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Абстракт
В статье обсуждается связь ожирения с развитием резистентности к медикаментозной терапии у пациентов, 
страдающих артериальной гипертензией. Рассматривается роль дисрегуляции адипокинов, в  частности, 
адипонектина, в патофизиологии резистентной артериальной гипертензии (РАГ). Также анализируется 
взаимосвязь висцерального ожирения и РАГ, основанная на нарушении сбалансированной работы ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и  системы натрийуретического пептида (НУП) у  таких 
больных. Описывается механизм действия фермента неприлизина, осуществляющего внутриклеточный 
протеолиз НУП, и нового препарата из  группы ARNI, представляющего собой комбинацию ингибитора 
неприлизина сакубитрила и  блокатора рецепторов ангиотензина II валсартана. В рамках обсуждения 
эффектов РААС также приводятся данные, подтверждающие роль гиперальдостеронизма в  патогенезе 
метаболического синдрома и рефрактерности к гипотензивной терапии. Рассматривается феномен стой-
кого повышения активности симпатической нервной системы у  больных ожирением и РАГ; приводятся 
результаты серии исследований SYMPLISITY HTN, посвященных ренальной денервации, направленной 
на снижение симпатической импульсации. Обсуждаются особенности фармакологического лечения больных 
РАГ, ассоциированной с  ожирением, возможные побочные эффекты антигипертензивных препаратов 
у больных с высоким ИМТ, а также влияние препаратов для снижения веса на АД.
Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, ожирение, адипокины, натрийуретический 
пептид, гиперальдостеронизм, ренальная денервация, препараты для снижения веса.
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Abstract
Obesity is the strongest risk factor for resistance to drug therapy in hypertensive patients, which is caused by a substantial 
number of  pathophysiological mechanisms. One of  them is dysregulation of  adipokines – peptides produced by a fat 
tissue; adiponectin is one of  them, today it attracts the most attention. Another pathological pathway of  development 
of  refractoriness to hypotensive drugs is impairment in regulation between renin-angiotensin-aldosterone (RAAS) 
and natriuretic peptide (NP) systems, especially in patients with visceral obesity. Pharmacological enhancement NP 
actions may cause an additive benefit to effects of  the RAAS inhibition. Currently ARNI, a novel drug combination 
of  valsartan (angiotensin II receptor inhibitor) and sacubitril (inhibitor of  neutral endopeptidase neprilysin, that 
catalysis the intracellular degradation of  NP) is widely discussed in scientific society. Another component of  RAAS 
– aldosterone also plays an important role in development of  resistant hypertension in obese people: it has been shown 
that hyperaldosteronism is a strong risk factor of  metabolic syndrome and refractoriness to hypotensive drugs. Further, 
it is well known, that chronic hyperactivation of  sympathetic nervous system often occurs in obese patients with 
resistant hypertension. The novel non-pharmacological method of  renal denervation and a bunch of  SYMPLISITY 
HTN trials will be briefly reviewed. In conclusion specific features of  pharmacological treatment of  hypertension in 
obese people, possible side effects of  antihypertensive drugs that may affect overweighed patients will be discussed, as 
well as an impact of  weight-reducing drugs in people with hypertension.
Keywords: resistant hypertension, obesity, adipokines, natriuretic peptide, hyperaldosteronism, renal denervation, 
weight-reducing drugs.
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Введение

Хорошо известно, что ожирение, особенно 
его абдоминальная (висцеральная) форма, — это 
один из важнейших факторов риска артериальной 
гипертензии (АГ). Популяционные исследования 
свидетельствуют, что 2/3 пациентов с  АГ имеют 
избыточную массу тела или ожирение [1]. Согласно 
результатам масштабного исследования NHANES, 
посвященного оценке питания и  состояния здо-
ровья населения США, распространенность АГ 
в  популяции пациентов с  индексом массы тела 
(ИМТ) < 25 кг/м2 (с поправкой на  возраст) со-
ставляет около 14%, тогда как в популяции с ИМТ 
> 30  кг/м2 распространенность приближается 
к 40% [2]. Избыточная масса тела и ожирение также 
часто способствуют формированию резистентной 
артериальной гипертензии (РАГ), т. е. устойчивости 
к  терапии тремя и  более антигипертензивными 
препаратами. Показано, что риск резистентности 
одинаков как у  пациентов, страдающих выражен-
ным ожирением (ИМТ > 30 кг/м2), так и у больных 
с ИМТ 25—29,9 кг/м2 и абдоминальным ожирени-
ем [3]. Примечателен тот факт, что в популяции па-
циентов с ожирением значительно распространена 
псевдорезистентность, что обусловлено трудностя-
ми подбора оптимальных доз антигипертензивных 
препаратов, а также с популярными у этих больных 
предубеждениями против приема диуретиков [4]. 
Нельзя забывать и  о таких тривиальных причинах 
псевдорезистентности, как нарушение техники из-
мерения артериального давления (АД) (чаще всего 
несоответствие объема манжеты окружности руки), 
низкая комплаентность, недиагностированные вто-
ричные АГ [5].

Значение снижения веса у  больных АГ хорошо 
известно: потеря 10 кг лишнего веса ведет к сниже-
нию АД в среднем на 6/4,6 мм рт. ст. В мета-анализе 
рандомизированных контролируемых исследо-
ваний показано, что у  тех пациентов, кто получал 
комбинированную антигипертензивную терапию 
еще до похудения, снижение веса приводит к более 
значимому снижению АД по сравнению с теми, кто 
начал лечение только в процессе похудения [6].

Сочетание АГ и ожирения нередко сопровожда-
ется сахарным диабетом 2 типа и  дислипидемией, 
часто ассоциировано с  высоким риском гипертро-
фии левого желудочка, микроальбуминурии и  по-
чечной гиперфильтрации. Последние два фактора 
нередко приводят к прогрессированию хронической 
болезни почек, что в дальнейшем усугубляет течение 
АГ. Также ожирение является серьезным предикто-
ром развития обструктивного апноэ сна [7].

Роль адипокинов в развитии резистентной 
АГ у больных с ожирением

В последние годы в  научном сообществе 
активно обсуждают роль адипокинов, провоспа-
лительных субстанций, продуцируемых жировой 

тканью, в патогенезе АГ, в  том числе резистентной 
к терапии. Дисрегуляция адипокинов в организме 
связана с  состояниями, нередко сопутствующими 
резистентности: сахарным диабетом, повышени-
ем активности симпатической нервной системы 
и  ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), снижением почечной функции и  эндоте-
лиальной дисфункцией. Внимание ученых давно 
привлекают такие адипокины, как лептин, резистин 
и адипонектин [8].

Еще недавно была популярна теория лептин-
опосредованного повышения симпатических 
влияний у  пациентов, страдающих одновременно 
ожирением и РАГ. Доказано, что гормон лептин, вы-
деляемый адипоцитами, — это мощный стимулятор 
симпатической активности [9]. Открытие лептина 
дало новое понимание патофизиологии ожирения 
и  связанных с  ним заболеваний. Показано, что 
лептин регулирует аппетит и повышает расход энер-
гии путем повышения симпатической активности 
в  теплопродуцирующей бурой жировой ткани. 
Неоднократно высказывали предположения, что 
именно избыток данного гормона служит патофи-
зиологическим механизмом развития РАГ у больных 
ожирением. Однако в последних исследованиях не 
было установлено четкой корреляции между кон-
центрацией лептина в  сыворотке крови и  уровнем 
симпатической активности у больных РАГ [10].

В данный момент в  центре внимания иссле-
дователей находится другой пептид из  семейства 
адипокинов – адипонектин. Еще в середине 1990-
х гг. показано, что адипонектин, продуцируемый 
жировой тканью, обладает протекторным влия-
нием на  сердечно-сосудистую систему, повышает 
чувствительность тканей к  инсулину, уменьшает 
содержание липидов в клетках, оказывает противо-
воспалительное и  антиатерогенное действие. 
У больных ожирением его концентрация в плазме 
нередко снижена. Примечательно, что при сниже-
нии веса его уровень значительно возрастает [11]. 
Достаточно давно известно о  корреляции низкого 
уровня адипонектина в  плазме с  развитием эс-
сенциальной АГ, однако достоверную связь между 
гипоадипонектинемией и рефрактерностью к анти-
гипертензивной терапии впервые показали ученые 
лаборатории сердечно-сосудистой фармакологии, 
г. Кампина (Бразилия). Они провели несколько ис-
следований, всесторонне рассмотрев проблему.

В рамках исследовательской программы по-
казано, что у  больных с  РАГ пульсовое давление 
обратно пропорционально уровню адипонектина 
и альдостерона в плазме, а также скорости пульсо-
вой волны. В группе пациентов с  контролируемой 
АГ подобной взаимосвязи не выявлено. Исследо-
ватели предположили, что гипоадипонектинемия 
и  гиперальдостеронизм могут способствовать по-
вышению жесткости артерий, что, в свою очередь, 
приводит к развитию тяжелой РАГ [12].

Второе исследование было посвящено вы-
явлению взаимосвязи между уровнем адипокинов 
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(резистина, лептина и  адипонектина) в  плазме 
у  больных РАГ и  поражением органов-мишеней, 
которое оценивали по  величине гипертрофии ле-
вого желудочка, микроальбуминурии и  жесткости 
артерий. Показано, что в  подгруппе больных с  не-
контролируемой РАГ уровни лептина и  резистина 
в плазме были выше, а уровень адипонектина, на-
оборот, значительно ниже. В этой же подгруппе зна-
чительно более выраженными были гипертрофия 
ЛЖ, жесткость артерий и микроальбуминурия [13].

Третье исследование затрагивало генетические 
аспекты гипоадипонектинемии и ее связи с РАГ. По-
казано, что у пациентов с РАГ, генотипы – 11377C/G 
и +276G/T ассоциированны с низким уровнем ади-
понектина [14]. Стратегии, направленные на  регу-
ляцию адипокинов, могут быть многообещающими 
в лечении РАГ.

Роль системы натрийуретических 
пептидов (НУП) и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) 
в развитии РАГ у больных с ожирением

Патофизиологическая связь между висцераль-
ным ожирением и  РАГ отчасти основана на  нару-
шении сбалансированной работы РААС и системы 
натрийуретического пептида (НУП) [15]. Эти две 
системы поддерживают в  организме оптимальное 
равновесие концентраций натрия и калия, объема 
циркулирующей крови (ОЦК) и АД. При ожирении 
у пациентов нарушается функционирование РААС, 
что влечет за  собой снижение экскреции натрия 
почками, увеличение ОЦК и  повышение актив-
ности симпатической нервной системы. Задержка 
натрия при ожирении возникает несмотря на  по-
вышение уровня клубочковой фильтрации. Более 
того, сдавление мозгового вещества почек излиш-
ками жировой ткани (такое состояние называется 
почечным стеатозом, по  аналогии с  печеночным), 
может также способствовать задержке натрия. Хотя 
в  начальной стадии ожирения почечный кровоток 
и клубочковая фильтрация увеличиваются с целью 
адаптации организма к  повышенным метаболи-
ческим потребностям, в  будущем закономерно 
развивается повреждение клубочкового аппарата, 
приводящее к «хронизации» гипертензии [16].

Wang с  соавт. (2004) на  основании данных 
фрамингемского исследования показали, что при 
повышении ИМТ, несмотря на развившуюся гипер-
трофию левого желудочка и  ожидаемое увеличе-
ние секреции НУП, отмечается пропорциональное 
снижение концентрации НУП в плазме крови [17]. 
Не так давно та же группа ученых пришла к выводу 
о важной взаимосвязи между сниженным уровнем 
НУП и  компонентами метаболического синдрома, 
которая объясняется генетически-запрограмми-
рованным увеличением клиренса НУП в  жировой 
ткани [18].

Как известно, сердечные натрийуретические 
пептиды типа А и В (НУП А (atrium) и НУП B (brain)), 

напрямую воздействуют на  проксимальные из-
витые канальцы нефрона, увеличивая скорость 
клубочковой фильтрации и  уменьшая дистальную 
реабсорбцию натрия через эпителиальные каналы, 
что ведет к  повышению диуреза, натрийуреза, 
снижению АД и  ОЦК. Положительное влияние 
этих пептидов на  сердечно-сосудистую систему 
обусловлено, в  частности, антагонизмом с  РААС 
на разных уровнях регуляции. Система сердечного 
НУП напрямую уменьшает секрецию ренина и аль-
достерона, а также обладает действием, противопо-
ложным эффектам ангиотензина II и альдостерона 
на  эффекторные клетки. Также НУП вызывают ва-
зодилатацию путем увеличения синтеза цГМФ, 
вторичного клеточного мессенджера, являющегося 
медиатором секреции оксида азота. Более того, 
НУП А и НУП В оказывают антигипертрофическое, 
антифибротическое и антиаритмическое действие. 
Эти эффекты имеют прямое отношение к уменьше-
нию эффектов рилизинг-гормонов на сердечно-со-
судистую систему [19].

В нескольких поперечных эпидемиологических 
исследованиях, проведённых в  Италии, было 
отмечено снижение активности системы НУП А 
у  пациентов, имеющих избыточную массу тела 
и  ожирение, что теоретически могло приводить 
к  развитию РАГ. Установлено, что и  у людей, и  у 
крыс жировая ткань синтезирует очень много ре-
цепторов НУП типа А и  С (NPRA и  NPRC), обычно 
экспрессирующихся совместно [20]. В норме NPRC 
синтезируется, в  основном, в  почечной ткани. 
NPRC связывает все натрийуретические пептиды, 
которые после поглощения клеткой подвергаются 
протеолизу с  помощью фермента неприлизина, 
относящемуся к  семейству нейтральных вазопеп-
тидаз. Рецептор представляет собой одновременно 
системный путь выведения и  модулятор конеч-
ного «чистого» связывания НУП А/НУП В с  NPRA 
на  клеточном уровне. Важно помнить, что голод 
значительно и  избирательно снижает экспрессию 
NPRC на адипоцитах и вызывает снижение АД, что 
в эксперименте особенно выраженно наблюдалось 
у  крыс со спонтанной гипертензией. Установлено, 
что отношение экспрессии NPRA и NPRC в жировой 
ткани снижено у  людей, страдающих ожирением, 
этот факт дает возможность предположить повы-
шенное выведение НУП в  этой ткани (следствие 
увеличения экспрессии NPRC на адипоцитах) [21]. 
Описаны положительные эффекты назначения по-
добным пациентам натрийуретического пептида 
типа А.

Также доказано подавляющее влияние НУП А 
на  пролиферацию человеческих дифференциро-
ванных преадипоцитов и зрелых адипоцитов. Важ-
но отметить, что зрелые адипоциты способны не 
только пролиферировать, но и сохранять некоторые 
функции стволовых клеток, например, способность 
к дальнейшей дифференцировке. В свою очередь, 
повышенная экспрессия NPRC в  жировой ткани 
может увеличивать ее плотность путем уменьшения 
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влияния НУП на адипоциты, а также путем увели-
чения количества преадипоцитов. Высказываются 
предположения, что НУП способны уменьшать 
объем жировой клетчатки [22].

Несмотря на тесную взаимосвязь в работе РААС 
и системы НУП в последние десятилетия основной 
точкой приложения фармакотерапии была именно 
РААС: ее медикаментозное ингибирование (с  по-
мощью ингибиторов ангиотензин-превращаю-
щего фермента (ИАПФ), блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА) и  антагонистов альдостеро-
на) привнесло значительный прогресс в  лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний. Однако, про-
должается активный поиск новых подходов и путей 
комплексного воздействия на оба механизма.

Последние несколько лет внимание иссле-
дователей привлекает один из  эссенциальных 
компонентов системы НУП — фермент неприлизин, 
осуществляющий внутриклеточный протеолиз НУП 
[23]. Доказано, что медикаментозное ингибиро-
вание неприлизина приводит к  повышению коли-
чества циркулирующего в плазме НУП, что, в свою 
очередь, увеличивает синтез миокардиального 
цГМФ, улучшая релаксацию миокарда и уменьшая 
гипертрофию, а также потенциируя вышеописан-
ные эффекты НУП: диурез, натрийурез, а также 
снижение симпатической импульсации. Однако, 
следует отметить, что неприлизин также участвует 
в  деградации ангиотензина II, из  чего вытекает 
необходимость при ингибировании неприлизина 
одновременно блокировать продукцию ангио-
тензина II. Одним из  первых препаратов, который 
сочетал в  себе свойства ингибитора нейтральной 
вазопептидазы и ИАПФ, был омапатрилат [24]. Он 
значительно эффективнее снижал АД по  сравне-
нию с монотерапией ИАПФ, однако его дальнейшее 
изучение и применение было остановлено в связи 
с высокой частотой развития ангионевротического 
отека, вызванного накоплением брадикинина 
и других провоспалительных пептидов, например, 
субстанции Р [25].

На смену омапатрилату пришел другой пре-
парат, молекула которого представляет собой ком-
бинацию ингибитора неприлизина сакубитрила 
и БРА валсартана. В клинических исследованиях эта 
комбинация известна под «названием» LCZ696. В 
связи с тем, что LCZ696 блокирует рецепторы анги-
отензина II без ингибирования АПФ, риск развития 
ангионевротического отека значительно ниже, чем 
при применении омапатрилата [26].

На сегодняшний день препарат изучен 
у  больных с  ХСН в  исследованиях PARAMOUNT 
и PARADIGM-HF. В последнем продемонстрировано 
убедительное преимущество сакубитрила/валсар-
тана перед эналаприлом в  отношении первичной 
точки – снижения частоты госпитализаций и смерт-
ности в связи с ХСН на 21,8% [27—29].

Таким образом, можно отметить, что перспек-
тива применения блокаторов ангиотензиновых 
рецепторов/ингибиторов неприлизина (ARNI) 

на  сегодняшний день выглядит очень многообе-
щающе. Однако, необходимы дальнейшие хорошо 
спланированные исследования, чтобы обеспечить 
необходимый доказательный уровень для опре-
деления безопасности и  преимуществ ARNI перед 
другими препаратами, в  том числе для лечения 
пациентов с АГ.

Роль альдостерона в развитии РАГ 
у больных ожирением

Возвращаясь к  регуляторным механизмам 
РААС, хотелось бы более подробно остановиться 
на эффектах, осуществляемых гормоном коры над-
почечников альдостероном. По данным различных 
исследований распространенность первичного 
гиперальдостеронизма в  популяции резистентных 
гипертоников составляет 17—22% [30]. Важно 
подчеркнуть, что высокий уровень альдостерона 
достоверно коррелирует с  развитием ожирения 
и  инсулинорезистентности, нарушает метаболизм 
инсулина в печени, а также повышает глюконеоге-
нез. Примечательно, что пациенты, страдающие РАГ 
без первичного гиперальдостеронизма в анамнезе, 
часто имели повышенный уровень альдостерона 
в плазме и экскретируемого альдостерона в моче, 
а также увеличенный ОЦК по сравнению с нормо-
тониками. Увеличение концентрации альдостерона 
в  плазме приводит к  дисфункции симпатической 
нервной и сердечно-сосудистой систем, что прово-
цирует развитие АГ и ишемической болезни сердца 
(ИБС), а также прогрессирование хронической бо-
лезни почек (ХБП). Стойкое повышение АД связано 
с  типичным действием альдостерона: задержкой 
натрия и увеличением ОЦК. Повышенный уровень 
альдостерона, циркулирующего в плазме, способен 
вызвать гиперактивацию локальных компонентов 
РААС-системы в определенных участках головного 
мозга, что влечет за собой повышение симпатиче-
ской активности [31].

Также достаточно давно отмечена роль 
альдостерона в  развитии метаболического син-
дрома. Данные, полученные во фрамингемском 
исследовании, свидетельствуют, что повышенный 
уровень альдостерона плазмы является значи-
мым фактором риска развития метаболического 
синдрома. У чернокожих пациентов с  метаболи-
ческим синдромом уровень альдостерона плазмы 
был выше, чем у  пациентов без метаболического 
синдрома (активность ренина в  плазме оставалась 
в пределах нормы в обеих группах). Также обнару-
жена явная взаимосвязь между окружностью талии 
и концентрацией альдостерона в плазме. Доказано, 
что снижение веса у  больных ожирением ведет 
к  снижению концентрации альдостерона в  плазме 
[32]. Хотя эту закономерность могут обеспечивать 
несколько механизмов, одно из  возможных объ-
яснений заключается в  том, что адипоциты могут 
синтезировать минералокортикоидный рилизинг-
фактор. Эта идея дополняет результаты исследо-
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вания, проведенного специалистами из  госпиталя 
Бет Исраэль (Бостон США) еще в 1992 г, результаты 
которого подтверждают выделение жировой тканью 
ангиотензиногена [33]. Повышение симпатических 
влияний, опосредованное действием альдостерона, 
приводит к  выбросу катехоламинов, что в  свою 
очередь, повышает уровень цAМФ и  стимулирует 
синтез ангиотензиногена адипоцитами. В свою 
очередь, ангиотензин II также способен реципрокно 
повышать активность симпатической нервной си-
стемы, что приводит к замыканию порочного круга. 
Вышеописанные взаимодействия служат очеред-
ным подтверждением влияния РААС на  развитие 
индуцированной ожирением РАГ.

Роль повышения активности 
симпатической нервной системы 
в развитии РАГ у больных ожирением

Повышение активности симпатической нерв-
ной системы — важнейший аспект патогенеза РАГ, 
ассоциированной с ожирением и метаболическим 
синдромом. В частности, согласно результатам 
исследования NAS (Normotensive Aging Study) 
увеличение ИМТ и окружности талии ведет к про-
порциональному повышению экскреции норадре-
налина с мочой. Ранее проведенные исследования 
свидетельствуют, что основную роль в развитии АГ, 
обусловленной повышением симпатических влия-
ний, играют почечные симпатические нервы [34]. В 
частности, афферентные сигналы из почек доходят 
до гипоталамуса, стимулируют симпатические цен-
тры, что приводит к  повышению АД и  системного 
сосудистого сопротивления. Такая ответная реакция 
центральной нервной системы (ЦНС), вызванная 
почечной афферентной импульсацией, играет 
решающую роль в развитии нейрогенной АГ [35].

Усиление симпатических влияний приводит 
к  увеличению секреции ренина почками, которая 
в  норме контролируется локальными регулятор-
ными механизмами. Хроническое повышение 
активности симпатической нервной системы при 
ожирении является сложным явлением, зависящим 
от  многих факторов, таких как активация РААС, 
гиперинсулинемия, дисрегуляция адипокинов, за-
держка натрия. Принимая во внимание все факты, 
нивелирование влияний почечного симпатиче-
ского нерва служит многообещающей мишенью 
в лечении РАГ, связанной с ожирением [36].

Бурные дискуссии в  научном мире вызывает 
относительно новая малоинвазивная эндоваскуляр-
ная катетерная технология, позволяющая снизить 
симпатическую эфферентную активность почечного 
нерва — радиочастотная почечная денервация. Ме-
тод успешно применяется в  клинической практике 
в  ряде европейских стран с  2008 года. Проведена 
серия крупных международных исследований, оце-
нивающих эффективность и безопасность методики. 
Первые два исследования (когортное нерандомизи-
рованное Symplicity HTN-1 и  рандомизированное 

многоцентровое Symplicity HTN-2) показали впечат-
ляющие результаты, подтверждающие, что метод 
позволяет не только снизить артериальное давление, 
но также уменьшить другие негативные почечные 
эффекты норадреналина: в  частности, у  пациентов 
отмечалось снижение активности ренина в плазме, 
усиление почечного кровотока, снижение активно-
сти РААС и  инсулинорезистентности, что особенно 
важно для пациентов, страдающих метаболическим 
синдромом [37, 38]. К сожалению, последнее круп-
ное многоцентровое рандомизированное двойное 
слепое исследование Symplicity HTN-3 поставило под 
сомнение эффективность методики в  перспективе 
длительной эффективности контроля АД. Первичная 
конечная точка (сравнение офисного систолическо-
го АД исходно и через 6 месяцев между основной 
и  контрольной группами) и  вторичная конечная 
точка (сравнение динамики амбулаторного систоли-
ческого АД по данным суточного мониторирования 
АД исходно и  через 6 месяцев между группами) 
достигнуты не были. [39]. Результаты исследования 
вызывают на  сегодня много споров. В качестве 
возможных причин полученных неутешительных 
данных может быть несовершенство аппаратуры, 
а также относительная новизна техники выполне-
ния процедуры для специалистов, проводивших 
денервацию. Компания Medtronic, производящая 
устройства для выполнения ренальной денервации, 
недавно анонсировала, что продолжит проведение 
дальнейших клинических исследований и  разра-
ботку плана действий для следующего исследования 
в США совместно с FDA [40].

Особенности лечения больных РАГ, 
ассоциированной с ожирением

Подход к  лечению больных, страдающих РАГ, 
ассоциированной с ожирением, должен быть ком-
плексным, и  затрагивать все аспекты проблемы. 
Подобных пациентов следует направлять в  руки 
мультидисциплинарных команд, куда, помимо 
врачей-терапевтов и  кардиологов, входят дието-
логи, гастроэнтерологи, специалисты по  лечебной 
физкультуре и психологи. Стоит отметить, что в дан-
ной группе пациентов наиболее распространена 
четырехкомпонентная схема терапии АГ. Важно 
учитывать значительно большую распространен-
ность у  таких больных инсулинорезистентности, 
сахарного диабета 2 типа и дислипидемии по срав-
нению с  общей популяцией гипертоников, что 
усугубляет рефрактерность к  терапии и  усложняет 
подбор эффективной комбинации препаратов, 
увеличивая риск побочных эффектов. [41]. На 
помощь клиницистам приходят результаты круп-
нейших исследований. Так, в исследовании ASCOT, 
в первой ветви которого анализировалось влияние 
антигипертензивных комбинаний, включающих 
блокатор медленных кальциевых каналов амло-
дипин и  β-адреноблокатор атенолол на  развитие 
коронарных событий, в  группе амлодипина было 
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отмечено снижение заболеваемости сахарным 
диабетом 2 типа на  41%, а также значительное 
снижение частоты развития коронарных катастроф 
при сопоставимом антигипертензивном эффек-
те [42]. Во второй ветви того же исследования 
включение аторвастатина в  дозе 10 мг в  сутки 
способствовало снижению частоты поражения ор-
ганов-мишеней (в частности, риск развития остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ) снизился на  36%, 
а  острого нарушения мозгового кровообращения 
(ОНМК) – на 27%) [43, 44].

Также нельзя не упомянуть о  результатах двой-
ного слепого рандомизированного исследования 
LIFE, в  котором приняли участие почти 10 000 
пациентов, страдающих АГ с  выявленной гипер-
трофией ЛЖ. Показано, что БРА лозартан при дли-
тельном применении снижает комбинированный 
риск сердечно-сосудистых осложнений на  13% 
по  сравнению с  β-адреноблокатором атенололом 
при идентичном антигипертензивном эффекте. 
Также лозартан на 25% снижал риск возникновения 
новых случаев сахарного диабета. На пациентов 
с уже имеющимся в анамнезе заболеванием препа-
рат оказывал особенно выраженное протекторное 
действие. По сравнению с  другими участниками 
исследования у  этих больных отмечался больший 
индекс массы тела и более высокий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений. В данной груп-
пе лозартан, по  сравнению с  атенололом, снижал 
комбинированный риск сердечно-сосудистых 
событий на 24%, что сопровождалось снижением 
общей смертности на 39% [45].

Возвращаясь к  теме возможных побочных эф-
фектов антигипертензивных препаратов у больных 
с  высоким ИМТ, стоит вспомнить результаты ис-
следования The CROSS study (Candesartan Role on 
Obesity and on Sympathetic System), в котором было 
показано, что назначение пациентам с  высоким 
ИМТ в  качестве антигипертензивной терапии сла-
боселективных β-адреноблокаторов и  тиазидных 
диуретиков приводит к повышению первичной за-
болеваемости сахарным диабетом 2 типа [46]. Од-
нако, учитывая положительный эффект мочегонных 
препаратов на экскрецию натрия и снижение ОЦК, 
пациентам можно рекомендовать к  приему тиа-
зидоподобные препараты, такие как индапамид. 
Данный класс диуретиков не влияет на углеводный 
и  липидный обмен даже при продолжительном 
приеме [47]. Из β-адреноблокаторов наиболее 
предпочтительными являются высокоселективный 
препарат бисопролол или комбинированный 
α-β-адреноблокатор карведилол, который, как 
было показано в  исследованиях, снижает инсули-
норезистентость [48, 49].

Также при подборе схемы антигипертензивной 
терапии у больных РАГ, ассоциированной с ожире-
нием, нельзя забывать о  вероятности избыточной 
секреции альдостерона надпочечниками в  рамках 
дисфункции РААС, или возможном недиагно-

стированном первичном гиперальдостеронизме, 
о чем подробно говорилось ранее. Так или иначе, 
у подобных пациентов целесообразно оценить от-
ношение концентрации альдостерона к активности 
ренина плазмы и уровень калия сыворотки и, при 
необходимости, добавить антагонист альдостерона 
к антигипертензивной комбинации [50, 51].

Можно надеяться, что в  ближайшем будущем 
для лечения РАГ у больных с ожирением на рынок 
выйдут новые препараты, сочетающие воздействие 
на систему НУП и РААС, в частности из группы ARNI.

Попытки одновременного снижения 
массы тела и АД

В заключении следует вспомнить о  влиянии 
препаратов для снижения веса на  АД. Согласно 
результатам мета-анализа восьми плацебо-контро-
лируемых исследований, посвященных сравнению 
эффектов орлистата и сибутрамина на сердечно-со-
судистую смертность и развитие жизнеугрожающих 
состояний у  пациентов с  ожирением, снижение 
веса было достоверно более значимым в  группах 
пациентов, принимающих орлистат и  сибутрамин 
по  сравнению с  плацебо. Также отмечено, что ор-
листат достоверно снижал САД и ДАД по сравнению 
с плацебо, в то время как сибутрамин АД повышал. 
Однако сделать серьезные выводы не позволяет 
небольшой масштаб исследований [52]. Стоит 
отметить, что в 2010 г. в связи с выраженными по-
бочными эффектами сибутрамин был запрещен 
в Европейском Союзе и США.

Другим многообещающим препаратом для 
снижения веса являлся римонабанд – селективный 
антагонист рецепторов каннабиноида-1; пока-
заниями к  назначению которого был ИМТ свыше 
27 кг/м2 в сочетании с сахарным диабетом 2 типа 
и дислипидемией; препарат был доступен в Европе 
с  2006 по  2009 г. Исследований на  пациентах, 
в  которых бы оценивалось его влияние на  АД, не 
проводилось, однако в  экспериментах на  крысах, 
страдающих ожирением, инсулинорезистентностью 
и  артериальной гипертензией, ассоциированной 
с дисфункцией РААС было отмечено значительное 
снижение АД спустя 21 день после начала терапии 
(среднее САД составило 149 мм рт. ст. в  группе 
римонабанта по сравнению с 173 мм рт. ст. в группе 
плацебо). Также отмечали спонтанное двукратное 
повышение чувствительности барорефлекторной 
зоны и  повышение вариабельности ЧСС [53]. 
К  сожалению, римонабант также имел серьезные 
побочные эффекты со стороны нервно-психиче-
ской сферы (дистимия, депрессия, суицидальные 
мысли), по этой причине в 2009 г . препарат был 
отозван с европейского рынка [54].

В 2012 году FDA санкционировало применение 
в  США препарата Qsymia, представляющего ком-
бинацию симпатомиметика центрального действия 
фентермина и антиконвульсанта топирамата. В ев-
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ропейском мета-анализе, опубикованном в  марте 
2016 г., оценивающем долгосрочные эффекты 
препаратов для снижения веса у гипертоников по-
казано, что данный препарат при длительном при-
еме приводил к более выраженному снижению веса 
по сравнению с орлистатом и сибутрамином, а также 
оказывал гипотензивное действие, сравнимое 
с таковым при приеме орлистата. Препарат показан 
к  применению лицам с  ИМТ не менее 30 кг/м2, 
или пациентам с ИМТ не менее 27 кг/м2 и хотя бы 
одним сопутствующим заболеванием, таким как АГ, 
сахарный диабет и дислипидемия. Однако в Европе 
препарат не был одобрен также в связи с серьезны-
ми побочными эффектами со стороны сердечно-
сосудистой и  нервной систем [55]. В Российской 
федерации препарат не зарегистрирован.

Заключение

Ожирение имеет тесную патофизиологическую 
взаимосвязь с  развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний, в  частности, с  АГ и  является одним 

из  наиболее значимых факторов риска рефрактер-
ности к  медикаментозной гипотензивной терапии. 
Несмотря на  уже имеющиеся обширные данные, 
ученые продолжают изучение механизмов развития 
АГ у  пациентов с  избыточным весом, появляются 
новые точки приложения фармакологических и ин-
вазивных терапевтических стратегий, дополняющих, 
но не заменяющих традиционные методы лечения 
ожирения: диетотерапию и  увеличение физиче-
ской активности. Можно надеяться, что в  будущем 
внедрение новых препаратов и  методик лечения 
РАГ в  рутинную врачебную практику совместно 
с  профилактическими мерами и  широкой пропа-
гандой здорового образа жизни снизят актуальность 
проблемы.
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