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В настоящее время артериальная гипертония (АГ) 
остается одной из самых распространенных в мире 
нозологий. При этом сочетание АГ и других факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний продолжает 
встречаться с высоким постоянством, и у половины 
всех лиц с АГ установлено наличие ожирения. У таких 
пациентов очень важно выбирать наиболее эффек-
тивные и безопасные лекарственные средства (ЛС), 
т. е. проводить рациональную фармакотерапию с уче-
том индивидуальных особенностей пациента. В связи 
с этим хотелось бы остановиться на таком понятии, 
как персонализированная медицина (ПМ), которое 
все шире и шире входит в клиническую практику. 
Основанная на лучшем понимании причин заболева-
ний, механизмов действия препаратов и влияния 
на них наследственных факторов, ПМ призвана 
помочь в дифференцированном выборе ЛС. В насто-
ящее время используются различные подходы ПМ, 
которые направлены и на выявление факторов риска 
развития заболевания и (или) подтипа заболевания 
у конкретного пациента, и на определение вероятно-
сти эффективного лечения заболевания и (или) под-
типа заболевания; и на выявление наследственных 
факторов, способных повлиять на эффективность 
препарата у конкретного пациента.

Основу ПМ, безусловно, составляет фармакогене-
тика, однако в настоящее время важная роль в ее 
развитии принадлежит и биохимическим маркерам 
в жидкостях и тканях организма, которые могли бы 
служить показателями заболевания или ответа 
на терапию. По сути, биомаркеры – это объективный 
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параметр, характеризующий процессы, происходя-
щие в организме, которые могут использоваться как 
для оценки риска развития того или иного заболева-
ния, так и для мониторинга терапии, контроля 
за течением заболевания и ответом на лечение, пока-
зывающим, действует ли препарат или произошел 
рецидив. Кроме того, биомаркеры позволяют выяв-
лять мишени для действия препарата и облегчают 
выбор препарата и подбор его дозы. Они могут 
использоваться и при отборе пациентов с определен-
ными характеристиками для участия в клинических 
исследованиях [1].

Использование подходов ПМ позволяет назначать 
ЛС “правильным” пациентам в “правильное” время. 
Анализируя особенности пациентов с различными 
заболеваниями и клиническими состояниями, оце-
нивая у них соответствующие диагностические мар-
керы, возможно более четко определить тех пациен-
тов, у которых эффект ЛС будет более выраженным 
благодаря особенностям его влияния на различные 
маркеры, характеризующие то или иное заболевание. 
Используя данный принцип, можно рассчитывать 
на наибольшую пользу от назначения конкретного 
препарата.

Таким образом, внедрение в практическую работу 
определения биомаркеров призвано помочь, с одной 
стороны, в диагностике заболеваний на молекуляр-
ном уровне, с другой – в выявлении пациентов 
с большей вероятностью ответа на препарат, с более 
высокой эффективностью и хорошим профилем 
переносимости. Особенно важно применять прин-
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ципы ПМ, в частности определение биомаркеров, 
при заболеваниях, имеющих высокую распростра-
ненность и социальную значимость, к которым отно-
сятся сердечно-сосудистые заболевания в целом 
и артериальная гипертензия, в частности. Названные 
заболевания занимают печальные лидирующие пози-
ции среди причин смертности в большинстве стран 
мира и, в частности, в Российской Федерации. Повы-
шение артериального давления (АД) при ожирении 
часто сочетается с компонентами метаболического 
синдрома – нарушениями липидного и углеводного 
обмена, инсулинорезистентностью (ИР) [2], призна-
ками системной эндотелиальной дисфункции [3] 
и хронического системного воспаления [4]. Ожире-
ние является основным связующим звеном между 
повышением АД и метаболическими факторами кар-
диоваскулярного риска. Установлено, что систоличе-
ское АД (САД) и диастолическое АД (ДАД) линейно 
возрастают в диапазоне индекса массы тела (ИМТ) 
от 16 до 35 кг/м 

2
. Даже умеренная прибавка массы 

тела сопровождается возрастанием АД, а снижение ее 
уменьшает риск развития гипертензии у лиц с избы-
точной массой тела [5, 6].

При выборе рациональной фармакотерапии 
у больных АГ в сочетании с метаболическим синдро-
мом нельзя не остановиться на патогенетических 
особенностях развития АГ и механизмах, влияющих 
на АД:

• высокая активность симпатической нервной 
системы (СНС) на фоне гиперлептинемии [7];

• повышение периферического сосудистого 
сопротивления на фоне увеличения сердечного 
выброса [8];

• гиперволемия и задержка жидкости;
• задержка натрия и увеличенная концентрация 

внутриклеточного кальция;
• наличие гиперинсулинемии и ИР.
Адипоциты, клетки жировой ткани, вырабаты-

вают более 50 различных цитокинов (адипокинов), 
участвующих в развитии многих взаимосвязанных 
патологических процессах – таких, как резисте н-
тность тканей к инсулину, дисфункция эндотелия, 
прогрессирование атеросклероза и пр. (рис. 1). У лиц, 
страдающих метаболическим синдромом (МС), уве-

личивается предрасположенность к тромбообразова-
нию за счет повышения активности активатора плаз-
миногена и уровня адипокинов, а также отмечается 
развитие эндотелиальной дисфункции. Начальные 
стадии атеросклероза характеризуются адгезией цир-
кулирующих лейкоцитов к эндотелию с последую-
щей трансэндотелиальной миграцией. Этот процесс 
частично опосредован молекулами клеточной адге-
зии – такими, как молекулы сосудистой адгезии 
(VCAM-1 – vascularcelladhesionmoleсule-1), молекулы 
межклеточной адгезии (ICAM-1 – intercelluarcelladhe
sionmoleсule-1) и Е-селектином, которые вырабаты-
ваются на мембране эндотелия в ответ на воздействие 
некоторых воспалительных цитокинов (интерлей-
кин 1, фактор некроза опухоли-α (ФНО-α) и интер-
ферон) [9–11].

Выраженное негативное значение имеет развитие 
инсулинорезистентности, что вызывает ухудшение 
утилизации глюкозы, повышение ее содержания 
в крови и ведет к развитию гиперинсулинемии. Избы-
ток инсулина оказывает прямое влияние на тонус 
гладких мышц сосудов, что способствует усилению 
сосудистого тонуса, повышению общего перифери-
ческого сопротивления и повышению АД. Известно, 
что на фоне повышенного уровня ангиотензина II 
(АТ II) [12] происходит усиленный рост адипоцитов 
[13], уменьшение на них плотности инсулиновых 
рецепторов и прямая стимуляция выработки ими 
лептина [14]. Все это приводит к активации симпато-
адреналовой системы. Повышение тонуса симпатоа-
дреналовой системы сопровождается активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) [15–17], усилением реабсорбции воды 
и натрия в почках, что также суммарно ведет к разви-
тию АГ.

ИР практически всегда сочетается с лептиноре-
зистентностью. Лептин – одно из множества синте-
зируемых жировой тканью биологически активных 
веществ, способных влиять на уровень АД. Лептино-
резистентность очень характерна для ожирения, при 
этом, концентрация лептина в плазме прямо про-
порциональна степени ожирения. Доказано, что 
лептин способствует активации симпатоадренало-
вой системы, а катехоламины, в свою очередь, 
подавляют продукцию лептина, однако при ожире-
нии эти взаимодействия нарушаются и гиперлепти-
немия в сочетании с хронической гиперактивацией 
нейрогуморальных систем способствует возникно-
вению и прогрессированию ожирения, АГ, дислипи-
демии [18, 19].

Уровень лептина тесно коррелирует с ИМТ 
и уровнем АД. Выявлено, что концентрация леп-
тина повышена у людей, страдающих АГ, по срав-
нению с нормотензивными лицами. Кроме того, 
у лиц с ожирением уровень АД, концентрации леп-
тина и инсулина выше, чем у гипертоников с нор-

Таблица 1
Терапевтические цели при лечении больных АГ 

в сочетании с МС

Терапевтические�цели�при�лечении�больных�АГ�в�сочетании�с�МС

•� контроль�АГ
•� коррекция�инсулинорезистентности
•� коррекция�эндотелиальной�дисфункции
•� коррекция�дислипидемии
•� коррекция�нарушений�углеводного�обмена
•� воздействие�на�гормоны�жировой�ткани
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мальной массой тела. У пациентов с АГ и ожире-
нием также выявлена зависимость уровня АД 
от концентрации лептина, которая отсутствовала 
у больных с нормальным весом [20, 21].

Таким образом, висцеральная жировая ткань явля-
ется эндокринным органом, секретирующим широ-
кий спектр биологически активных веществ – адипо-
кинов, оказывающих влияние на процессы прогрес-
сирования атеросклероза, тромбообразования, ИР 
и пр. Среди них интерлейкины, ФНО-α, ингибитор 
тканевого активатора плазминогена-1, ангиотензи-
ноген, лептин, резистин, оментин и др., большинство 
из которых имеют негативные кардиометаболические 
эффекты [9].

Сочетание этих факторов приводит к тому, что 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений воз-
растает в геометрической прогрессии. Именно поэ-
тому пациенты с АГ и ожирением относятся к группе 
лиц высокого и очень высокого кардиоваскулярного 
риска.

По данным мета-анализа крупных исследований, 
наличие МС ассоциируется с субклиническим пора-
жением жизненно важных органов. Это проявляется 
в снижении фильтрационной функции почек, микро-
альбуминурии, повышении жесткости артерий, 
гипертрофии миокарда левого желудочка, причем 
многие из этих нарушений проявляются даже незави-
симо от наличия АГ [22].

Своевременное и адекватное лечение данной 
группы пациентов имеет большое клиническое и про-
гностическое значение в плане профилактики сер-
дечно-сосудистых осложнений, сахарного диабета 
(СД), атеросклероза. Во многих исследованиях дости-
жение целевых цифр АД являлось первым успешным 
условием антигипертензивной терапии, позволяю-
щим значительно снизить сердечно-сосудистую забо-
леваемость и смертность. Однако, если говорить 
о терапевтических целях у больных АГ и ожирением, 
выбираемые лекарственные средства помимо антиги-
пертензивной эффективности, должны воздейство-
вать на маркеры активности адипоцитов и ИР, тем 
самым осуществляя коррекцию кардиометаболиче-
ских нарушений. Антигипертензивный препарат для 

данной категории больных должен быть или, как 
минимум, метаболически нейтральным, или, жела-
тельно, оказывать положительное действие на актив-
ность адипокинов, чувствительность к инсулину, 
углеводный и липидный обмены и пр. (табл. 1).

Как уже отмечалось ранее, в соответствии с реко-
мендациями ВНОК/РМОАГ [2] больных АГ с МС 
следует относить к группе высокого или очень высо-
кого риска сердечно-сосудистых осложнений и тера-
певтическими целями у них (табл. 1) являются, 
помимо контроля АГ, коррекция ИР, эндотелиальной 
дисфункции, дислипидемии, нарушений углеводного 
обмена и воздействие на гормоны жировой ткани.

В клинической практике у больных АГ и ожире-
нием используются различные классы антигипертен-
зивных лекарственных средств, каждый из которых 
имеет как свои плюсы, так и минусы (табл. 2).

С патогенетической точки зрения в наибольшей 
степени всем этим требованиям отвечают два класса 
антигипертензивных ЛС – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ) и бета-адрено-
блокаторы (БАБ). В то же время большинство БАБ 
может негативно влиять на ИР, липидный и углевод-
ный обмены. Из БАБ следует отдавать предпочтение 
БАБ с особыми дополнительными свойствами – 
например, небивололу, для которого доказаны плейо-
тропные свойства у больных с ожирением [23].

Выбор ИАПФ
Препаратами выбора для данной категории боль-

ных являются лекарственные средства, способные 
влиять на активность РААС. Прежде всего, речь идет 
об ИАПФ. Этот класс антигипертензивных средств 
представлен широким спектром препаратов, различ-
ных по своим фармакокинетическим и фармакоди-
намическим характеристикам. При выборе конкрет-
ного ИАПФ необходимо учитывать внутриклассовые 
различия ИАПФ и их индивидуальные свойства. 
В частности, важной характеристикой ИАПФ явля-
ются их тканеспецифичность, т. е. сродство к ткане-
вым компонентам РААС, а также влияние на соотно-
шение брадикинин/АТII. Наибольшего эффекта сле-
дует ожидать от ИАПФ с высокой тканевой 

Таблица 2
Потенциальные преимущества и недостатки антигипертензивных ЛС у больных с ожирением

Класс�препаратов Преимущества Недостатки

ИАПФ Снижение�ИР,�улучшение�липидного�и�углеводного�
обменов,�органопротекция

Кашель

Блокаторы�рецепторов�АII Снижение�ИР,�улучшение�липидного�и�углеводного�
обменов,�органопротекция

Менее�выраженное�влияние�на�факторы�воспаления

Бета-адреноблокаторы Снижение�активности�САС ИР,�повышение�триглицеридов�(ТГ),�ЛПНП

Антагонисты�кальция Снижение�ИР Отеки

Диуретики Диурез,�натрийурез ИР,�повышение�ТГ,�ЛПНП

Препараты�центрального�действия Снижение�ИР,�активности�САС Седация,�прибавка�веса,�задержка�жидкости
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специфичностью, так как известно, что до 90% АПФ 
локализовано в органах и тканях – в частности, 
в мембранах клеток эндокарда и эндотелиальных 
клетках, и лишь 10% – в плазме крови [24, 25].

С этих позиций следует отметить периндоприл 
(Престариум А

®
, Сервье, Франция) – препарат, кото-

рый отвечает именно тем требованиям, о которых 
упоминалось выше.

Периндоприл – это пролекарство, которое после 
биотрансформации в печени превращается в актив-
ный метаболит периндоприлат, обладающий липо-
фильностью и высоким сродством к тканевому АПФ. 
Липофильность препарата и связанная с ним высокая 
аффинность к тканевому АПФ, позволяет ему легко 
и быстро проникать в ткани и оказывать непосред-
ственное воздействие на органы и ткани. Это объя-
сняет способность периндоприла повышать чувстви-
тельность к инсулину, оказывать благоприятное вли-
яние на углеводный и липидный обмен, обеспечивать 
защиту органов-мишеней.

Этот ИАПФ обладает наиболее высокой аффин-
ностью к тканевой РААС и, по данным международ-
ных рандомизированных клинических исследований, 
обладает высокой эффективностью в отношении вто-
ричной медикаментозной профилактики сердечно-
сосудистых событий (инфаркта миокарда, инсульта, 
ХСН, СД) и снижения риска сердечно-сосудистой 
смертности в сочетании с высокой безопасностью 
при длительном применении.

Антигипертензивная эффективность Престари-
ума А

®
 неоднократно доказана в международных 

и российских рандомизированных клинических 
исследованиях с участием сотен тысяч пациентов 
[26–28].

Антигипертензивная эффективность, метаболи-
ческие и органопротективные эффекты периндо-
прила также доказаны рядом крупных исследований, 
включавших большое количество пациентов с ожи-
рением/избыточной массой тела, СД, МС. Под влия-
нием периндоприла было показано снижение секре-
ции лептина, адипонектина и резистина, напрямую 
связанного с повышением чувствительности адипо-
цитов к инсулину [23, 30].

Механизмы влияния Престариума А
®

 на углевод-
ный обмен разнообразны. Во-первых, в основе анти-
гипертензивного действия Престариума А

®
 лежит 

блокада РААС. Известно, что АТ II играет централь-
ную роль в развитии сосудистого воспалительного 
процесса вследствие его взаимодействия с оксидом 
азота (NO), ядерным фактором кВ (NF-кB) и индук-
цией воспалительных цитокинов. АТ II, вызываю-
щий воспалительный ответ, зависит от активности 
NF-кB в гладкомышечных клетках сосудов (ГМК). 
На экспериментальных моделях было показано, что 
он увеличивает содержание липопротеидов низкой 
плотности (ЛПНП) вследствие окисления тканевыми 

моноцитами. Во-вторых, что, наверное, главное, 
Престариум А

®
 положительно влияет на показатели 

метаболизма углеводов и чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину, что, вероятно, связано 
с прямым действием ИАПФ – снижением концен-
трации АТ II и повышением уровня в крови кининов. 
АТ II является конкурентным антагонистом инсу-
лина, а кинины повышают стимулированный инсу-
лином периферический захват глюкозы клетками, 
ускоряют ее окисление и снижают продукцию эндо-
генной глюкозы. ИАПФ способны также восстанав-
ливать ранний пик секреции инсулина. АТ II непо-
средственно влияет на функцию эндотелия путем 
стимуляции образования супероксидного аниона, 
вызывающего деградацию оксида азота. При наличии 
ИР, когда образование NO-синтазы понижено, это 
может приводить к выраженной дисфункции эндоте-
лия, повышению тонуса сосуда и развитию пролифе-
ративных процессов в стенке сосуда. ИАПФ спо-
собны улучшать состояние функции эндотелия.

В одном из субанализов исследования EUROPA, 
субисследовании PERSUADE, проведенного в группе 
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) и СД 
выявлено снижение риска развития по первичной 
комбинированной точке при терапии Престариумом 
на 19%, инфаркта миокарда – на 23%, нефатального 
инфаркта миокарда – на 34% и сердечной недоста-
точности, требующей госпитализации, – на 46% [31]. 
Результаты российской многоцентровой программы 
ПРИЗ также подтвердили хорошую гипотензивную 
эффективность и переносимость периндоприла 
у больных ожирением и СД [32].

Особо следует остановиться на исследовании 
ASCOT, включавшем большое количество пациентов 
с избыточной массой тела, нарушениями липидного 
и углеводного обмена. Это исследование показало, 
что комбинация периндоприла и амлодипина имеет 
неоспоримое преимущество по сравнению с комби-

Рис. 1. Адипокины,�вырабатываемые�клетками�жировой�ткани.�
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нацией атенолола и бендрофлуметиазида по влиянию 
на вторичные конечные точки: снижению общей 
смертности на 11%, всех случаев смерти по сердечно-
сосудистым причинам – на 24%, нефатального 
инфаркта миокарда – на 13%, инсультов – на 23%. 
При применении комбинации антагониста кальция 
и ИАПФ вероятность развития новых случаев СД 
оказалась ниже на 30% по сравнению с комбинацией 
БАБ и тиазидного диуретика, что доказывает боль-
шую метаболическую безопасность [14].

На сегодняшний день уже есть ряд работ, в которых 
показано, что периндоприл, в дополнение к антиги-
пертензивному и органопротективным свойствам, 
проявляет плейотропные эффекты – улучшает функ-
ции сосудистого эндотелия и снижает маркеры систем-
ного воспаления, что может частично объяснить 
защиту от сердечно-сосудистых заболеваний. Важно 
отметить, что по влиянию на лептин, адипонектин, 
СРБ, TNF-α, IL-1β и другие маркеры активности ади-
покинов, периндоприл превосходит другой ИАПФ –

эналаприл, который отличается более низкой тропно-
стью к тканевым компонентам РААС [17, 33, 34].

заключение
Таким образом, большая доказательная база убе-

дительно показывает, что Престариум А
®

 – ИАПФ 
с высокой тканевой специфичностью – эффективно 
влияет на большинство звеньев сердечно-сосуди-
стого континуума, обладая как основным фармако-
логическим действием – гипотензивным, так 
и дополнительными положительными метаболиче-
скими эффектами.

Престариум А
®

 может быть препаратом выбора 
у больных АГ в сочетании с ожирением, поскольку 
его назначение, по сути, и есть проведение патогене-
тически обоснованной терапии и возможность ком-
плексно воздействовать на активность адипокинов 
(лептин, адипонектин), маркеры эндотелиальной 
дисфункции, воспаления и пр. и, благодаря этому, 
снижать суммарный кардиоваскулярный риск. 
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This�literature�review�focuses�on�the�treatment�of�patients�with�arterial�hypertension�
(AH)�and�obesity,�from�the�point�of�view�of�personalised�medicine�(PM).�One�of�the�
PM� approaches� is� the� use� of� biochemical� markers� which� reflect� normal� and�
pathologic�processes�in�the�human�body,�as�well�as�the�presence�of�a�disease�or�the�
response� to� a� treatment.� In� patients� with� AH� and� obesity,� antihypertensive�
medications�should�also�affect�the�levels�of�biomarkers.�This�requirement�is�met�by�
perindopril,� an� angiotensin-converting� enzyme� (ACE)� inhibitor� with� high� tissue�
specificity.�Pathogenetic�therapy�with�perindopril�provides�an�opportunity�to�target�
the� biomarkers� of� adipokine� activity,� endothelial� dysfunction,� inflammation,� and�
other�processes.
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