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  ВВЕДЕНИЕ

Вопросы рациональной фармакотерапии, оптимального 

выбора ЛС при различных заболеваниях имеют особую акту-

альность. Это определяется, с одной стороны, расширением 

фармацевтического рынка и появлением большого количе-

ства новых ЛС, с другой – увеличением распространенности 

различных коморбидных состояний, которые во многом 

затрудняют проведение лекарственной терапии и требуют 

особого внимания к контролю эффективности и профилю 

безопасности ЛС.

Метаболический синдром (МС) представляет собой чрез-

вычайно важную и актуальную проблему, которая носит не 

только медицинский, но и социальный характер. Обусловлено 

это теми серьезными осложнениями, с которыми ассоцииро-

вано данное состояние. Наличие МС в несколько раз увели-

чивает риск развития сердечно-сосудистых заболеваний и их 

осложнений как у мужчин, так и у женщин. В последние 

десятилетия во всем мире отмечается неуклонный рост рас-

пространенности МС, который объединяет в себе комплекс 

сердечно-сосудистых факторов риска: абдоминальное ожи-

рение, артериальную гипертензию (АГ), дислипидемию, 

инсулинорезистентность. По данным различных авторов, 

среди лиц старше 30 лет распространенность МС составляет 

10–30%, причем у женщин МС встречается в 2,4 раза чаще, 

чем у мужчин [1–3].

  ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ФАРМАКО-
ТЕРАПИИ АГ ПРИ МС

При проведении рациональной фармакотерапии и выбо-

ре конкретного ЛС из широкого арсенала антигипертензив-

ных препаратов надо стремиться следовать принципам пер-

сонализированной медицины, ориентированной на макси-

мальное сближение возможностей лекарства и потребностей 

пациента. Для того чтобы обеспечить наибольшее соответ-

ствие терапии конкретному пациенту, необходимо учиты-

вать современные достижения молекулярной биологии, 

которые позволили изучить патофизиологические особен-

ности возникновения и прогрессирования АГ в конкретной 

клинической ситуации.

МС, основной составляющей которого является ожире-

ние, характеризуется увеличением массы висцерального 

(абдоминального) жира, дисфункцией жировой ткани, сни-

жением чувствительности периферических тканей к инсули-

ну и гиперинсулинемией, которые вызывают развитие нару-

шений углеводного, липидного, пуринового обмена и арте-

риальной гипертензии [4].

В последние десятилетия накопилось большое количе-

ство исследований, свидетельствующих о том, что жировая 
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ткань представляет собой эндокринный орган, который 

секретирует широкий спектр биологически активных 

веществ, названных адипокинами. Адипоциты, клетки жиро-

вой ткани, вырабатывают более 50 различных цитокинов 

(адипокинов), участвующих в развитии многих взаимосвя-

занных патологических процессов, таких как резистентность 

тканей к инсулину, дисфункция эндотелия, прогрессирова-

ние атерогенеза и пр. [5].

Именно инсулинорезистентность играет ключевую роль в 

патогенезе МС, которая ассоциирована с характером распре-

деления жировой ткани в организме. Накопление адипоци-

тов происходит в разных частях организма, однако исследо-

вания доказали, что отложение жира в области живота (по 

центральному, абдоминальному типу, т. е. в висцеральной 

жировой ткани) имеет важные метаболические последствия. 

Висцеральная жировая ткань, в отличие от жировой ткани 

другой локализации, хорошо иннервирована, имеет более 

широкую сеть капилляров и непосредственно сообщается с 

портальной системой. Висцеральные адипоциты имеют 

высокую плотность -адренорецепторов (особенно 3-типа), 

кортикостероидных и андрогенных рецепторов и относи-

тельно низкую 2-адренорецепторов и рецепторов к инсули-

ну. Эти особенности определяют высокую чувствительность 

висцеральной жировой ткани к липолитическому действию 

катехоламинов и низкую к антилиполитическому действию 

инсулина (особенно в постпрандиальный период), обеспечи-

вая хорошую восприимчивость к гормональным изменени-

ям, часто сопровождающим абдоминальное ожирение. 

Развитие инсулинорезистентности приводит к ухудшению 

утилизации глюкозы, повышению ее содержания в крови и, 

как следствие, развитию адаптивной гиперинсулинемии. 

Гиперинсулинемия по механизму обратной связи уменьшает 

количество инсулиновых рецепторов на мембранах клеток, 

способствуя прогрессированию инсулинорезистентности. 

Инсулинорезистентность является основным посредником 

проявлений МС [1, 6]. Избыток инсулина приводит к повы-

шению активности симпатоадреналовой (САС) и ренин-

ангиотензин-альдостероновой систем (РААС), усилению 

реабсорбции воды и натрия в почках и, таким образом, при-

нимает непосредственное участие в развитии АГ. Увеличение 

объемов адипоцитов и инфильтрация жировой ткани макро-

фагами приводят также и к высвобождению провоспалитель-

ных цитокинов [7].

Уровень ряда адипокинов, таких как лептин, фактор 

некроза опухоли- (ФНО-), интерлейкины (ИЛ-1, ИЛ-6, 

ИЛ-8), повышен при ожирении и может приводить к актива-

ции провоспалительного статуса. Адипокины участвуют в 

развитии эндотелиальной дисфункции (ЭД), а ангиотензин II 

(АТ II) в немалой степени способствует развитию АГ и сер-

дечной недостаточности. Развитие сердечно-сосудистых 

осложнений обусловлено также и тем, что у лиц, страдающих 

МС, увеличивается предрасположенность к тромбообразова-

нию за счет повышения активности активатора плазминоге-

на и уровня адипокинов, а также отмечается развитие эндо-

телиальной дисфункции [8].

Следует отметить, что начальные, в ряде случаев обрати-

мые нарушения, объединенные понятием МС, могут длитель-

ное время протекать бессимптомно и нередко начинают 

формироваться задолго до клинической манифестации 

сахарного диабета 2-го типа, ишемической болезни сердца и 

артериальной гипертензии.

Все это диктует необходимость своевременного проведе-

ния адекватной комплексной фармакотерапии, направлен-

ной как на коррекцию повышенного уровня АД, так и на 

оптимальную коррекцию всех имеющихся метаболических 

нарушений (табл. 1).

  ВЫБОР АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ У ЛИЦ С МС

Терапевтические мероприятия при лечении пациентов с 

АГ и МС должны воздействовать на факторы, способствую-

щие развитию МС, основные звенья патогенеза заболевания 

и отдельные, наиболее выраженные симптомы. Согласно 

современным представлениям, главной стратегической 

целью лечения больных АГ с МС, помимо снижения массы 

тела, является максимальное уменьшение риска развития 

сердечно-сосудистых осложнений (ССО) и смерти от них. 

Для достижения этой цели требуется:

 ■ снижение АД до целевого уровня;

 ■ коррекция всех модифицируемых факторов риска (ФР), 

таких как курение, дислипидемия, гипергликемия, ожире-

ние и пр.;

 ■ предупреждение и замедление темпа прогрессирования 

поражений органов-мишеней;

 ■ лечение ассоциированных и сопутствующих заболева-

ний (ИБС, СД и др.).

Чрезвычайно важен адекватный контроль АД. Важное 

условие антигипертензивной терапии – достижение целевых 

уровней АД менее 140/90 мм рт. ст., т. к. именно при условии 

достижения этих уровней наблюдается наименьшее число 

сердечно-сосудистых осложнений.

Таблица 1. Терапевтические цели при лечении боль-
ных АГ в сочетании с МС
Терапевтические цели при лечении больных АГ в сочета-
нии с МС
•  контроль АГ
•  коррекция инсулинорезистентности
•  коррекция эндотелиальной дисфункции
•  коррекция дислипидемии
•  коррекция нарушений углеводного обмена
•  воздействие на гормоны жировой ткани

 В последние десятилетия накопилось 
большое количество исследований, 

свидетельствующих о том, что жировая 
ткань представляет собой эндокринный 

орган, который секретирует широкий 
спектр биологически активных веществ, 

названных адипокинами
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Безусловно, каждый случай требует серьезного осмыс-

ления, анализа особенностей клинической ситуации, с 

учетом которых следует выбирать тот или иной класс пре-

паратов. Большую помощь практическому врачу на этом 

этапе могут оказать рекомендации, обобщающие доказа-

тельную базу по всем классам антигипертензивных ЛС.

В рекомендациях для лечения АГ рекомендованы пять 

основных классов ЛС, которые имеют убедительную дока-

зательную базу по влиянию на прогноз. Это ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокато-

ры рецепторов AT II (БРА), антагонисты кальция (АК), 

-адрено блокаторы (БАБ) и диуретики, которые могут 

назначаться как в виде монотерапии, так и в составе комби-

нированной терапии [9, 10].

Большой арсенал имеющихся ЛС делает чрезвычайно 

важной и одновременно сложной задачу дифференцирован-

ного выбора конкретных препаратов, и это остается актуаль-

ной проблемой для практикующих врачей в настоящее 

время. Некоторые препараты считаются предпочтительными 

для конкретных клинических ситуаций, при которых они 

изучались в клинических исследованиях или продемонстри-

ровали более высокую эффективность при определенных 

типах поражения органов-мишеней (табл. 2).

При МС предпочтение следует отдавать тем ЛС, которые 

благоприятно влияют на обменные процессы или как мини-

мум не ухудшают их. Недопустимо применение препаратов с 

доказанным негативным влиянием на инсулинорезистент-

ность (ИР) и другие метаболические процессы. Как следует 

из таблицы 2, в случае наличия у больного МС традиционно 

чаще всего используют препараты, блокирующие активность 

РААС, и антагонисты кальция.

Достижения молекулярной медицины в изучении меха-

низмов функционирования РААС и роли активации ее ком-

понентов в возникновении и прогрессировании АГ и дру-

гих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) способствова-

ли созданию ЛС, блокирующих патологическую активность 

компонентов РААС на различных уровнях. Речь идет в пер-

вую очередь об ИАПФ и БРА, которые возглавляют список 

основных антигипертензивных лекарственных препаратов 

(АГП), рекомендованных экспертами Российского меди-

цинского общества артериальной гипертонии [10].

Целесообразность применения ИАПФ у больных с МС и 

ИР объясняется тем, что на фоне гиперинсулинемии и гипер-

гликемии активируется РААС. ИАПФ блокируют образование 

ангиотензина II (АТ II), устраняя сосудосуживающее дей-

ствие, уменьшая выработку альдостерона и антидиуретиче-

ского гормона, подавляя прямой митогенный эффект АТ II и 

пр. ИАПФ улучшают чувствительность тканей к инсулину 

отчасти за счет увеличения захвата глюкозы скелетными 

мышцами путем усиления синтеза и увеличения функцио-

нальной активности белка-переносчика глюкозы (GLUT 4) в 

результате активации тирозин-зависимого фосфорилирова-

ния субстрата инсулинового рецептора IRS1 и повышения 

уровней брадикинина. Отсутствие отрицательного влияния 

ИАПФ на липидный и пуриновый обмен доказано в много-

центровых исследованиях FASET, ABCD, CAPP, HOPE, UKРDS. 

Более того, применение этих препаратов ассоциируется с 

более низкой заболеваемостью СД 2-го типа по сравнению с 

терапией другими антигипертензивны-

ми средствами [11].

Следует помнить, что выраженность 

той или иной протекции различных 

ингибиторов может быть разной, 

поскольку они различаются по своим 

фармакокинетическим и фармакодина-

мическим характеристикам. Это обуслов-

ливает их разное сродство к плазменной 

и тканевой РААС. Наиболее эффективны-

ми являются ИАПФ с высокой липофиль-

ностью, которая позволяет им легко и 

быстро проникать в ткани и оказывать 

непосредственное воздействие на орга-

ны и ткани. Таким образом, в лечении 

пациентов с АГ и МС наибольшие преи-

мущества имеют ингибиторы АПФ, обла-

дающие выраженными липофильными 

свойствами и представляющие собой 

активную лекарственную форму, что 

позволяет избежать возможной модифи-

кации эффекта препарата на этапе пече-

ночной биотрансформации в условиях 

нарушения ее функции у пациентов с 

явлениями дисметаболизма [12].

Помимо ИАПФ, в лечении больных АГ 

и МС важное место должно отводиться и 

Таблица 2. Алгоритм выбора лекарственных препаратов для лечения АГ 
в зависимости от особенностей клинического статуса пациента [10].

Клиническая ситуация
Рекомендуемые
классы препаратов

Поражение органов-мишеней
Гипертрофия левого желудочка
Бессимптомный атеросклероз
Микроальбуминурия
Поражение почек

БРА, ИАПФ, АК
АК, ИАПФ
ИАПФ, БРА
ИАПФ, БРА

Наличие ССЗ, ЦВБ и ХБП
Предшествующий МИ
Предшествующий ИМ
ИБС, стабильная стенокардия
ХСН

Мерцательная аритмия пароксизмальная

Мерцательная аритмия постоянная
Почечная недостаточность/протеинурия
Заболевания периферических артерий
Аневризма аорты

Любые антигипертензивные препараты
ББ, ИАПФ, БРА
ББ, АК
Диуретики, ББ, ИАПФ, БРА, антагонисты 
альдостерона
БРА, ИАПФ, ББ или антагонисты альдостеро-
на (при ХСН)

ББ, недигидропиридиновые АК
ИАПФ, БРА
ИАПФ, АК
ББ

Особые клинические ситуации
Пожилые, изолированная систолическая АГ
Метаболический синдром
Сахарный диабет
Беременность

БРА, АК, диуретики
БРА, ИАПФ, АК, диуретики (дополнительно)
БРА, ИАПФ, АК
Метилдопа, АК (нифедипин), ББ (бисо-
пролол, небиволол)
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другому классу антигипертензивных препаратов – бета-адре-

ноблокаторам (БАБ), применение которых патогенетически 

обосновано у данной категории больных ввиду наличия у 

них гиперсимпатикотонии. Этот факт подтверждается иссле-

дованиями, которые доказали, что БАБ более эффективны в 

качестве антигипертензивной терапии у пациентов с ожире-

нием по сравнению с пациентами, имеющими нормальную 

массу тела [13].

Однако использование БАБ у пациентов с МС ограниче-

но в связи с потенциальной возможностью оказывать нега-

тивные метаболические эффекты, в частности снижать 

гликемический контроль, маскируя гипогликемию, рези-

стентность к инсулину и дислипидемию, вызывать прибавку 

массы тела [14, 15]. БАБ, не обладающие сосудорасширяю-

щим эффектом (атенолол, метопролол, пропранолол), сни-

жают артериальное давление и сердечный выброс, при этом 

в лучшем случае не влияют на периферическое сопротивле-

ние, а в худшем – повышают его. Влияние БАБ на углевод-

ный обмен осуществляется посредством 2-адрено-

рецепторов, через эти же рецепторы регулируются секре-

ция инсулина и глюкагона, гликогенолиз в мускулатуре и 

синтез глюкозы в печени. Как следствие, эти препараты 

увеличивают риск развития СД 2-го типа, а при его наличии 

ухудшают контроль гликемии и липидемии, несмотря на 

проводимую сахароснижающую терапию.

В многочисленных исследованиях показаны благоприят-

ные метаболические эффекты вазодилатирующих БАБ (кар-

ведилол, лабеталол и небиволол), при использовании кото-

рых отмечается улучшение метаболических параметров – 

снижение уровня общего холестерина и триглицеридов, 

улучшение показателей углеводного обмена [16–18].

  ВОЗМОЖНОСТИ НЕБИВОЛОЛА

Особое место среди БАБ занимает небиволол (Небилет®, 

«Берлин-Хеми/А. Менарини»), препарат с очень большой 

аффинностью к 1-рецепторам, который обладает дополни-

тельным прямым вазодилатирующим эффектом за счет вли-

яния на синтез оксида азота (NO) с участием L-аргинина, 

антиоксидантными свойствами и рядом положительных 

эффектов на метаболизм. Высокая клиническая эффектив-

ность небиволола при различных ССЗ (АГ, ИБС, в т. ч. у боль-

ных СД) имеет большую доказательную базу, включающую 

более 70 исследований [19–22].

Свойство индуцировать синтез NO в эндотелии сосудов 

делает небиволол первым БАБ, способным напрямую оказы-

 Следует помнить, что выраженность той 
или иной протекции различных ингибиторов 

может быть разной, поскольку они 
различаются по своим фармакокинетическим 
и фармакодинамическим характеристикам. 

Это обусловливает их разное сродство
к плазменной и тканевой РААС
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вать ангиопротективное, цитопротективное, антиатероскле-

ротическое и нефропротективное действие. При долгосроч-

ном применении он улучшает показатели углеводного и 

липидного обмена, повышает чувствительность тканей к 

инсулину, уменьшает инсулинорезистентность, снижает 

плазменные концентрации инсулина и степень инсулиноре-

зистентности при неизменном показателе гликемии [23, 24], 

что очень важно для больных c МС и СД [23, 24]. Со стимуля-

цией синтеза оксида азота связывают способность небиволо-

ла расширять как приносящую, так и выносящую артериолу 

почечного клубочка, уменьшать микроальбуминурию (МАУ) 

у больных АГ и СД 2-го типа, что создает предпосылки для 

нефропротективного действия препарата [25].

О благоприятном метаболическом профиле небиволола у 

больных с МС свидетельствует и наш собственный опыт 

изучения этого препарата.

Нами было проведено проспективное исследование по 

оценке фармакодинамических эффектов небиволола, основ-

ной целью которого явилось изучение влияния препарата на 

маркеры воспаления (высокочувствительный С-реактивный 

белок (hsСРБ), молекулы межклеточной адгезии (iCAM-1)) и 

индекс инсулинорезистентности (индекс НОМА) у больных 

АГ с МС.

В исследование было включено 29 больных АГ I–II степе-

ни с признаками МС (мужчин – 15, женщин – 14; средний 

возраст 52,4 ± 10,32 года), принимавших небиволол в сред-

ней суточной дозе 5,3 ± 2,5 мг в течение 12 нед.

Антигипертензивную эффективность оценивали по 

ре зуль татам офисного измерения АД и суточного монитори-

рования АД (СМАД). Лабораторные исследования включали 

биохимическое исследование крови (общий холестерин 

(ХС), триглицериды, ХС липопротеидов высокой плотности 

(ЛВП), ХС липопротеидов низкой и очень низкой плотности, 

калий, креатинин сыворотки крови, глюкоза, инсулин). 

Концентрацию ICAM-1 определяли методом твердофазного 

иммуноферментного анализа ELISA с использованием диа-

гностического набора (MedSystems Diagnostics GmbH, 

Австрия). Концентрация hs-СРБ определялась методом имму-

нотурбидиметрии с латексным усилением в микропланшет-

ном формате («Orion Diagnostics», Финляндия). Для оценки 

инсулинорезистентности рассчитывали индекс НОМА 

(homeostasis model assesment) по уравнению: индекс инсули-

норезистентности = гликемия натощак (моль/л)/ х базаль-

ный уровень инсулина (мкЕд/мл)/22,5. Значение индекса ИР 

больше 2,27 рассматривается как наличие ИР [26]. При оцен-

ке уровня hs-СРБ, iCAM-1 и индекса НОМА в группу лабора-

торного контроля были включены 20 больных с АГ и нор-

мальной массой тела (18,5 < ИМТ  24,9 кг/м2) без МС. 

Результаты исследований обработаны с помощью пакета 

программ SPSS Statistics 17.0.

Целевой уровень АД (<140/90 мм рт. ст.), по данным 

«офисных» измерений, был достигнут у 76% больных, что 

сопровождалось достоверным снижением дневных, ночных 

и среднесуточных цифр САД и ДАД, уменьшением времени 

нагрузки повышенным САД и ДАД в течение суток. Отмечено 

улучшение суточного профиля АД – количество больных с 

нормальным суточным профилем увеличилось на 17,3%, 

одновременно с этим доля больных с нарушениями суточно-

го профиля уменьшилась: «non-dipper» – на 5,8%, «night-

peaker» – на 7,3%.

Чрезвычайно важным является тот факт, что на фоне при-

ема небиволола при отсутствии негативного влияния на 

инсулинорезистентность достоверно снизились показатели 

маркеров воспаления: hs-СРБ снизился с 3,15 (2,0; 4,18) мг/л 

до 2,3 (1,18; 4,03) мг/л (р = 0,001) (рис. 1) и iCAM-1снизился

с 330,23 (295,7; 387,3) нг/мл до 310,07 (252,72; 370,4) нг/мл

(р = 0,044) (рис. 2).

Способность небиволола оказывать благоприятное влия-

ние на маркеры эндотелиальной дисфункции и снижать 

уровень эндотелина-1, а также снижать активность лептина у 

больных с МС также была показана в наших работах [27].

Рисунок 1. Динамика СРБ у больных АГ с МС на фоне 
терапии небивололом
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Рисунок 2. Динамика молекул межклеточной адгезии 
(ICAM) у больных АГ с МС на фоне терапии небивололом
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 Свойство индуцировать синтез NO
в эндотелии сосудов делает небиволол 

первым БАБ, способным напрямую оказывать 
ангиопротективное, цитопротективное, 

антиатеросклеротическое
и нефропротективное действие
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Хороший антигипертензивный эффект и влияние на био-

химические маркеры активности жировой ткани определили 

и улучшение показателей, отражающих качество жизни боль-

ных. У них достоверно снизился средний балл по анкете 

«Качество жизни у больных гипертонической болезнью» с 

30,12 ± 5,34 до 25,03 ± 7,29 (р < 0,042), что свидетельствует 

об уменьшении выраженности симптомов, связанных с АГ. 

Также отмечено улучшение оценки общего самочувствия и 

самочувствия, связанного с АГ по визуально-аналоговой 

шкале «Термометр здоровья».

В целом это позволило снизить суммарный сердечно-

сосудистый риск – уменьшилось количество больных с очень 

высоким риском и появились больные со средним сердечно-

сосудистым риском (рис. 3).

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при выборе конкретного ЛС из имеюще-

гося широкого арсенала антигипертензивных препаратов 

следует придерживаться принципов персонализированной 

медицины: возможности лекарства должны максимально 

соответствовать потребностям пациента. Для того чтобы обе-

спечить наибольшее соответствие терапии конкретному 

пациенту, необходимо учитывать патофизиологические осо-

бенности возникновения и прогрессирования АГ при МС.

Бета-адреноблокатор БАБ небиволол, обладающий высо-

кой антигипертензивной эффективностью и хорошим про-

филем безопасности, позволяет комплексно воздействовать 

на маркеры воспаления СРБ и молекулы межклеточной адге-

зии, активность адипокинов и маркеров эндотелиальной 

дисфункции и снижать общий сердечно-сосудистый риск у 

больных с метаболическим синдромом.
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Рисунок 3. Динамика сердечно-сосудистого риска у 
больных АГ в сочетании с МС на фоне терапии неби-
вололом (указан процент больных соответствующей 
категории риска)
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