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Проблемы диагностики и лечения мета�
болического синдрома (МС) и артериальной
гипертензии (АГ) не теряют своей актуаль�

ности. Эти проблемы, описанные еще

Г.Ф. Лангом, М.П. Кончаловским и

Е.М. Тареевым, впоследствии были более

четко сформулированы в описании МС

G.M. Reaven.

Как известно, в основе МС лежит инсу�

линорезистентность и, как следствие, ги�

перинсулинемия. Поэтому единственным

способом патогенетической коррекции

всех звеньев МС является использование

метформина, созданного в Нидерландах

еще в 1957 г. и выпущенного в том же году

под названием Глюкофаж. Согласно ре�

зультатам исследования UKPDS, примене�

ние Глюкофажа у пациентов с сердечно�со�
судистыми заболеваниями (ССЗ) привело к

уменьшению частоты развития всех сер�

дечно�сосудистых осложнений на 30% (в

том числе инфаркта миокарда на 39%), а

смертности от всех причин – на 36%. Такой

эффект был достигнут благодаря влиянию

препарата на углеводный и липидный об�

мен, фибринолиз и уровень артериального
давления (АД) за счет преодоления инсули�

норезистентности. Поэтому действие Глю�

кофажа (который, кстати, дешевле некото�

рых своих генериков, например Сиофора)

направлено на корневую проблему МС в

целом. Однако лечение АГ у пациентов с

МС приходится рассматривать как само�

стоятельную задачу. Существует мнение,

что препаратом первого выбора при МС яв�

ляется моксонидин, но тем не менее многие

врачи по�прежнему относят его к резерв�

ным препаратам. Более рациональным под�

ходом представляется использование бло�

каторов рецепторов ангиотензина II.

Отдельного анализа заслуживает воз�

можность применения ββ�адреноблокаторов
(БАБ). Для лечения ССЗ БАБ используются

довольно часто. Классификация БАБ

достаточно сложна. Их различают по изби�

рательности связывания с β�рецепторами

(неселективные β
1
� и β

2
�адреноблокаторы

и селективные β
1
�адреноблокаторы) и на�

личию внутренней симпатомиметической

активности. Некоторые БАБ обладают ва�
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АГ при метаболическом синдроме

зодилатирующими свойствами, опосредо�

ванными блокадой α
1
�адренорецепторов

(карведилол, лабеталол), стимуляцией

β
2
�рецепторов (целипролол) или механиз�

мами, не зависящими от адреноблокады

(небиволол, буциндолол). Кроме этого,

БАБ делятся на липофильные и гидро�

фильные.

Несмотря на появление всё новых пре�

паратов, практикующий врач зачастую рас�

пространяет на них в значительной мере

устаревшие представления, полученные

еще в вузе или в первые годы работы. В на�

стоящее время общепринято, что БАБ не

просто допустимы, но и показаны при ле�

чении хронической сердечной недостаточ�

ности. 

Один из распространенных стереотипов

звучит так: “БАБ негативно влияют на ме�

таболические показатели”. Действительно,

первые представители этой фармакологи�

ческой группы имеют ряд нежелательных

эффектов. В частности, они способствуют

повышению гликемии натощак, а также

уровня гликозилированного гемоглобина и

инсулинорезистентности, могут пролонги�

ровать индуцированную инсулином гипо�

гликемию и маскировать ее симптомы.

Препараты этой группы также повышают

уровень триглицеридов и снижают уровень

холестерина липопротеидов высокой плот�

ности, вызывают увеличение массы тела.

Между тем совершенно точно установле�

но, что на фоне инсулинорезистентности

активируется симпатоадреналовая система.

Гиперинсулинемия стимулирует секрецию

кортикотропин�рилизинг�гормона, кото�

рый способствует развитию дисфункции

гипоталамо�гипофизарно�надпочечнико�

вой системы, приводя к повышенной сим�

патической активности. Такая активация

приводит к увеличению частоты сердечных

сокращений, повышению сердечного вы�

броса, пролиферации гладкомышечных

клеток медии, фибробластов, избыточному

синтезу коллагена и сужению просвета со�

судов, что ведет к повышению общего пери�

ферического сосудистого сопротивления.

У женщин частота АГ возрастает с на�

ступлением менопаузы, что является од�

ним из наиболее важных, но модифициру�

емых факторов риска развития ССЗ. Пато�

генез постменопаузальной АГ имеет свои

особенности: важную роль в нем играет не

только снижение уровня эстрогенов и про�

гестерона и нередкая на этом фоне гипер�

андрогения, но и повышение плазменного

уровня норадреналина. Изменения гормо�

нального фона, способствующие гиперак�

тивности как симпатоадреналовой, так и

ренин�ангиотензин�альдостероновой сис�

темы, приводят к развитию АГ и ожирения

абдоминального типа, что в сочетании с

нарушениями метаболизма углеводов и ли�

пидов вызывает оксидативный стресс и

дисфункцию эндотелия.

Высокая симпатическая активность не

только вносит свой вклад на ранних стади�

ях развития АГ, но и способствует формиро�

ванию сердечно�сосудистого риска в буду�

щем. Всё это обусловливает необходимость

обсуждения БАБ в числе целесообразных

препаратов. Благодаря появлению карведи�

лола и бисопролола нежелательные метабо�

лические эффекты, присущие первому по�

колению БАБ, сведены к минимуму. 

Таким образом, МС уже не является про�

тивопоказанием для назначения современ�

ных БАБ. Проведено немало международ�

ных исследований, подтверждающих без�

опасность Конкора (бисопролол) у пациен�

тов с сахарным диабетом (СД).

В ставшем классическим многоцентро�

вом исследовании BIP из 2723 пациентов с

СД 2�го типа треть получала бисопролол.

За 3 года общая смертность уменьшилась

на 44%, а смертность от ССЗ – на 42%. Би�

сопролол не оказывал негативного влия�

ния ни на чувствительность к инсулину, ни

на метаболизм глюкозы.

Оценивая концентрацию глюкозы крови

спустя 2 ч после приема Конкора (терапия в

течение 2 нед) или плацебо, H.U. Janka et al.

31Лечебное дело 4.2011

030Egor.qxd  22.02.2012  16:40  Page 31



не выявили достоверных различий в изме�

нении уровня глюкозы и сделали вывод о

том, что на фоне лечения бисопрололом у

пациентов с СД не наблюдается гипоглике�

мии и не требуется коррекции дозы пер�

оральных антидиабетических средств. В ис�

следовании CIBIS�II Конкор у пациентов с

СД способствовал появлению тенденции к

снижению риска смерти.

Необоснованным является также мне�

ние, что БАБ не только противопоказаны

при атеросклерозе артерий нижних конеч�

ностей, но и усугубляют степень дислипо�

протеинемии. Однако согласно результа�

там нескольких исследований, селектив�

ные БАБ повышают уровень холестерина

липопротеидов высокой плотности и пре�

пятствуют перекисному окислению липи�

дов. Это в полной мере относится к бисо�

прололу. Данные литературы свидетельст�

вуют об отсутствии отрицательного влия�

ния на липидный спектр у пациентов,

принимающих Конкор в течение длитель�

ного времени. Согласно данным клиничес�

ких исследований по изучению влияния

бисопролола на периферический кровоток,

применение даже максимальных доз Кон�

кора не оказывало влияния на диаметр

брахиоцефальных и сонных артерий и па�

раметры периферического кровотока. По�

казатели функции почек также не пре�

терпевали изменений в результате при�

менения бисопролола. При достаточно

выраженном гипотензивном эффекте и

нейтральном воздействии на показатели

углеводного обмена и уровень холестерина

достоверно снижалось содержание тригли�

церидов.

Дополнительным критерием для харак�

теристики МС может служить оценка по�

казателей провоспалительного статуса в

сыворотке крови. Связь провоспалитель�

ных цитокинов, белков острой фазы и леп�

тина с основными клинико�лабораторны�

ми характеристиками МС может помочь в

разработке дополнительных диагностичес�

ких критериев. У пациентов с МС содержа�

ние фактора некроза опухоли α, С�реактив�

ного белка и лептина в сыворотке крови

имеет достоверную сильную прямую связь с

индексом инсулинорезистентности, что

может служить информативным критерием

для ее косвенной оценки и контроля адек�

ватности терапевтических вмешательств.

Бисопролол не только не имел негативных

метаболических эффектов, но и продемон�

стрировал превентивное действие на про�

воспалительное состояние (снижение уров�

ня фактора некроза опухоли α). 

Остается открытым еще один вопрос:

можно ли применять тиазидные диурети�

ки в составе комбинированной терапии АГ

при МС? Опыт крупных клинических ис�

следований свидетельствует о том, что для

достижения целевого уровня АД подавляю�

щему большинству пациентов (ALLHAT –

62%, STOP�Hypertension – 66%, INVEST –

80%, LIFE – 92%) требуется назначение

двух и более антигипертензивных препа�

ратов. Следует учитывать, что результаты

таких авторитетных исследований, как

ASCOT, ACCOMPLISH, TRAVEND и

STAR, не подтверждают преимуществ тиа�

зидсодержащих комбинаций по сравне�

нию с комбинациями, не содержащими

тиазидных диуретиков, в отношении мета�

болической безопасности. Однако, во�

первых, ни в одном из исследований не бы�

ли исключены пациенты с исходной дисли�

пидемией, ожирением, СД, во�вторых, в

трех из них гидрохлортиазид использовался

в “метаболически скомпрометированной”

дозе 25 мг, и в�третьих, в исследовании

ASCOT гидрохлортиазид сочетался с ате�

нололом и сравнивался с комбинацией ам�

лодипина и периндоприла, что заведомо

предопределяло некорректный результат.

Переходя к вопросу метаболической

безопасности гидрохлортиазида, часто

используемого в антигипертензивной те�

рапии, следует отметить, что в исследова�

нии, в котором анализировалось влияние

диуретиков на углеводный и минеральный
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обмен в зависимости от дозы препарата,

убедительно доказано: метаболически

нейтральной в отношении уровня глюкозы

крови является лишь доза гидрохлортиази�

да 6,25 мг. Малые дозы гидрохлортиазида и

тиазидоподобных диуретиков не влияют на

углеводный, липидный и пуриновый об�

мен. Кроме того, уменьшение экскреции

кальция на фоне длительного применения

этих препаратов является положительным

моментом в лечении женщин постмено�

паузального возраста, страдающих АГ.

Клиническая практика свидетельствует,

что комбинированная тиазидсодержащая

антигипертензивная терапия позволяет од�

новременно воздействовать на большее ко�

личество самых различных звеньев патоге�

неза АГ, в частности на активацию ренин�

ангиотензин�альдостероновой системы и

задержку жидкости. Следствием этого яв�

ляется увеличение эффективности лечения

на 20–30% по сравнению с монотерапией.

При этом сокращается время подбора тера�

пии, существенно повышается привержен�

ность пациентов к лечению и снижается

его стоимость. Использование метаболиче�

ски нейтральной дозы тиазидных диурети�

ков делает целесообразным и обоснован�

ным применение комбинации БАБ + ди�

уретик в лечении пациентов с АГ (в том

числе в начале терапии, а также у лиц с ме�

таболическими нарушениями). Такой эф�

фективной комбинацией является сочета�

ние бисопролол (2,5; 5; 10 мг) + гидрохлор�

тиазид (6,25 мг) – препарат Лодоз. 

Очевидно, что такая маленькая доза гид�

рохлортиазида сама по себе не имеет собст�

венной гипотензивной активности. Но ее

добавление к бисопрололу в зависимости

от его дозы усиливало эффект БАБ в 2 раза

и более. Показано, что бисопролол 2,5 мг в

комбинации с дозой 6,25 мг гидрохлортиа�

зида оказывает более выраженный антиги�

пертензивный эффект, чем монотерапия

бисопрололом в дозе 10 мг. Аддитивный

эффект комбинации препаратов наблюдал�

ся при всех дозах бисопролола, сохранялся

в течение 24�часового междозового интер�

вала, был стабильным и не зависел от воз�

раста, пола, расы пациентов и их статуса

курения. 

Таким образом, использование селектив�

ных БАБ, в частности бисопролола, не

только не противопоказано у пациентов с

АГ на фоне “смертельного квартета” (соче�

тание СД, ожирения, АГ и ишемической

болезни сердца), но и имеет несомненное

патогенетическое обоснование. Кроме то�

го, адекватный контроль АД в течение су�

ток при однократном приеме, удобная “ли�

нейка” доз, невысокая стоимость и, что,

пожалуй, является самым важным, умень�

шение частоты и выраженности побочных

эффектов как за счет снижения дозы пре�

паратов, так и за счет нивелирования неже�

лательных эффектов друг друга являются

важнейшими преимуществами низкодозо�

вой комбинации бисопролола и гидрохлор�

тиазида. Лодоз можно использовать в каче�

стве стартовой терапии и альтернативы мо�

нотерапии как у пациентов с изолирован�

ной систолической АГ, ишемической

болезнью сердца и сердечной недостаточ�

ностью, так и у пациентов с МС, подагрой

и СД.
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Treating Arterial Hypertension in Patients with Metabolic Syndrome
I.V. Egorov
The article deals with the treatment of arterial hypertension in patients with metabolic syndrome. The article focus�

es on indications and contraindications in the use of β�blockers, reducing adverse effects and improving clinical effi�

cacy of modern selective β�blockers especially in combination with hydrochlorothiazide and metabolic safety. 
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