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Анализ литературы указывает на то, что классические ~-адреноблокаторы и тиазидные диуретики, 

даже в комбинации с ингибиторами ренин-ангиотензиновой системы могут провоцировать новые 

случаи сахарного диабета (СД) у пациентов с артериальной гипертонией. У пациентов с высоким рис­

ком развития СД предпочтение должно быть отдано метаболически нейтральным препаратам, таким 

как ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, сартаны и антагонисты кальция. Особая 

роль в повышении эффективности лечения принадлежит комбинированным готовым лекарственным 

формам. 
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Literature data analysis demonstrates that classical beta-adrenoЬlockers and thiazide diuretics, even in comЬination 
with АСЕ inhiЬitors, could Ье associated with incident cases of diabetes mellitus (DM) in patients with arterial 
hypertension (АН). In people with high risk of DM development, metabolically neutral medications should Ье 
used, e.g., АСЕ inhiЬitors, sartans, and calcium antagonists, as well as comЬined medications. 

Кеу words: Arterial hypertension, metabolic syndrome, diabetes mellitus, antihypertensive medications, comЬined 
forms. 

Артериальная гипертония (АГ) и сахарный диа­

бет (СД)- две очень тесно связанные между собой 

патологии. Среди пациентов с АГ частота СД состав­

ляет 10-30%, среди пациентов с СД частота АГ дости­
гает 50%. Известно, что АГ сама по себе предраспо­
лагает к развитию СД. По данным исследования 

ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities Study) 
с участием 12550 человек в возрасте 45-64 лет, часто­
та развития новых случаев СД среди людей с нор­

мальным артериальным давлением (АД) составляет 

12 случаев на 1 тыс. пациентов в год, а среди пациен­
тов с АГ - 26 случаев на 1 тыс. пациентов в год [ 1]. 
Аналогичные данные о более частом возникновении 

СД при АГ отмечены в исследовании других авторов 

среди лиц в возрасте 65-74 лет [2]. Следует учиты­
вать, что метаболический синдром (МС), особенно 

с абдоминальным вариантом ожирения, в рамках 

которого часто течет АГ, а также нарушения углевод­

наго обмена: нарушенная толерантность к глюкозе 

(НТГ), повышенный уровень тощаковой глюкозы, 

предшествующий гестационный СД, и нарушение 

липидиого обмена: липапротеиды высокой плотное-

ти (ЛВП) < 35 мг/длилитриглицериды (ТГ) > 250 мг/ 
дл, способствуют развитию СД 2 типа (СД-2). 

Известно, что МС регистрируется у мужчин чаще, 

чем у женщин. При анализе базы данных 4483 паци­
ентов в возрасте 35-70 лет, участвующих в исследо­
ваниях по СД в Финляндии и Швеции, бьmо уста­

новлено, что МС, который был диагностирован при 

наличии, по крайней мере, двух признаков - ожире­

ние, АГ, дислипидемия (ДЛП) или микроальбумину­

рия, бьm выявлен у 10% женщин и 15 %мужчин, 
соответственно, с нормальной толерантностью к 

глюкозе, у 42 % женщин и 64 % мужчин, соответс­
твенно, с нарушенным тощаковым уровнем глюкозы 

или НТГ, а также у 78 % женщин и 84 % мужчин, 
соответственно, с СД-2 [3]. При этом и НТГ, и гипе­
ринсулинемия, и СД-2 увеличивают риск развития 

сердечно-сосудистых заболеваний и смерти от них. 

В исследовании у лиц с МС увеличивалея трехкратно 

риск коронарной болезни сердца и инсульта (р< О, 001) 
и значительно, практически в 6 раз, увеличивалась 
смертность от сердечно-сосудистых причин: 12,0 % 
по сравнению с 2,2% у лиц без МС (р<О,ОО1) [3]. 
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У людей, страдающих ожирением, риск разви­

тия АГ увеличен втрое по сравнению с людьми, 

имеющими нормальную массу тела, и до 50 % людей 
с ожирением имеют AI 

Повышение АД при ожирении обусловлено 

несколькими взаимосвязанными между собой меха­

низмами. При ожирении происходит активация 

ренин-ангиотензиновой системы (РАС) [4] вследс­
твие: 

- увеличения уровня ангиотензиногена и соот­

ветственно ангиотензина 11 (АТ 11), который явля­
ется основным фактором, отвечающим за развитие 

гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), ремодели­

рование сосудов и нарушение эндотелиальной фун­

кции при АГ. 

- ухудшения кровоснабжения почек и повы­

шенной выработки ренина за счет сдавления почек 

извне внутрибрюшным жиром и повышенным 

внутрибрюшным давлением, а также сдавления 

изнутри за счет пенетрации жировой ткани в медул­

лярные почечные синусы, вызывая изменение 

почечного матрикса и повышая внутрипочечное 

сдавление тканей. 

Более того, поскольку почки окружены капсу­

лой, которая не растягивается, то происходят повы­

шение интерстициального давления, компрессия 

тонкой части петли Генли, увеличивается кровоток 

в vasa recta и повышается канальцевал реабсорбция 
натрия и воды. 

Способствует реабсорбции натрия и повышенная 

при ожирении активность симпатической нервной 

системы [ 5]. Отчасти это связано с секрецией адипо­
цитами лептина, тощаковый уровень которого растет 

по мере увеличения степени ожирения [ 6]. Активация 
симпатической нервной системы приводит также к 

повышению сердечного выброса, частоты сердечных 

сокращений и соответственно АД. 

Повышенная при ожирении продукция адипо­

кинов и провоспалительных цитокинов вносит 

также существенный вклад в развитие эндотелиаль­

ной дисфункции [7]. 
Таким образом, вклад разных патогенетических 

механизмов в поддержание высокого АД у пациен­

тов с МС или ожирением, также как и с СД, может 

быть различным. Следовательно, в этой ситуации 

благоприятное действие могут оказывать антиги­

пертензивные препараты (АГП) с самими разными 

механизмами действия. 

Учитывая, что антигипертензивная терапия 

должна проводиться длительно, практически 

пожизненно с момента установления диагноза, 

одним из непременных условий ее выполнения 

должна быть ее безопасность. Поэтому конечно 

появление сообщений о том, что при отдельных 

типах терапии у пациентов с АГ частота развития 

новых случаев СД выше, чем при других видах, 

заставляет задуматься над первоочередным выбо­

ром того или иного препарата. 

Целый ряд исследований указывает на то, что 

применениедиуретиков(Д)или~-адреноблокаторов 

(~-АБ) приводит к более частому развитию новых 

случаев СД, чем применение ингибиторов ангио­

тензин-превращающего фермента (ИАПФ), антаго­

нистов рецепторов ангиотензина (АРА) и антаго­

нистов кальция (АК) (таблица 1) [8]. 
При 3,5-летнем наблюдении за пожилыми 

пациентами в возрасте 65-74 лет в Kuopio, 
Финляндии бьmо показано, что у лиц с АГ риск 

развития СД был увеличен в 1,56 раза среди пожи­
лых людей, которые не получали ~-АБ и Д, а среди 

получавших такую терапию- в 1,88 раз. При этом 
у пациентов с АГ был выше уровень инсулина [2]. 

Проведен анализ результатов трех проспектив­

ных исследований - NHS (Nurses' Hea1th Study 1 
и 11) и HPFS (Hea1th Professiona1s Follow-up Study). 
В этот анализ были включены данные о 41193 пажи­
лых женщинах (NHS 1), 14151 молодой женщине 
(NHS 11), и о 19472 мужчинах(НРFS), сАГ, которых 
наблюдали 8, 10 и 16 лет, соответственно. За этот 
период времени было зарегистрировано развитие 

3589 случаев СД. После учета таких параметров, как 
индекс массы тела (ИМТ), возраст, степень физи­

ческой активности и других факторов риска (ФР), 

в мультивариантном анализе относительный риск 

(ОР) развития СД у получавших Д был 1,20, 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 1,08-1,33 для пожи­
лых женщин; ОР - 1,45, 95 %ДИ 1,17-1,79 для 
молодых женщин, ОР - 1,36; 95 %ДИ 1,17-
1,58 у мужчин. Для пациентов, лечившихся ~-АБ 
ОР составил 1,32, 95 %ДИ 1,20-1,46 у пожилых 
женщин; 1,20, 95 %ДИ 1,05-1,38 у мужчин. Также 
как и в других исследованиях ИАП Фи АК не увели­

чивали риск развития СД [9]. 
Еще один анализ подтверждает данные о том, 

что у людей, принимающих ~-АБ, риск развития 

СД выше, чем у людей, находящихся на лечении 

другими АГП [10]. При анализе 12 исследований, 
в которые были включены данные 94492 пациен­
тов, было по казана, что этот риск был выше на 22% 
(ОР - 1,22; 95 % ДИ 1,12-1,33) по сравнению 
с недиуретическими препаратами. При этом было 

отмечено, что в группе, лечившихся ~-АБ, был 

выше уровень тощаковой глюкозы - отношение 

шансов (ОШ) составило 1,01, 95 % ДИ 1,00-1,02 
(р=О,ОО4), было более высокое систолическое 

АД (САД)- ОШ 1,05, 95% ДИ 1,05-1,08 (р=О,ОО1) 
и диастолячеекое АД (ДАД) - ОШ 1,06, 95 % 
ДИ 1,01-1,10 (р=О,О11). При мультивариантном 
мета-регрессионном анализе было показано, что 

высокий ИМТ был достоверным предиктором раз­

вития СД- ОШ 1,17, 95% ДИ 1,01-1,33 (р=О,О34). 
Риск развития СД был выше у лиц, принимающих 

атенолол, у пожилых людей и в исследованиях, где 

~-АБ были менее эффективными в отношении 

снижения АД. При этом риск развития СД увели­

чивается экспоненциально с длительностью 
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Таблица 1 
Результаты сравнительных исследований по влиянию ИАПФ, АРА и АК на частоту развития новых 

случаев СД по сравнению с плацебо или терапией Д и ~-АБ 

Исследование n Среднее время Препарат Контроль р %снижения 

наблюдения, г 

D-SOLVD 291 3,4 Эналаприл Плаце ба <0,0001 74 

НОРЕ 5720 5 Рамиприл Плаце ба <0,0001 34 

РЕАСЕ 8290 4,8 медиана Трандолаприл Плаце ба 0,01 17 

САРРР 10413 6,1 Каптоприл Р-АБ(Гиазиды 0,039 14 

ANBP2 5626 4,1 медиана Эналаприл Гхт 34 

STOP Hypertension 2 5893 5 Эналаприл/Лизиноприл Р-АБ/тД/АК 0,77 3 

ALLНAT 14816 4,9 Лизиноприл Хлорталидон <0,001 39,6 

ALLНAT 14816 4,9 Амлодипин Хлорталидон 0,04 21,6 

INVEST 16176 2,7 ТрандолаприлjВерапамил Атенолол/Гхт 0,004 15 

ASCOT Периндоприл/Амлодипин Р-АБ/Д 0,001 30 

STAR ТрандолаприлjВерапамил Лозартан/Гхт 58 

SCOPE 4368 3,7 кандесартан Плаце ба 0,09 20 

СНАRМ 3025 3,2 кандесартан плацебо 0,02 39 

ALPINE 392 Кандесартан + / -фелодипин Гхт 0,03 88 

LIFE 7998 4,8 Лозартан Атенолол <0,001 25 

VALUE 10420 4,2 Валсартаи Амлодипин <0,0001 23 

INSIGHT 6321 4,3 Нифедипин GIТS Ко-амилозид 0,02 23 

NORDIL 10916 4,5 Дилтиазем РР д/Р-АБ 0,14 13 

СО МЕТ 3029 4,8 Карведилол Метапролол 21 

Примечание: САРРР- Captopril Prevention Project, ANBP2- Australian National Вlood Pressure study 2, STOP Hypertension 2- Swedish Trial 
in Old Patients with Hypertension 2, СНАRМ- Candesartan in Heart failure: Assessment ofReduction in Mortality and morЬid-
ity, ALPINE- Antihypertensive treatment and Lipid Profile In а North ofSweden Efficacy evaluation, INSIGHT- Intemational 
Nifedipine GIТS Study Intervention as а Goal in Hypertension Treatment, NORDIL- Nordic Diltiazem study, С ОМЕТ-
Carvedilol Or Metoprolol European Trial. 

использования ~-АБ. Важно также, что у людей, 

принимающих ~-АБ, был выше риск развития 

инсультов на 15 %по сравнению с лечением други­
ми АГП. Не было выявлено преимуществ от при­

менеимя ~-АБ в отношении снижения смерти или 

инфаркта миокарда [10]. 
В исследовании ALLНAT (Antihypertensive and 

Lipid-Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial) 
было показано, что в группе пациентов с АГ, кото­

рые принимали Д, хлорталидон, частота развития 

новых случаев СД была на 40 % выше, чем у тех, кто 
принимал в качестве базовой терапии лизиноприл, 

и на 15 % выше, чем у тех, кто принимал амлодипин 
[11]. В исследовании ASCOT (Anglo-Scandinavian 
Cardiac Outcomes Trial) при комбинированной тера­
пии амлодипином с периндоприлом частота разви­

тия новых случаев СД была на 30 % ниже, чем 
в группе, лечившихся атенололом +Д [12]. 

Известно также, что в исследованиях, где вклю­

чали пациентов с высоким риском сердечно-сосу­

дистых осложнений: исследование НОРЕ (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation study) [13], с хрони­
ческой ишемической болезнью сердца (ИБС) -
исследование РЕАСЕ (Prevention of Events with 
Angiotensin -Converting Enzyme inhiЬition) [ 14], 
с АГ и стабильной ИБС - исследование INVEST 
(lnternational Verapamil SR/Trandolapril study) [ 15] 
частота возникновения СД на фоне терапии ИАП Ф 

или в сочетании их сАК была ниже, чем на плацебо 

или других видах терапии. В исследовании НОРЕ 

назначение рамиприла снижало частоту развития 

новых случаев СД на 34 %; в исследовании РЕАСЕ 
у лиц, принимавших трандолаприл, частота новых 

случаев СД была ниже на 17 %, чем в группе плацебо 
(р=О,О1); в исследовании INVEST при комбиниро­
ванной терапии верапамплом СР + трандолаприл -
на 30 % ниже, чем у леченных комбинацией атено­
лол + трандолаприл. 

Вторая группа препаратов, ингибирующая 

активность РАС, - сартаны, рассматривается 

в качестве препаратов предупреждающих развитие 

СД-2. В исследовании LIFE (Losartan Intervention 
For Endpoint reduction in hypertension) было показа­
но, что развитие новых случаев СД строго предска­

зывают такие показатели, как исходный уровень 

глюкозы, ИМТ, концентрация ЛВП, САД и исполь­

зование АГП. Лечение лозартанам снижало риск 

развития новых случаев СД-2 по сравнению с ате­

нололом на 25 %: ОР составил для лозартана 0,75, 
95 % ДИ 0,63-0,88 (р<О,ОО1) [16]. Еще одно важное 
наблюдение было сделано в этом исследовании. 

У людей с уменьшением выраженности ГЛЖ или 

отсутствием ее прогрессирования частота развития 

новых случаев СД-2 была ниже на 38 %, ОР- 0,62; 
95 % ДИ 0,50-0,78, чем у тех, у кого регресс ГЛЖ 
не был достигнут. Даже после учета известных 

ФР развития СД, таких как предшествующая тера­

пия АГП, исходный уровень глюкозы, АД исходное 
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и в период лечения, ИМТ, уровни ЛВП, мочевой 

кислоты, степень риска по Фремингемской шкале 

и терапия лозартаном, снижение степени ГЛЖ 

остаются достоверными предикторами предотвра­

щенияразвитияСД-2: ОР- 0,74, 95% ДИ 0,58-0,93. 
Это подтверждает мнение о том, что общие меха­

низмы лежат в основе ремоделирования сердечно­

сосудистой системы и нарушений углеводного 

обмена у пациентов с АГ [ 17]. 
Еще в двух исследованиях с са ртанами развитие 

новых случаев СД рассматривалось в качестве вто­

ричных конечных точек. В исследовании SCOPE 
(Study on Cognition and Prognosis in the Elderly) [18] 
у лиц пожилого возраста было показано, что на кан­

десартане частота развития СД ниже, чем на плаце­

ба на 25 % (р=О,О9) и в исследовании VALUE 
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation) 
[ 19] частота развития СД -2 на валсартане бьmа ниже 
на 23% (р=О,О12), чем на амлодипине. Причем это 
снижение выявлялось как в группе пациентов, 

находившихся на монотерапии валсартаном 

по сравнению с пациентами, получавшими амлоди­

пин, так в группе, получавшей в дальнейшем ком­

бинированную терапию с другими АГП: ОР- 0,82 
(р=О,О34). 

Подробный анализ данных исследования 

VALUE показал, что особенно отчетливо протек­
тивный эффект валсартана имел место в группах 

высокого риска. В группе самого высокого риска 

(4 квартиль) относительное снижение риска соста­
вило 28 %: ОР- 0,72, 95% ДИ 0,61-0,86 (р=О,ООО2). 
Число пациентов, которых необходимо пролечить 

валсартаном, для того чтобы избежать развития 

нового случая СД, составило в 3 квартиле риска 43, 
а в четвертом- 15 [20]. 

На самом деле данные рандомизированных 

исследований подтверждаются в реальной клини­

ческой практике [21]. 
В 2004г был проведен мета-анализ исследова­

ний, в которых использовалось лечение ИАПФ или 

АРА vs плацебо или других АГП: ~-АБ/Д или амло­
дипин, в отношении развития новых случаев СД. 

Показано, что за время наблюдения СД развился 

у 2675 пациентов (7,4 %) из 36167 человек, лечив­
шихся ИАПФ или АРА в сопоставлении с 3842 слу­
чаями (9,63 %) из 39902 пациентов, получавших 
лечение другими АГП. В среднем относительное 

снижение риска развития СД на ингибиторах РАС 

составило 22 %, 95 % ДИ: 18, 26 (р<О,ОООО1). Этот 
эффект был одинаково выражен у пациентов 

с АГ и сердечной недостаточностью. Число пациен­

тов, которых необходимо было пролечить для пре­

дупреждения одного случая развития СД-2, соста­

вило 45 в течение 4-5 лет [22]. 
Анализ 6 исследований с участием 99006 паци­

ентов показал, что применение АК по сравнению 

с Д и ~-АБ уменьшает риск развития СД-2: ОШ-

0,81; 95% ДИ 0,73-0,90 (р=О,ООО1) и по сравнению 

Таблица 2 
Влияние различных групп АГП на частоту развития 

новых случаев СД [24] 

Препарат ОШ развития СД (95 % ДИ) р 

АРА 0,57 (0,46-0,72) <0,0001 

ИАПФ 0,67 (0,56-0,80) <0,0001 

АК 0,75 (0,62-0,90) 0,002 

Плацебо 0,77 (0,63-0,94) 0,009 

В-АБ 0,90 (0,75-1,09) 0,30 

д 1,00 

стиазиднымиД (тД): ОШ- 0,86; 95% ДИ 0,75-0,99 
(р=О,О346) [23]. 

Опубликованные в начале 2007г результаты 

сетевого мета-анализа различных типов антигипер­

тензивной терапии в отношении риска развития 

новых случаев СД подтверждают результаты этих 

исследований. В этот анализ были включены дан­

ные о 143153 пациентах 22 клинических исследова­
ний. Д обладают достоверным диабетагенным дейс­

твием по сравнению с плацебо (таблица 2) [24]. 
Аналогичный эффект имели ~-АБ. Несомненно, 

что АРА, ИАПФ и АК по сравнению с Д обладают 

меньшим диабетагенным действием. 

Механизмы, благодаря которым препараты, 

уменьшающие активность РАС, могуг снижать час­

тоту развития СД у пациентов с АГ достаточно раз­

нообразны (таблица 3). 
Во-первых, было показано, что АТ 11 через 

рецептор первого типа значительно ингибирует 

дифференцировку адипоцитов человека, а экс­

прессия АПФ в жировой ткани находится в обрат­

ной корреляционной зависимости с чувствитель­

ностью к инсулину. Уменьшение уровня АТ 11 
может увеличивать дифференцировку предадипо­

цитов в адипоциты, при этом возрастает формиро­

вание малых инсулин -чувствительных адипоцитов. 

Это, с одной стороны, противодействует эктопи­

ческому отложению липидов в мышцах и в печени, 

и тем самым улучшает чувствительность к инсули­

ну [25], с другой стороны, увеличивает суммарную 
продукцию адипонектина, который обладает выра­

женными антидиабетическим и антиатерогенным 

действиями [26]. Был получен ряд доказательств 
существования обратной связи между уровнем 

инсулина и концентрацией адипонектина; инфу­

зия инсулина приводила к снижению концентра­

ции адипонектина [27], а хроническая гиперинсу­
линемия в сочетании с ИР сопровождалась сниже­

нием концентрации адипонектина. Все большее 

значение приобретает идея, что блокада РАС влия­

ет на уровень адипонектина через снижение уровня 

инсулина, и это является вторичным эффектом 

РАС блокады на увеличивающуюся чувствитель­

ность к инсулину. При блокаде РАС у пациентов 

с АГ павышалея уровень адипонектина в крови, 

что сопровождалось улучшением чувствительности 

тканей к инсулину [28]. 
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Таблица 3 
Основные механизмы, по которым ИАПФ и АРА могут предотвращать развитие новых случаев СД 

Эффект Его последствия 

Улучшение кровотока в скелетных мышцах 

Улучшение кровотока в поджелудочной железе 

Улучшение периферического действия инсулина 

Увеличение функциональной активностиР-клеток островков 

Лангерганса 

Улучшение кровоснабжения клеток-мишеней, на которые дейс­

твует инсулин 

Увеличение эффективности внутриклеточного инсулинового сигналь­

ного каскада 

Увеличение эффективности работы GLUT4 

Влияние на предадипоциты Индукция дифференцировки адипоцитов, снижение образования 

"малых" дифференцированных адипоцитов 

Увеличение активности фактора транскрипции PPAR-y Снижение инсулинорезистентности 

Примечание: PPAR-y (peroxisme proliferators-activated receptors)- рецепторы, активируемые пролифераторами пероксисом. 

Однако известны и другие механизмы, которые 

при блокаде РАС задействованы в улучшении чувс­

твительности к инсулину [29]. Высокий уровень 
АТ 11 увеличивает фосфорилирование серина суб­
страта 1 для инсулинового рецептора и активирует 
фосфатидил инозитол 3 кииазу (РIЗК), что приво­
дит к нарушению инеулиновой сигнализации [30]. 
Интересно отметить, что такое действие, возможно 

обусловлено образованием свободных радикалов 

кислорода под влияниемАТ 11 [31 ,32]. 
Однако существует точка зрения, согласно 

которой АТ 11 приводит к ИР на уровне сигналь­
ных процессов следующих за активацией РIЗК. 

В то же время блокада РАС увеличивает актив­

ность инсулиназависимого транспортера глюкозы 

4 (GLUT4) и транслокацию мембанноограничен­
ных везикул, содержащих GLUT4, из цитоплазмы 
на плазматическую мембрану. В результате повы­

шается активность гексокиназного пути утилиза­

ции глюкозы [33]. 
ИАПФ и АРА могут также увеличивать крово­

ток в поджелудочной железе, что улучшает кровос­

набжение ~-клеток островков Лангерганса и подде­

рживает их нормальную функцию [34]. 
Еще один механизм благоприятного влияния 

ИАПФ и АРА может быть связан с перифермческой 

вазодилатацией, вызываемой улучшением кровото­

ка в скелетных мышцах [35]. 
Такой защитный эффект может быть обуслов­

лен не только снижением уровня АТ 11, но и повы­
шением содержания брадикинина при действии 

ИАПФ [36,37]. Высокий уровень брадикинина уве­
личивает продукцию простагландинов Е 1 и Е2 [38] 
и оксида азота (NO) [39,40]. Все это повышает 

чувствительность мышц к инсулину, активирует 

инсулиназависимый транспорт глюкозы в цитоп­

лазму и улучшает последующий внутриклеточный 

метаболизм глюкозы [41,42]. Усиление мышечного 
кровотока, вызываемое простагландинами и NO, 
служит важной предпосьmкой для захвата глюкозы 

клетками, в основе которого лежит увеличение пло­

щади поверхности эффективного обмена глюкозы 

между сосудистым руслом и скелетными мышцами 

[43]. Клинические доказательства этого предполо-

жения были получены в работе [44], где было пока­
зано значительное улучшение чувствительности к 

инсулину через 12 недель (нед.) лечения зналапри­
лом у 14 тучных пациентов с АГ и ДЛП. 

Снижение ИР при воздействии веществ, блоки­

рующих РАС, может быть обусловлено увеличением 

соотношения инсулин -чувствительных мышечных 

волокон 1 типа в общем составе мышечных волокон 
[45]. Важное влияние на этот процесс оказывает 
падение уровня фактора некроза опухоли а (TNF-a) 
- Tumor Necrosis Factor а, в скелетных мышцах [46]. 

Принимая во внимание тот факт, что МС явля­

ется ФР развития СД, важно было бы оценить 

насколько тот или иной вид терапии может предуп­

реждать развитие СД и безопасен с этой точки зре­

ния. Естественно, что первые исследования, праве­

денные в этом направлении, касались препаратов, 

уменьшающих активность РАС. 

В 2006г бьmи опубликованы результаты двух 

исследований, касающиеся вопроса предотвращения 

развития СД-2 у лиц с HTI В первом плацеба-конт­
ролируемом исследовании DREAМ (The Diabetes 
Reduction Approaches with Ramipril and Rosiglitazone 
Medications) оценивали эффект рамиприла, 

у 5269 пациентов с HTI Достоверно выраженного 
эффекта не получено, бьmа выявлена лишь тенден­

ция к меньшей частоте возникновения СД и замед­

лению по времени развития СД по сравнению 

с группой плацебо. Диабет развился у 449 пациентов 
в группе, принимавших рамиприл, и у 489 пациентов 
контрольной группы (ОР- 0,91; 95 %ДИ 0,80-1,03). 
Однако у существенно большего процента пациентов 

(р=О,ОО1), принимавших рамиприл, происходила 

нормализация исходно повышенного уровня глюко­

зы в крови- 42% vs 38,2% на плацебо: ОР- 1,16; 
95 %ДИ 1,07-1,27. И хотя к концу исследования 
тощаковый уровень глюкозы в среднем в группах 

рамиприла и плацебо отличался недостоверно: 

102,7 мг/дл (5,70 ммоль/л) и 103,4мг/дл (5,74ммоль/л 
(р=О,О7), уровень через 2 ч при ПТ был достоверно 
нижевгрупперамиприла-135,1 мг/дл(7,50ммоль/л) 

по сравнению с плацебо 140,5 мг/дл (7,80 ммоль/л) 
(р=О,О1) [47]. В группе рамиприла достоверно 

(р=О,О15) енижался риск достижения комбиниро-
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Рис. 1 Площадь под кривой уровня глюкозы - время при ПТ. 

ванного показателя смерти и возникновения СД-2: 

ОР- 0,91; 95 %ДИ 0,81-1,03 [48]. 
Однако нужно отчетливо представnять себе, что 

маловероятно у таких больных (с МС или СД-2) 

одним препаратом достичь значительного сниже­

ния АД, и лишь комбинированная терапия может 

способствовать достижению целевых значений АД. 

В связи с тем, что в настоящее время развора­

чивается дискуссия по вопросу, насколько добавле­

ние Д безопасно для больных СД или лиц с НТГ, 

большой интерес представляют результаты второго, 

недавно закончившегася исследования STAR (The 
Study ofT randolapril-verapamil And insulin Resistance), 
в котором сравнили влияние комбинированной 

терапии длительно действующим высоколипофиль­

ным ИАП Ф трандолаприлом и недигидропириди­

новым АК верапамплом пролонгированного дейс­

твия (Тарка, ЭББОТТ, США) и лозартана с гидро­

хлортиазидом (Гхт) у пациентов с АГ и НТГ [49]. 
Исследование STAR- многоцентровое (30 цен­

тров в США), проспективное, рандомизированное, 

открытое со слепыми конечными точками (probe 
design). 

Критерии включения в протокол: 

• Тощаковый уровень глюкозы 2:. 100 мг/дл, но~ 
125 мг/дл 

• Документированная контролируемая АГ на 
2 препаратах (САД < 140 мм рт. ст.) или на одном 
препарате- АД> 130 мм рт.ст., но< 160 мм рт. 
ст., 

а также, по крайней мере, один из следующих 

критериев: 

• ЛВП < 40 мг/дл у мужчин и< 50 мг/дл у жен­
щин 

• ТГ > 150 мг/дл 
• Окружность талии > 102 см у мужчин и > 

89 см у женщин 
Следует обратить внимание на то, что в качестве 

первичной точки в этом исследовании оценивали 

влияние терапии на изменение 2-часового уровня 

глюкозы при проведении ПТ Этот показатель явля­

ется более чувствительным и более специфичным для 
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Рис. 2 Изменение концен1рации инсулина в крови при ПТ. 

оценки нарушений углеводного обмена, чем уровень 

тощаковой глюкозы и рекомендован для использова­

ния Американской ассоциацией по диабету в 2006г. 

Кроме того, проводили оценку (вторичные 

точки): 

• тощакового и стимулированного уровня глю­
козы и инсулина, 

• площади под кривой глюкозы и инсулина 
в крови от О до 120 мин, 

• гликозилированного гемоглобина (НЬА1с) 
• частоты возникновения новых случаев СД-2 
(уровень тощаковой глюкозы 2:.126 мг/дл или 2:. 
200 мгjдл через 2 ч при ПТ 

• уровня липидов и воспалительных маркеров 
• значений офисного и 24 часового АД. 
Среднее время наблюдения - 46,9±13,5 нед. 

Были включены 240 человек: 119 - в группу полу­

чавших комбинацию трандолаприл + верапамил 
и 121- лозартан + Гхт. 

К концу наблюдения не было различий в сте­

пени выраженности снижения АД и в числе паци­

ентов, достигших целевых значений АД, между 

лечебными группами, ни по данным офисного 

измерения АД, ни по данным суточного монитари­

рования АД. Целевых значений АД достигли 56,3 % 
пациентов в группе верапамил СР + трандолаприл 
и 43,8 % в группе лозартан + Гхт (р=О,О53). 

Одинаковый процент больных потребовал удвое­

ния начальных доз препаратов 76,5 % (n=91j119) 
пациентов в группе верапамил СР + трандолаприл 
и 73,6% (n=89j121) в группелозартан + Гхт, а также 
добавления третьего препарата для достижения 

целевых значений АД. 

Существенные различия бьmи получены в уров­

нях глюкозы на 12 и 52 нед. лечения. Площадь под 
кривой глюкозы крови - время при выполнении ПТ 

в конце исследования, бьmа достоверно выше у лиц, 

лечившихся лозартанам + Гхт, чем у тех, кто получал 
комбинацию трандолаприл + верапамил СР. 

При проведении ГТТ содержание глюкозы 

через 2 ч не различалось в конце исследования 
с исходным в группе трандолаприл + верапамил СР: 
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Рис. 3 Схема исследований: STAR + STAR-LET 

-0,2±0,2 ммоль/л (р=О,329), -3,8±6,5 мг/дл, а в 

группе лозартан + Гхт различия достигали достовер­
ных значений: + 1,4±0,4 ммоль/л (р<О,ОО1), 

+26±6,4 мгjдл. Разнонаправленными были уровни 
инсулина в крови на фоне лечения у этих двух групп 

пациентов (рисунок 2). 
Следует отметить, что позже проведенный анализ 

позволил выявить зависимость эффектов от дозы 

использованных препаратов. У пациентов, которые 

получали исследуемые препараты в низкихдозировках 

(верапамил СР /трандолаприл 180/2 мг и лозартан/Гхт 
50/12,5 мг) изменения в 2-часовом уровне глюкозы 
в крови в конце исследования по сравнению с исход­

ным, составило -18,7 мг/дл и± 11,0 мг/дл, соответс­
твенно. В группе пациентов, у которых дозы препара­

тов бьmи большими (верапамил СР /трандолаприл 

240/4 мг и лозартан/Гхт 100/25 мг) изменения состави­
ли -0,3 мг/дл и± 29,7 мг/дл, соответственно. 

К 12 нед. терапии сушественно ниже (практичес­
ки в 3 раза) бьmа частота вновь диагностированного 
СД в группе трандолаприла + верапамил СР. К концу 
исследования в группе трандолаприл + верапамил 
СР достоверно меньше пациентов (2,6 %) имели 
НЬА1с > 7%, чем в группелозартан + Гхт (9,6 %). 

Это очень важные данные, свидетельствующие о 

том, что необходимо определять группы высокого 

риска по развитию СД, например лиц с МС или НТГ 

и контролировать их АД только метаболически ней­

тральными препаратами . 
Давно известно, что т Д могуг увеличивать уровень 

глюкозы в крови. Еще 50-60-х годах прошлого столе­

тия появились сообщения о неблагаприятном влия­

нии тД на метаболический профиль у пациентов 

сАГ [50-52]. 
Были получены экспериментальные доказатель­

ства того, что гипокалиемия, вызванная приемом 

тД, связана с развитием гипергликемии, в частности 

потому, что она способна изменять соотношение 

секретирующегося проинсулина к инсулину. 

Поскольку проинсулин биологически менее активен, 

то это приводит к повышению уровня глюкозы. 

Показано также, что поддержание нормального 

уровня калия в крови способствует увеличению сек­

реции инсулина. Опубликованы результаты мета-

анализа исследований, в которых приведены данные 

о содержании глюкозы и калия в крови у пациентов, 

получающих тД (хлорталидон, Гхт, хлортиазид, мета­

золон, бендрофилютиазид). Показана четкая, высо­

кодостоверная (р=О,О1) отрицательная корреляция 

между уровнем калия в крови и содержанием глюко­

зы - коэффициент корреляции по Пирсану составил 

-0,54 (95 % ДИ -0,67 -0,36). Важно подчеркнуть, что 
эта корреляция оставалась столь же сильной и значи­

мой вне зависимости от используемыхдоз Д, от числа 

пациентов, включенных в исследования, их возраста, 

от количества мужчин, включенных в исследования. 

В 23 исследованиях добавляли препараты калия для 
коррекции гипокалиемии. Показано, что в этих 

исследованиях степень снижения калия ( -0,23 мэкв) 
и степень увеличения глюкозы (3,26 мг/дл) бьmи 
достоверно меньше, чем в исследованиях, где препа­

раты калия не использовались (0,37 мэкв и 6,01 мг/ 
дл). В исследованиях с добавлением препаратов 

калия корреляция была практически вдвое более 

сильной (r=-0,72), чем в остальных (r=-0,34, р=О,ОЗ) 
[53]. Учитывая, чтоженщиныимеют большую склон-
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Рис. 4 Перевод на Т арку позволяет полностью нормализовать 
нарушенный при приеме диуретик-содержащей комбина­

ции гликемический профиль, [49]. 
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Обзоры 

ность к развитию гипокалиемии при приеме 

тД и большую частоту развития СД следует особо 

принимать во внимание эти данные при выборе 

антигипертензивной терапии у женщин и чаще 

выбирать метаболически нейтральную терапию для 

предотвращения возникновения новых случаев СД. 

Во всех случаях назначения тД для поддержания 

нормальных цифр АД следует следить, чтобы калий 

в крови не енижался < 4 ммоль/л и своевременно 
коррелировать препаратами калия. 

Существует еще один важный и малоизученный 

вопрос - обратимость нарушений углеводного обме­

на, вызванные назначением Д. С этой точки зрения 

значительный интерес представляет продолжение 

исследования STAR, получившее название STAR-LET 
Star: Long-tenn comparison of Eprosartan vs stanclart 
Therapy). В исследование STAR-LET бьmи включены 
51 % пациентов, участвовавших в исследовании STAR. 
При этом люди, принимавшие комбинацию сартаи + 
Д, бьmи переведены на прием комбинации трандола­

прил + верапамил СР (рисунок 3). Отмечено, что 
в этой группе пациентов произошло достоверное 

улучшение показателей углеводного обмена (рисунок 

4). Уровень глюкозы у них через 2 ч при ПТ умень­
шился в среднем с 8,5±3,0 до 7,2±2,3 ммоль/л 
(p<O,OOI). В группе пациентов, продолжавших тера-
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