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Summary
The article substantiates the need for adequate fi xed combination therapy for metabolic syndrome and arterial hypertension 
(AH). The issues of infl ammation in the initiation and stabilization of arterial hypertension in patients with metabolic syndrome 
(MS) are considered.

Taking into account the results of international and Russian studies, a diff erentiated approach is proposed to select a fi xed 
combination of antihypertensive drugs for the treatment of hypertension and prevention of cardiovascular complications in 
patients with MS.

Keywords: metabolic syndrome, arterial hypertension, infl ammation, fi xed combinations, organoprotection

  Corresponding 
author:

Irina V. Gubareva
i.v.gubareva@samsmu.ru

Irina V. Gubareva, Head of the Department of Internal Diseases, Associate Professor, Doctor of Medical Sciences; 
ORCiD: 0000–0003–1881–024X
Anna V. Pashentseva, Associate Professor of the Department of Internal Diseases, Ph.D. of of Medical Sciences; 
ORCiD: 0000–0002–0162–1349
Natalia V. Savelyeva, Assistant of the Department of Internal Diseases, Ph.D. of of Medical Sciences; ORCiD: 0000–0001–6523–3268
Yulia Yu. Vukolova, Assistant of the Department of Internal Diseases; ORCiD: 0000–0002–0844–6870
Lina Yu. Shvan, Assistant of the Department of Internal Diseases

For citation: Gubareva I. V., Pashentseva A. V., Vukolova Yu. Yu., Savelyeva N. V., Shvan L. Yu. Strategies for choosing combination therapy for hypertension in meta-
bolic syndrome —  focus on infl ammation. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2024; 222 (2): 31–36. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-222-2-31-36

Strategies for choosing combination therapy for hypertension in metabolic 
syndrome —  focus on infl ammation
I. V. Gubareva, A. V. Pashentseva, Yu. Yu. Vukolova, N. V. Savelyeva, L. Yu. Shvan
Samara State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation (89, Chapaevskaya str., Samara, 443099, Russia)

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-222-2-31-36

Резюме
В статье обоснована необходимость адекватной фиксированной комбинированной терапии при метаболическом 
синдроме и артериальной гипертензии (АГ). Рассмотрены вопросы воспаления в инициации и стабилизации артери-
альной гипертензии у пациентов с метаболическим синдромом (МС).

С учетом результатов международных и российских исследований предлагается дифференцированный подход для 
выбора фиксированной комбинации антигипертензивых препаратов для лечения АГ и профилактики сердечно- 
сосудистых осложнений у пациентов с МС.
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В последние десятилетия отмечается рост числа 
пациентов с артериальной гипертензией (АГ) с 650 
миллионов до 1,28 миллиарда [1]. Известно, что 
до 58% больных с АГ имеют инсулинорезистент-
ность той или иной степени выраженности [2]. 
В многочисленных эпидемиологических исследо-
ваниях показано, что у большинства пациентов 
с АГ, помимо повышенного артериального давле-
ния (АД), имеются дополнительные факторы ри-
ска (ФР) сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ): 
дислипидемия отмечается у 70,4%, гипергликемия 
натощак —  у 34,5%, ожирение у —  49,1%, при этом 
более 50% имеют сочетание 2-х и более ФР по дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ [3].

АГ является одним из ведущих компонентов ме-
таболического синдрома (МС), распространенность 
которого в России составляет 20–35%, причем у жен-
щин он встречается в 2,5 раза в чаще и с возрастом 
число больных увеличивается [4]. Встречаемость 
АГ у лиц с МС старше 60 лет достигает 80%, при 
этом более 20% пожилых страдают изолированной 
систолической АГ [5].

МС повышает риск развития ССЗ в 3–6 раз, сердца 
в 5 раз, почек —  в 3 раза, сосудов —  в 2 раза. Наличие 
сахарного диабета (СД) снижает вероятность дости-
жения эффективного контроля артериального дав-
ления (АД) в 1,4 раза, гиперхолестеринемии —  в 1,5 
раза, ожирения —  в 1,7 раз. Любые 3 ФР снижают 
эффективность лечения в 2 раза [6]. Тяжесть АГ 
у больных с МС выше по сравнению с пациентами 
без метаболических нарушений. Пропорционально 
повышению уровня АД увеличиавется вероятность 
поражения сердца и мозга у пациентов с МС. В связи 
с этим нормализация АД и успешный его контроль 
лежат в основе увеличения продолжительности 
жизни [7, 8, 9].

В настоящее время артериальная гипертензия 
при МС рассматривается как сложный комплекс 
взаимосвязанных гемодинамических, метаболиче-
ских и нейрогуморальных нарушений. Большинство 
исследователей указывает на важную роль неспец-
ифического воспаления в развитии и прогрессиро-
вании АГ [10].

О роли иммунных факторов в развитии АГ пер-
вые сообщения относятся к 1972 г. [11]. В 2001 году 
L. E. Bautista et al. [12] показали, что АГ распростра-
нена значительно шире среди субъектов с уровнем 
С-реактивного белка (СРБ) в верхнем квартиле (60% 
популяции) относительно субъектов с уровнем СРБ, 
соответствующим нижнему квартилю (14% популя-
ции). Была также установлена корреляция величин 
систолического, пульсового АД и содержания СРБ 
в крови, которая оказалась независимой от наличия 
других факторов кардиоваскулярного риска (воз-
раст, пол, отягощенная наследственность, индекс 
массы тела, натощаковая гликемия, малоподвижный 
образ жизни).

Висцеральная жировая ткань в последнее время 
рассматривается как самостоятельный эндокринный 
орган [13]. Адипоциты висцеральной жировой ткани 
синтезируют и секретируют в кровь ряд биологиче-
ски активных веществ, которые играют важную роль 
в функционировании различных систем организма, 
в том числе и системы кровообращения. В частно-
сти, в гепатоцитах данные биологически активные 

вещества стимулируют синтез белков острой фазы —  
СРБ и фибриногена. СРБ играет роль в механизмах 
развития АГ, подавляет продукцию оксида азота, 
способствует дисфункции эндотелия, нарушению 
вазомоторного тонуса и вазоконстрикции, в том 
числе через увеличение продукции эндотелина-1. 
Кроме того, в исследованиях последних лет показа-
на достоверная взаимосвязь между концентрацией 
высокочувствительного СРБ и жесткостью артери-
ального русла [14].

Многочисленные исследования убедительно 
подтвердили значимую роль клеточных факторов 
иммунитета в развитии АГ: Т-лимфоциты и мо-
ноциты/ макрофаги, накапливаясь в адвентиции 
сосудов и в их периваскулярном пространстве, се-
лезенке, а также в мозговом и корковом веществе 
почек, продуцируют провоспалительные цитокины, 
которые непосредственно участвуют в патогенезе 
АГ выраженно влияя на функцию сосудов и почек, 
а неспецифическое субклиническое воспаление, на-
блюдаемое при АГ, ассоциировано с поражением 
органов- мишеней —  гипертрофией левого желу-
дочка, атеросклерозом аорты и крупных артерий, 
почечной дисфункцией [15–21].

Последние исследования показали, что рацион 
с высоким содержанием жира и ожирение приво-
дят к активации симпатической нервной системы 
(СНС) путем индукции воспаления в гипоталамусе 
(нейроэндокринный механизм), что сопровождается 
повышением чувствительности головного мозга 
(дугообразного ядра) к циркулирующей ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системе (РААС) 
и снижением чувствительности к лептину [22]. 
Предполагается, что различные стимулы, такие как 
ангиотензин- II, натрий, катехоламины, продукты пе-
рекисного окисления липидов приводят к структур-
ным изменениям в сосудах, почках, сопровождаясь 
фрагментацией белковых частиц, которые выступа-
ют в роли неоантигенов, инициируя и стимулируя 
иммунный ответ, поддерживая иммунное воспале-
ние, которое отражает далеко зашедшую фазу АГ.

Гиперактивность РААС ассоциирована с развити-
ем гипертензии, атеросклероза, левожелудочковой 
гипертрофии и кардиоваскулярных осложнений —  
инфаркта миокарда, инсульта, сердечной недоста-
точности. Ангиотензин- II, главный эффекторный 
гормон РААС, наряду с присущими ему вазокон-
стрикторными свой ствами, также обладает про-
воспалительным и профибротическим эффектами, 
который опосредован через активацию фактора 
транскрипции NF-κB и последующую продукцию 
разнообразных медиаторов воспаления [23, 24]. 
В ткани аорты людей пожилого возраста при ау-
топсийных гистологических исследованиях было об-
наружено большее содержание АПФ, ангиотензина 
II, моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1, 
тканевых металлопротеиназ, ассоциированных с ре-
цепторами ангиотензина II 1-го типа, в сравнении 
с аналогичным материалом молодых лиц, что указы-
вает на важное значение воспаления в повышении 
жесткости сосудистого русла [25, 26].

Согласно современным рекомендациям пациен-
там с АГ и метаболическими нарушениями показа-
на комбинированная антигипертензивная терапия 
(АГТ). Предпочтительные комбинации должны 
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включать блокатор РААС (либо ингибитор анги-
отензинпревращающего фермента (ИАПФ), либо 
блокатор рецепторов ангиотензина II (БРА) с блока-
тором кальциевых каналов (БКК) или диуретиком. 
Монотерапия может быть назначена только паци-
ентам низкого риска и с АГ 1-й степени (особенно 
если САД<150 мм рт.ст.), пациентам очень высокого 
риска с высоким нормальным уровнем АД, осла-
бленным или очень пожилым пациентам.

Метаанализ более 40 исследований по лечению 
АГ показал, что сочетание двух антигипертензивных 
препаратов снижает АД в 5 раз эффективнее, чем 
удвоение дозы одного стартового препарата [27], 
в большей степени способствует профилактике 
поражения органов- мишеней и развития ассоци-
ированных заболеваний [28], чем при монотера-
пии, а назначение фиксированных комбинаций 
(ФК) сокращает побочные эффекты и повышает 
приверженность к АГТ [29, 30]. Фиксированным 
лекарственным комбинациям отводится особая 
роль в обновленных Европейских и отечественных 
рекомендациях по лечению АГ [31, 32].

Для лечения больных АГ с метаболическими на-
рушениями, предъявляются особые требования: 
они должны эффективно снижать АД на протяже-
нии суток, не оказывать неблагоприятного влия-
ния на углеводный, липидный, пуриновый обмены, 
обладать органопротективным действием, снижать 
риск развития сердечно- сосудистых осложнений.

В метаанализе, опубликованом C. Th omopoulos 
и соавт. в 2017 г., продемонстрировано преимуще-
ство блокаторов РААС перед другими классами АГП 
у больных СД в отношении снижения риска основ-
ных сердечно- сосудистых событий (комбинирован-
ная конечная точка, включающая инсульт и ИБС) 
и смерти от всех причин, достоверному снижению 
риска развития терминальной стадии почечной 
недостаточности у больных СД [33].

Исследователи Фонда медицинского образова-
ния и исследований клиники Майо [34], обобщив 
тридцать два РКИ (n=3489 пациентов), получили 
убедительные доказательства противовоспалитель-
ного действия блокаторов РААС —  ИАПФ и БРА. 
Общий объединенный анализ показал, что ИАПФ 
значительно снижали уровни СРБ в плазме кро-
ви (WMD, –0,54  [95% ДИ, от  –0,88 до  –0,21]; 
Р=0,002; I2=96%), ИЛ-6 (WMD, –0,84  [95% ДИ, 
от  –1,03 до  –0,64]; Р<0,001; I2=0%),) и  ФНО-α 
(WMD, –12,75 [95% ДИ, от –17,20 до –8,29]; Р<0,001; 
I2=99%). Понижающий эффект ИАПФ на уровни 
СРБ оставался значительным при применении эна-
лаприла (Р = 0,006) и периндоприла (Р = 0,01), а так-
же при продолжительности лечения менее 24 недель 
(WMD, –0,67 [95% ДИ, от –1,07 до –0,27]; Р=0,001; 
I2=94%). На основании этого мета-анализа ИАПФ 
продемонстрировали благоприятный понижающий 
эффект на СРБ, ИЛ-6 и ФНО-α, тогда как БРА были 
эффективны как класс только в снижении уровня 
ИЛ-6. Поэтому неслучайно, что в лечении артери-
альной гипертензии у больных с метаболическими 
нарушениями важная роль отводится ИАПФ и их 
фиксированым комбинациям.

ИАПФ в комбинации с диуретиком являются 
оптимальным выбором, при котором усилива-
ются преимущества и нивелируются недостатки. 

Препараты потенцируют действие друг друга за счет 
взаимодополняющего влияния на основные звенья 
регуляции АД и блокирования контррегуляторных 
механизмов. У пациентов с низкой активностью 
ренина плазмы ИАПФ обычно недостаточно эф-
фективны, и добавление диуретика, приводящего 
к повышению активности РААС, позволяет ИАПФ 
реализовать свое действие. Это расширяет круг 
больных, отвечающих на терапию, и целевые уровни 
АД достигаются более чем у 80% пациентов. ИАПФ 
предотвращают гипокалиемию и уменьшают воз-
можное негативное влияние диуретической терапии 
на углеводный, липидный и пуриновый обмен.

Индапамид занимает особое место среди диу-
ретиков. В рекомендуемых дозах (1,5–2,5 мг/сут) 
он не только обеспечивает адекватный антигипер-
тензивный эффект, но и является метаболически 
нейтральным. Убедительное свидетельство метабо-
лической нейтральности индапамида получено в ре-
зультате проведения метаанализа трех исследований, 
включивших в общей сложности 1195 пациентов. 
В экспериментальных работах обнаружена способ-
ность индапамида подавлять экспрессию ряда изо-
форм фибронектина, что способствует снижению 
воспаления, активности фиброза и выраженности 
ремоделирования артерий [35]. Помимо прямой 
диуретической активности, индапамид демонстри-
рует дополнительные эффекты, уменьшая трансмем-
бранный транспорт кальция и стимулируя синтеза 
простагландина Е2 и простациклина.

В настоящий момент в России представлены сле-
дующие фиксированные комбинации ИАПФ и инда-
памида: периндоприл+индапамид, лизиноприл+ин-
дапамид, рамиприл+индапамид. Исследования 
именно фиксированных комбинаций немногочис-
ленны.

С. В. Недогода и соавт. [36], изучали возможности 
фиксированной комбинации индапамид/перин-
доприл (И/П) 2,5 мг/10 мг в ангиопротекции у па-
циентов с АГ, достигших и не достигших целевого 
АД<140/90 ммрт. ст. на фоне приема комбинирован-
ной терапии. Период наблюдения составил 12 нед. 
После перевода пациентов, ранее не достигших це-
левого АД, на ФК И/П снижение офисного систоли-
ческого артериального давления (САД) составило 
14,5%, офисного диастолического артериального 
давления (ДАД) —  6,3% (p<0,01), а в группе с исход-
но целевым АД на фоне предшествующей антигипер-
тензивной терапии (АГТ) отмечено дополнительное 
снижение САД на 3,9%, ДАД —  на 5,4% (и в том, 
и в другом случае p<0,01). По результатам суточного 
мониторирования АД (СМАД), в группе пациен-
тов, не достигших целевого АД при исходной АГТ, 
уменьшение среднедневного и средненочного САД 
составило 16,9 и 15% соответственно, ДАД —  10,6 
и 13,6% соответственно (везде p<0,01). В дополнение 
к этому в конце периода наблюдения в указанных 
группах, соответственно, произошло статистически 
значимое снижение уровня высокочувствительного 
СРБ на 17,7 и 11% (p<0,01).

В исследовании фиксированной комбинации ин-
гибитора АПФ лизиноприла и диуретика индапами-
да пролонгированного действия (ФИКСЛИНДА) 
доказано, что эта комбинация обладает высокой 
эффективностью для лечения АГ и сопровождалось 
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стабильным терапевтическим эффектом с доста-
точно высокой частотой достижения целевого АД 
и уменьшением его циркадных колебаний у пациен-
тов с АГ 1–2 степени при хорошей переносимости 
лечения [37].

Открытая наблюдательная неконтролируемая 
проспективная не  интервенционная многоцен-
тровая программа «определение эффективности 
и переносимости терапии фиксированной комби-
нацией рамиприла/индапамида (КОНСилар- Д24) 
в рутиннОй клиНической прАктике у пациентов 
с артериальНой гипертензией 1–2 степени как при 
переводе С предшествующей неэффективной тера-
пии, так и у пациентов, ранее не получавших лече-
ние» — Программа «Консонанс» продемонстриро-
вала высокую  антигипертензивную эффективность 
лечения фиксированной комбинацией рамиприла/
индапамида, принимаемой 1 раз/сут. в сочетании 
с хорошим профилем безопасности. Частота кон-
троля АД в программе существенно выше, чем 
в исследованиях ЭССЕ РФ и ЭССЕ РФ-2 [38–40] 
и сопоставима с данными, полученными в РКИ 
для рамиприла или индапамида. В  программе 

КОНСОНАНС лечение фиксированной комбина-
цией рамиприла/индапамида характеризовалось 
высокой частотой достижения целевого уровня 
клинического АД <140/90 мм рт.ст. (97,5% через 3 
и 98,8% пациентов через 6 мес. лечения), а более 
низких индивидуальных целевых уровней АД, со-
гласно рекомендациям 2020 г [32], достигли 77,5% 
и 81,2% пациентов через 3 и 6 мес. лечения Показана 
одинаковая эффективность лечения фиксированной 
комбинацией рамиприла/индапамида у пациентов 
с АГ как на старте лечения, так и при замене не-
эффективной антигипертензивной терапии; при 
наличии и отсутствии сопутствующих заболеваний; 
у пациентов разного возраста и пола; при наличии 
и отсутствии избыточного веса и ожирения.

Таким образом, фиксированные комбинации 
ИАПФ и индапамида эффективны не только в кон-
троле АД, но и продемонстрировали способность 
влиять на воспаление и риск ССО, увеличивая про-
должительность жизни у пациентов с АГ и МС, что 
позволяет рекомендовать их в качестве препаратов 
выбора в лечении данной категории пациентов.
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