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торы, активируемые пероксисомальным пролиферато-
ром — PPARγ [3].

Поскольку информационные пути ядерных PPARγ 
определяют обмен липидов на уровне клеток, а также об-
мен липидов в организме в целом, нарушение их функци-
онального состояния детерминирует развитие ожирения, 
инсулинорезистентности, нарушения толерантности к глю-
козе сахарного диабета (СД) 2-го типа и ССЗ, поражения 
почек. Открывается перспектива медикаментозного воз-
действия при АГ с МН (снижение толерантности к глюко-
зе, дислипидемия) и хронической болезнью почек (ХБП).

Целью работы явилась сравнительная оценка эффек-
тивности и безопасности PPARγ-активирующего БРА II 
и телмисартана и ингибитора АПФ эналаприла при АГ 
(эссенциальной и ренопаренхиматозной I—II степени тя-
жести с МН в 8-недельном рандомизированном контроли-
руемом исследовании.

Материал и методы
В исследование включены 80 стационарных и амбу-

латорных больных со стабильной АГ (эссенциальной и 
ренопаренхиматозной) с МН. Протокол исследования и 
текст информированного согласия больного утверждены 
локальным этическим комитетом НГМУ.

Критерии включения: больные обоего пола в возрасте 
от 25 до 65 лет с эссенциальной или ренопаренхиматоз-

Смертность от сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) в Российской Федерации существенно превышает 
аналогичный показатель в Европе и США и уменьшает 
продолжительность жизни населения. Выполнение Феде-
ральной программы по борьбе с артериальной гипертен-
зией (АГ) прдтвердило растущую заболеваемость ССЗ, 
включая АГ: в настоящее время АГ выявляют у 39% муж-
чин и 41% жещин [1].

Метаболические нарушения — МН (инсулинорези-
стентность, дислипидемия, абдоминальное ожирение) 
имеются у 10—25% населения экономически развитых 
и развивающихся стран, и прогнозируется дальнейший 
рост их распространенности. Наличие МН значительно 
повышает риск развития ССЗ и смерти от них [2].

Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) обеспе-
чивают более полное подавление ренин-ангиотензино-
вой системы, чем ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (АПФ), непосредственно блокируя 
действие ангиотензина II на уровне ангиотензиновых 
рецепторов. Новый БРА телмисартан обладает высо-
кой избирательностью по отношению к ангиотензи-
новым рецепторам этого типа и оказывает продолжи-
тельное действие (конечный период полувыведения 
T1/2 составляет около 24 ч). Выявлена его способность 
стимулировать ключевой физиологический регулятор 
липидного гомеостаза в организме — ядерные рецеп-
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Проведена сравнительная оценка эффективности и безопасности PPARγ-активирующего блокатора рецепторов 
ангиотензина II телмисартана (40—80 мг/сут) и ингибитора ангиотензипревращающего фермента эналаприла 
(10—20 мг/сут) у 80 больных с артериальной гипертензией (АГ) с метаболическими нарушениями (МН). По данным 
суточного мониторирования артериального давления показано превосходство антигипертензивного эффекта 
телмисартана над таковым эналаприла при АГ с МН и нарушенной функцией почек. В динамике лечения телмисар-
тан по сравнению с эналаприлом вызывал положительные изменения показателей углеводного и липидного обмена. 
У больных с нефрогенной АГ отмечено ренопротективное действие телмисартана: снижение протеинурии, ста-
билизация клиренса креатинина и уровня калия в сыворотке, в то время как при применении эналаприла выявлено 
дальнейшее ухудшение этих показателей. Телмисартан в отличие от эналаприла обладал лучшей эффективностью 
и безопасностью при АГ с МН.
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зе 12,5 мг/сут внутрь. Эффективность оценивали через 
2, 4 и 8 нед лечения.

Оценка эффективности. В конце 2-недельного подго-
товительного периода («отмывки») и после 12 нед актив-
ного лечения определяли систолическое и диастолическое 
АД, глюкозу плазмы натощак (ГПН), инсулин плазмы на-
тощак (ИПН), индекс гомеостатической модели оценки 
инсулинорезистентности (ГОМО-ИР), гликозилирован-
ный гемоглобин (HBA1c), электролиты, билирубин, со-
держание лейкоцитов, гемоглобина и липидный профиль 
(общий холестерин — ОХ, холестерин липопротеинов 
низкой плотности, ТГ), выполняли суточное мониториро-
вание АД (СМАД), функциональные исследования почек 
(уровень креатинина в крови, клубочковая фильтрация 
по формуле Кокрофта—Галта, суточная протеинурия). 
Переносимость оценивали на основании жалоб больных, 
оценки побочных эффектов, а также по выявлению нега-
тивных изменений лабораторных показателей.

Статистический анализ результатов исследования осу-
ществляли с использованием пакета статистических про-
грамм Stat Soft Statistica 6.0. С помощью методов параме-
трической и непараметрической статистики определяли вы-
борочное среднее (M) и ошибку среднего (m). Для данных 
с нормальным распределением использовали t-критерий 
Стьюдента (при наблюдениях в различных группах) и пар-
ный t-критерий Стьюдента (при повторных наблюдениях 
в одной группе) при критическом уровне значимости (p < 
0,05). При неправильном распределении для повторных 
наблюдений использовали парный критерий Вилкоксона—
Уитни. Данные приведены в виде медианы, минимальных 
и максимальных значений. Достоверность коэффициентов 
различий принимали при p < 0,05. При сравнении каче-
ственных показателей величина критерия Пирсона χ2 = 12,3 
(число степеней свободы df = 2), p = 0,0001.

Результаты и обсуждение
После 8-недельного лечения больных с АГ и МН среднее 

АД за 24 ч менее 85 мм рт. ст. было у 72% больных, леченных 
телмисартаном, и только у 48% больных, леченных энала-
прилом (p < 0,05). По данным СМАД телмисартан обеспечи-
вал более надежный контроль АД у больных на протяжении 
суток, чем эналаприл (p < 0,05), включая большее снижение 
АД в последние 8 ч действия дозы препарата (рис. 2).

ной АГ (ХБП II стадии; скорость 
клубочковой фильтрации — СКФ 
менее 60 мл/мин/1,73 м2), опреде-
ляемой как показатели среднего 
систолического АД в положении 
сидя в пределах 140—179 мм рт. ст. 
или среднего диастолического АД 
в положении сидя в пределах 90—
109 мм рт. ст. (АГ I-II степени по 
классификации ЕОГ/ЕОК, 2003) 
без антигипертензивной терапии 
в течение последних 2 нед; с МН 
(окружность талии более 102 см у 
мужчин и более 88 см у женщин + 
любые 2 из следующих критериев: 
уровень триглицеридов (ТГ) более 
1,7 ммоль/л, холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС 
ЛПВП) менее 1,3 ммоль/л у жен-
щин и менее 1,03 ммоль/л у мужчин 
(или больной получает гиполипи-
демические средства), артериаль-
ное давление (АД) более 140/90 мм рт. ст. (или больной 
получает антигипертензивные средства), уровень глюко-
зы натощак более 5,6 ммоль/л (неполный метаболический 
синдром), т. е. диагностических критериев AHA/NHLBI и 
IDF (2005), информированное согласие больного.

Критерии исключения: АГ тяжелого течения (диа-
столическое АД более 110 мм рт. ст.), возраст до 25 лет и 
более 65 лет, повышенная чувствительность к активному 
веществу или любому другому компоненту телмисарта-
на или эналаприла, ангионевротический отек в анамнезе, 
порфирия, холестаз или обструкция желчевыводящих пу-
тей, тяжелые нарушения функции печени и почек (СКФ 
по формуле Кокрофта—Галта менее 30 мл/мин/1,73 м2), 
рефрактерная гиперкалиемия, гиперкальциемия, лейкопе-
ния, коаркатация аорты, гиперальдостеронизм, диффузные 
болезни соединительной ткани, нефротический синдром, 
застойная сердечная недостаточность, СД 1-го типа, бере-
менность или лактация, лечение другими гипотензивными 
средствами, употребление наркотиков или алкоголизм.

Дизайн исследования: проспективное, контролируе-
мое, рандомизированное, с титрованием исследование 
эффективности телмисартана (Boehringer Ingelheim, Гер-
мания) и эналаприла при АГ с МН в двух параллельных 
группах, продолжительность 8 нед (рис. 1).

Рандомизация: 80 больных с АГ I—II степени тяже-
сти (23/57 — среднее АД 150/95) с МН рандомизирова-
ны компьютерной генерацией списка случайных чисел 
(метод Монте-Карло, генератор случайных чисел (http://
www.graphpad.com/quickcalcs/randomize2.cfm) в груп-
пы телмисартана (40—80 мг/сут; n = 40) или эналаприла 
(10—20 мг/сут; n = 40) для проспективного с титрованием 
8-недельного параллельного исследования. Обе группы 
оказались сопоставимы по демографическим, клинико-
гемодинамическим показателям и используемым дозам 
препаратов стандартной терапии.

Схема применения лекарств. Больные 1-й группы 
получали телмисартан в дозе 40 мг/сут внутрь. При не-
эффективности (АД более 140/80—135/75 мм рт. ст.) че-
рез 2 нед дозу увеличивали до 80 мг/сут. Больным 2-й 
группы назначали эналаприл в дозе 10 мг/сут внутрь. 
При неэффективности через 2 нед дозу увеличивали до 
20 мг/сут. Если через 4 нед монотерапии целевое АД не 
было достигнуто, то добавляли гидрохлортиазид в до-

Рис. 1. Дизайн исследования.
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у больных с нефрогенной АГ, может быть использован как 
ренопротективное средство при ХБП.

Отмечена безопасность и лучшая переносимость тел-
мисартана по сравнению с ингибитором АПФ эналапри-
лом: побочные эффекты встречались реже в группе тел-
мисартана (5% против 12%) при отсутствии кашла (0% 
против 4%), поэтому БРА телмисартана может быть при-
менен при непереносимости ингибиторов АПФ.

Недавно в крупнейшем фундаментальном исследова-
нии ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in com-
bination with Ramipril Global Endpoint Trial; более 25 000 
больных в течение 5,5 года) телмисартан подтвердил свое 
уникальное свойство — защиту больных с АГ и высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений при СД 2-го ти-
па и периферическом атеросклерозе [4, 5].

Направлениями будущих работ являются исследова-
ния эффективности применения PPAR-агонистов для про-
филактики атеросклеротических ССЗ и СД 2-го типа и их 
влияния на выживаемость и стоимость лечения больных 
с АГ и МН [6].

Заключение
В рандомизированном 8-недельном параллельном 

исследовании селективный блокатор рецепторов анги-
отензина телмисартан (40—80 мг/сут) обеспечивал бо-
лее надежный 24-часовой контроль артериального дав-
ления, включая последние 8 ч дозового интервала, чем 
ингибитор ангиотензинпревращающего фермента эна-
лаприл (10—20 мг/сут) при артериальной гипертензии. 
Телмисартан превосходил эналаприл у больных с ме-
таболическими нарушениями и нарушенной функцией 
почек, что может быть объяснено его частичной PPARγ-
активностью.

В процессе лечения телмисартан вызывал положи-
тельные изменения метаболических показателей, тогда 
как эналаприл не влиял на эти параметры. Выявлено улуч-
шение показателей углеводного обмена у больных с АГ и 
МН: телмисартан уменьшил показатели ГПН на 7% (p < 
0,05), ИПН на 8% (p < 0,05), ГОМО-ИР на 21% (p < 0,05) 
и HbA@1c на 8% (p < 0,05; рис. 3).

Телмисартан значительно улучшил показатели липидно-
го профиля: ОХ (-17%; p < 0,01), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (-13%, p < 0,01) и ТГ (-25%, p < 0,05).

Отмечено ренопротективное действие телмисартана 
у больных с нефрогенной АГ: протеинурия снизилась на 
35% (c 1,5 ± 0,7 до 0,9 ± 0,5 г/сут) в группе телмисартана 
(p < 0,01) и только на 10% (c 1,5 ± 0,7 до 1,35 ± 0,5 г/сут) 
в группе эналаприла, стабилизировался клиренс креати-
нина (55,2 ± 29,1 и 51,7 ± 30,9 мл/мин) и уровень калия 
в сыворотке (4,3 ± 0,4 и 4,4 ± 0,5 мэкв/л) в группе тел-
мисартана, в то время как в группе эналаприла отмечено 
дальнейшее ухудшение этих показателей.

Как видно, применение нового БРА телмисартана улуч-
шает результаты лечения больных с АГ (эссенциальной 
и ренопаренхиматозной), обеспечивая более надежный 
24-часовой контроль АД, чем стандартный ингибитор АПФ 
эналаприл, включая последние 8 ч дозового интервала, ког-
да риск сердечно-сосудистых осложнений максимален. Ча-
стичный PPARγ — агонист телмисартан — единственный 
БРА, способный положительно влиять на МН (висцераль-
ное ожирение, инсулинорезистентность, нарушение толе-
рантности к глюкозе, дислипидемию, увеличение экскре-
ции белка с мочой). Телмисартан, оказывающий выражен-
ное антигипертензивное и антипротеинурическое действие 

Рис. 2. Сравнительная эффективность телмисартана и 
эналаприла при артериальной гипертонии с метаболиче-
скими нарушениями, по данным суточного мониторирова-
ния артериального давления, после 8-недельного лечения.

Рис. 3. Сравнительное влияние телмисартана и эналапри-
ла на метаболические показатели у больных с артериаль-
ной гипертонией с метаболическими нарушениями после 
8-недельного лечения.
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