще раз подчеркнуть, 
что для всех рассматриваемых ситуаций речь идет 
исключительно о прогнозируемых системой PASS 
спектрах биологической активности, которые тре-
буют подтверждения в эксперименте и клинике.

Заключение
Современная идеология комбинированной 

терапии АГ во множестве ее клинических прояв-
лений базируется на использовании препаратов 
с различными механизмами фармакотерапевтичес-
кого действия. Однако, несмотря на большое число 
клинических исследований, включая многоцент-
ровое изучение комбинаций препаратов, в основе 
терапии находится преимущественно эмпиричес-
кий опыт клинициста. Этот опыт не учитывает, как 
правило, другие фармакотерапевтические свойства 
препарата, и нередко трактовки новой информации 
сводятся к констатации неопределенной “полимо-
дальности” препарата.

Компьютерная программа PASS (предсказание 
спектра активности соединения) позволяет про-
гнозировать вероятный спектр действия вещества, 
свойственный данной химической структуре. При 
этом независимо могут оцениваться: (а) основные 
фармакотерапевтические эффекты вещества; (б) 
биохимические механизмы, на которых основаны 

эти эффекты; (в) возможные побочные (токсичес-
кие) действия.

Рассмотрение некоторых препаратов (лизи-
ноприл, амлодипин, трандолаприл и др.), при-
меняемых в терапии АГ, позволило предсказать 
вероятные дополнительные влияния их фармако-
терапевтической активности. В частности, речь 
идет о прогнозируемых нейротропном действии 
названных препаратов, иммунотропной активности 
ИАПФ и более широком спектре эффектов амлоди-
пина в отношении кардиоваскулярных процессов, 
включая его возможное антиангинальное действие. 
Существенно, что практически все виды общего 
спектра активности препаратов подтверждаются 
(конкретизируются) прогнозируемыми механизма-
ми биохимического влияния, определяемых неза-
висимо в рамках прогноза PASS.

В качестве итога следует указать, что использо-
вание компьютерной программы прогнозирования 
спектра активности вещества на основе его химичес-
кой структуры предоставляет клиницисту уникаль-
ную информацию о возможной “полимодальности” 
препарата, о видах побочного действия при терапии 
АГ ее осложнений. Для фармаколога, а также для 
фирм, разрабатывающих новые продукты, програм-
ма PASS дает прогноз спектра действия соединения, 
включая анализ вероятных побочных реакций, кото-
рые могут быть корригированы в режиме комплекс-
ного использования. Существенным оказывается то, 
что программа PASS имеет значительные преиму-
щества перед другими методами изучения фарма-
кологических продуктов за счет меньшей стоимости 
проводимых работ и экономии временных ресурсов.

Материалы данного исследования были доложе-
ны на Всероссийской научно-практической конфе-
ренции “Артериальная гипертония и предупреждение 
сердечно-сосудистых катастроф” (Вологда, 2007).
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