
Ожирение и метаболический синдром
В настоящее время в индустриально раз�

витых странах наблюдается “эпидемия”

ожирения: ожирение встречается у 20%, а

избыточный вес – у 40–60% взрослого на�

селения. С одной стороны, ожирение явля�

ется следствием современного образа жиз�

ни, характеризующегося употреблением

жирной и высококалорийной пищи при

низкой физической активности. С другой

стороны, к ожирению приводят генетичес�

кие дефекты углеводного и жирового обме�

на, например, в системе гена, отвечающего

за продукцию белка лептина, регулирую�

щего чувство голода, насыщения, количе�

ство жировой ткани в организме, а также в

системе γ�рецепторов, активируемых про�

лифератором пероксисом (PPAR�γ).

Проспективные эпидемиологические

исследования показали, что ожирение яв�

ляется независимым фактором риска сер�
дечно�сосудистых заболеваний (ССЗ) и

смертности от ССЗ. Во Фремингемском

исследовании было установлено, что риск

ССЗ и смертности от ССЗ прогрессивно

возрастает с увеличением массы тела как у

мужчин, так и у женщин, причем риск ССЗ

начинает повышаться уже при массе тела

на уровне верхней границы нормы. В этом

же исследовании было показано, что сте�

пень увеличения массы тела у людей стар�

ше 25 лет прямо коррелировала со степе�

нью риска ССЗ, если же индекс массы тела
(ИМТ) снижался, то уменьшалась и сте�

пень риска ССЗ. Важно и то, что наличие

ожирения увеличивает не только риск

ССЗ, но и риск развития сахарного диабета
(СД) II типа в несколько раз. Ожирение

предрасполагает к гиперлипидемии, СД,

артериальной гипертензии (АГ), поэтому ли�

ца с избыточной массой тела, как правило,

имеют несколько факторов риска и осо�

бенно неблагоприятный прогноз. 

Наибольшее значение имеет абдоми�
нальное ожирение. И.Е. Чазова и В.Б. Мыч�

ка (2004) подчеркивают, что именно разви�

тие абдоминального ожирения запускает

дальнейшие метаболические нарушения.

Известно, что жировая клетчатка, локали�

зованная в области сальника и брыжейки,

легко подвергается липолизу (например,

при стрессе) благодаря высокой плотности

на адипоцитах β�адренорецепторов. При

этом значительное количество неэстери�

фицированных жирных кислот по пор�

тальной вене поступает в печень, где од�

ним из ведущих путей их утилизации явля�

ется включение в процесс глюконеогенеза.

В результате в кровоток поступает избы�

точное количество глюкозы и развивается

гипергликемия, в ответ на которую снижа�

ется метаболизм инсулина печенью, что

способствует возникновению гиперинсу�

линемии. Другой путь утилизации посту�

пающих в печень неэстерифицированных

жирных кислот – это синтез триглицери�

дов. Развивается гиперлипидемия с пре�

имущественным повышением в плазме

уровня триглицеридов за счет липопротеи�

дов очень низкой плотности (ЛОНП).
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Принципы антигипертензивной терапии

Следствием их метаболизма становится

накопление в сыворотке высокоатероген�

ных липопротеидов низкой плотности

(ЛНП), стимулирующих атерогенез и ате�

ротромбоз. В результате гиперинсулине�

мии концентрация глюкозы на ранних

этапах поддерживается на нормальном

уровне. Однако в дальнейшем развиваются

нарушение толерантности к глюкозе и СД,

являющийся одним из основных факторов

риска развития и прогрессирования ССЗ. 

Как следствие, при абдоминальном ти�

пе ожирения определяется клинико�лабо�

раторный симптомокомплекс, включаю�

щий в себя нарушения углеводного обмена

(инсулинорезистентность, гиперинсули�

немия, нарушение толерантности к глю�

козе), нарушения жирового обмена (дис�

липидемия: повышение уровней общего

холестерина и триглицеридов при сниже�

нии уровня липопротеидов высокой плот�

ности – ЛВП), артериальную гипертен�

зию, гипертрофию миокарда левого желу�

дочка, микроальбуминурию, эндотелиаль�

ную дисфункцию, повышение в плазме

уровней фибриногена и ингибитора акти�

ватора плазминогена�1 (рис. 1). Это соче�

тание факторов риска получило название

метаболический синдром (МС). В настоя�

щее время критерии метаболического синд�
рома определяются рекомендациями Меж�

дународной диабетологической федера�

ции (МДФ, 2004): 

• абдоминальное ожирение – окружность

талии у мужчин >94 см, у женщин >80 см

(для лиц европеоидной расы) – в сочета�

нии по крайней мере с двумя признаками:

• концентрация триглицеридов в сыворот�

ке крови ≥150 мг/дл (1,7 ммоль/л) или

специфическое лечение по поводу дан�

ного нарушения липидного обмена;

• концентрация ЛВП в сыворотке крови

<40 мг/дл (1,03 ммоль/л) для мужчин и

<50 мг/дл (1,29 ммоль/л) для женщин

или специфическое лечение по поводу

данного нарушения липидного обмена;

• артериальное давление (АД)

≥130/85 мм рт. ст. или лечение ранее диа�

гностированной АГ;

• гликемия натощак ≥100 мг/дл

(5,6 ммоль/л) или ранее диагностиро�

ванный СД II типа.

Подходы к лечению АГ при МС
АГ часто возникает в структуре МС и яв�

ляется основным объектом терапевтичес�

ких вмешательств при МС. Взаимосвязь АГ

с инсулинорезистентностью при МС ши�
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Рис. 1. Связь абдоминального ожирения и метаболических нарушений.
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роко обсуждается. В развитии АГ при МС

важнейшее значение имеет разносторон�

нее влияние инсулинорезистентности и со�

путствующих метаболических нарушений

на активацию ренин�ангиотензин�альдосте�
роновой системы (РААС), стимуляцию сим�

патической нервной системы и задержку

воды и натрия. 

Основные принципы лечения АГ при МС
совпадают с основными принципами анти�

гипертензивной терапии у пациентов с СД,

перечисленными в рекомендациях Евро�

пейского общества по АГ и Европейского

общества кардиологов (2003):

• немедикаментозные мероприятия (сни�

жение массы тела, ограничение употреб�

ления соли) должны проводиться всем

пациентам независимо от исходного

уровня АД;

• для достижения целевых уровней АД

(менее 130/80 мм рт. ст.) в большинстве

случаев необходима комбинированная

антигипертензивная терапия;

• с целью ренопротективного действия в

комбинации для лечения больных СД

I типа должны присутствовать ингибито�
ры ангиотензинпревращающего фермента
(ИАПФ), а у больных СД II типа – блока�
торы рецепторов ангиотензина (БРА);

• наличие микроальбуминурии у пациен�

тов с СД является показанием к началу

антигипертензивной терапии независи�

мо от уровня АД, при этом преимущест�

во отдают препаратам, влияющим на

РААС.

Таким образом, важнейшим принципом,

который должен соблюдаться при выборе

антигипертензивного средства у больных с

МС, является назначение препаратов, бло�
кирующих РААС. В настоящее время меди�

каментозное воздействие на РААС можно

считать устоявшейся терапевтической ме�

тодикой, применяемой для лечения АГ и

профилактики ССЗ. Как ИАПФ, так и БРА

(сартаны) уменьшают эффекты ангиотензи�
на (АТ) II и доказали свою действенность в

отношении контроля АГ. ИАПФ уменьша�

ют эффекты АТ II путем блокирования по�

следнего этапа превращения АТ I в АТ II, а

БРА не препятствуют образованию и цир�

куляции АТ II, но специфически ингиби�

руют его связывание с АТ
1
�рецепторами.

Помимо отчетливого гипотензивного эф�

фекта оба эти класса препаратов обладают

способностью оказывать органопротектив�

ное действие. 

История создания БРА связана с уточне�

нием роли различных рецепторов АТ II,

благодаря чему и появились альтернатив�

ные по отношению к ИАПФ подходы к

блокаде РААС – через АТ
1
�рецепторную

систему. В настоящее время известно, что

АТ II реализует свои эффекты через два ти�

па рецепторов – АТ
1

и АТ
2
. 

Стимуляция АТ1�рецепторов приводит к

вазоконстрикции и повышению АД, реаб�

сорбции натрия в почечных канальцах,

увеличению выработки вазопрессина, про�

лиферации клеток (в том числе миоцитов в

сосудах и сердце), т.е. ко всем неблагопри�

ятным эффектам в сердечно�сосудистом

континууме. Интерес представляют дан�

ные о том, что при абдоминальном ожире�

нии и АГ увеличивается экспрессия генов

АТ
1
�рецепторов, что, по�видимому, спо�
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Рис. 2. Экспрессия генов АТ
1
�рецепторов ан�

гиотензина II в адипоцитах при АГ, абдоми�

нальном ожирении (АО) и их сочетании

(Gorzelniak K. et al., 2002).

52kislyak.qxd  4/9/2007  4:42 PM  Page 54



Принципы антигипертензивной терапии

собствует усиленной реализации отрица�

тельных эффектов АТ II (рис. 2).

Свойства АТ2�рецепторов во многом про�

тивоположны. Они способствуют диффе�

ренцировке клеток, регенерации тканей,

апоптозу и, возможно, вазодилатации, по�

давляют клеточный рост. БРА блокируют

только АТ
1
�рецепторы при сохранении

способности циркулирующего АТ II взаи�

модействовать с АТ
2
�рецепторами, что

способствует дополнительным органопро�

тективным эффектам. 

Принципиальные отличия БРА от

ИАПФ заключаются именно в сохранении

функции АТ
2
�рецепторов при применении

БРА. Именно поэтому БРА заняли ведущее

место в ряду антигипертензивных средств

во многих странах и с каждым годом полу�

чают все более широкое распространение.

У этой группы препаратов в ряде клиниче�

ских исследований (LIFE, RENAAL) про�

демонстрированы выраженные органопро�

тективные свойства: они способны вызы�

вать значительный регресс поражений ор�

ганов�мишеней, ассоциированных с МС,

таких как гипертрофия левого желудочка и

микроальбуминурия. 

БРА не только являются эффективными

и патогенетически обоснованными средст�

вами для контроля АД при МС, но также

способны влиять на другие составляющие

МС – нарушения жирового и углеводного

обмена. Данный эффект в той или иной

мере характерен для большинства БРА.

Процесс дифференцировки адипоцитов в

большой степени зависит не только от вли�

яния АТ II, но и от активности рецепторов

PPAR�γ. Существует гипотеза, что сниже�

ние дифференцировки адипоцитов служит

причиной СД II типа. Агонисты рецепто�

ров PPAR�γ (пиоглитазон, розиглитазон)

известны как стимуляторы дифференци�

ровки адипоцитов, а эти рецепторы явля�

ются установленной терапевтической це�

лью при лечении инсулинорезистентности,

СД и МС. Препарат из группы БРА телми�

сартан (Микардис) продемонстрировал

способность значительно активировать ре�

цепторы PPAR�γ, причем оказался единст�

венным БРА, способным активировать эти

рецепторы в физиологических концентра�

циях (рис. 3). 

Нами проведено исследование эффектив�
ности телмисартана (Микардиса) в отноше�
нии коррекции АГ и метаболических наруше�
ний у женщин с менопаузальным МС.
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Рис. 3. Активация различными БРА рецепторов PPAR�γ in vitro (Benson S.C. et al., 2004). 

Лозартан
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Эффективность телмисартана 
у женщин с менопаузальным МС

Существование у женщин во время и по�

сле менопаузы комплекса взаимодействую�

щих между собой метаболических факто�

ров риска позволило исследователям выде�

лить менопаузальный метаболический синд�
ром. Менопаузальный МС является одним

из вариантов метаболического синдрома, а

его причиной служит дефицит эстрогенов,

который может приводить к увеличению

риска ССЗ у женщин в постменопаузаль�

ном периоде. 

Нами обследовано 30 женщин в постме�

нопаузальном периоде в возрасте от 49 до

59 лет (средний возраст 52,2 ± 3,8 года) с

метаболическим синдромом по критериям

МДФ. У всех пациенток наблюдалось есте�

ственное течение менопаузы, которая на�

ступила в возрасте 46–55 лет (средний воз�

раст 52,2 ± 3,0 года). 

Программа обследования, которое прово�

дилось на базе клинико�диагностического

центра и стационара клинической больни�

цы МСЧ № 1 АМО ЗИЛ, включала помимо

рутинных методов дополнительные инст�

рументальные и лабораторные методы.

Масса тела и рост измерялись на медицин�

ских весах со встроенным ростомером, ок�

ружность талии и окружность бедер изме�

рялись гибкой сантиметровой лентой. Рас�

считывали отношение окружности талии к

окружности бедер и ИМТ (отношение мас�

сы тела в кг к квадрату роста в м). Избыточ�

ная масса тела определялась при ИМТ

25–29,9 кг/м2, ожирение – при ИМТ

≥30 кг/м2. Абдоминальное ожирение диа�

гностировали при окружности талии

>80 см. Проводилось суточное монитори�

рование АД. Лабораторные исследования

включали клинический анализ крови и мо�

чи, биохимический анализ крови (измеря�

лись концентрации общего холестерина,

холестерина ЛВП, ЛНП и ЛОНП, тригли�

церидов, глюкозы натощак), оценивалась

микроальбуминурия.

После диагностики МС пациенткам на

срок 8 нед назначалась соответствующая

диета, затем после проведенного обследо�
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Рис. 4. Динамика показателей АД у пациенток с АГ и МС на фоне лечения телмисартаном. САД –

систолическое АД (среднее), ДАД – диастолическое АД (среднее), ИВСАД – индекс времени ги�

пертензии по САД, ИВДАД – индекс времени гипертензии по ДАД. * – динамика достоверна,

p < 0,05.

(а) (б)
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вания была сформирована группа из 30 па�

циенток, у которых сохранялись критерии

МС. Этой группе был назначен телмисар�
тан (Микардис) в дозе 80 мг 1 раз в сутки ут�

ром. После 8 нед терапии телмисартаном

детальное обследование повторяли.

Было установлено, что телмисартан в до�

зе 80 мг/сут оказывает значительный анти�
гипертензивный эффект у женщин с мягкой

и умеренной АГ и менопаузальным МС.

Использование телмисартана позволило

значительно и достоверно снизить как сис�

толическое, так и диастолическое АД во все

периоды суток (рис. 4), что соответствует

данным целого ряда исследований о значи�

тельной эффективности монотерапии тел�

мисартаном в дозе 80 мг у пациентов с МС

и мягкой и умеренной АГ. Значительно

снизилась нагрузка давлением по индексу

времени гипертензии (см. рис. 4), что осо�

бенно важно для предотвращения влияния

повышенного АД на состояние органов�

мишеней.

Помимо отчетливого антигипертензив�

ного эффекта было выявлено, что у жен�

щин с менопаузальным МС телмисартан

оказывает положительное влияние на мета�

болические нарушения, особенно на липид�

ный обмен. У пациенток в результате лече�

ния было выявлено достоверное снижение

ИМТ (с 33,6 ± 4,3 до 32,2 ± 4,2 кг/м2) и ок�

ружности бедер (со 113,8 ± 10,3 до 112,0 ±

± 11,0 см) при относительно стабильной

окружности талии. Наибольшее влияние

телмисартан оказал на показатели липид�

ного обмена – на уровень общего холесте�

рина, ЛОНП и, что особенно важно, на

уровень триглицеридов в сыворотке крови

(рис. 5). Если до начала терапии уровень

триглицеридов >1,69 ммоль/л определялся

у 77% пациенток, то через 8 нед лечения

телмисартаном уровень триглицеридов со�

хранялся повышенным только у 45%. Нами

не было обнаружено достоверного повыше�

ния уровня ЛВП в сыворотке крови (воз�

можно, потому что исходно снижение этого

показателя наблюдалось только у 5 пациен�

ток в группе), тем не менее, после лечения

сниженный уровень ЛВП (<1,29 ммоль/л)

определялся лишь у 2 пациенток. Таким об�

разом, в конце периода лечения только у

58% пациенток сохранялись критерии,

позволявшие поставить им диагноз МС,

причем решающее значение в достижении
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Рис. 5. Динамика показателей липидного обмена у пациенток с АГ и МС на фоне лечения телми�

сартаном. ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды. * – динамика достоверна, p < 0,05.
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таких результатов имело значительное со�

кращение частоты выявления АГ и гипер�

триглицеридемии. 

Наконец, нами выявлено достоверное и

значительное уменьшение уровня микроаль�
буминурии у пациенток с менопаузальным

МС, что свидетельствует о выраженном ор�

ганопротективном действии телмисартана.

До лечения средний уровень микроальбу�

минурии составлял 93,5 ± 49,5 мг/л, а через

8 нед лечения практически у всех пациен�

ток он значительно уменьшился, составив

в среднем 62,3 ± 41,3 мг/л. 

Таким образом, нами установлено, что

БРА телмисартан (Микардис) у пациенток

с менопаузальным метаболическим синд�

ромом не только является эффективным

антигипертензивным средством, но также

способен положительно влиять на имею�

щиеся метаболические нарушения (осо�

бенно липидного обмена) и оказывать ор�

ганопротективное действие. 
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