
В  последние десятилетия был достигнут значительный 
прогресс в понимании эпидемиологии, патофизиологии 
и риска, связанных с артериальной гипертонией (АГ). 

Установлена независимая и непрерывная связь клинического 
артериального давления (АД) и АД, измеренного при помощи 
суточного мониторирования АД (СМАД), с частотой ряда сер-
дечно-сосудистых осложнений – геморрагического, ишемиче-
ского инсульта, инфаркта миокарда, внезапной сердечной 
смерти, сердечной недостаточности и заболеваний перифе-
рических артерий, а также терминальной стадии почечной 
недостаточности. Существующие данные убедительно демон-
стрируют, что применение антигипертензивной терапии мо-
жет значительно снизить сердечно-сосудистую заболевае-

мость и смертность [1–10]. Ряд проверенных, высокоэффек-
тивных и хорошо переносимых лекарственных средств могут 
обеспечить снижение АД до целевых значений. Несмотря на 
это, показатели контроля АГ остаются на низком уровне во 
всем мире, в том числе и в России.  

По данным исследования «Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний в регионах Российской Федерации» 
 (ЭССЕ РФ), контроль АГ в России составляет не более 25%. АГ, 
таким образом, остается основной предотвратимой причи-
ной сердечно-сосудистых заболеваний и смертности в нашей 
стране [11–14].  

По мнению экспертов, низкий уровень контроля АГ обуслов-
лен несколькими факторами. Во-первых, постарением насе-
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Аннотация 
Для лечения артериальной гипертонии все чаще применяются блокаторы рецепторов к ангиотензину (БРА), особенно актуален этот класс препаратов у пациентов с ожирением, 
метаболическим синдромом и сахарным диабетом. Однако не все БРА могут стать препаратами первого выбора у этой категории пациентов. К антигипертензивным препаратам 
для больных артериальной гипертонией с метаболическими нарушениями предъявляются особые требования – высокая антигипертензивная эффективность, максимальная 
продолжительность действия, возможность улучшать чувствительность периферических тканей к инсулину и, соответственно, метаболический профиль. Кроме того, данная ка-
тегория пациентов нуждается в комбинированной терапии уже на старте лечения. Комбинаций БРА, обладающих всеми этими свойствами, с тиазидоподобными диуретиками 
крайне мало. Настоящий обзор посвящен возможностям нового БРА азилсартана медоксомила (Эдарби®) и его комбинации с хлорталидоном (Эдарби® Кло) в снижении сердеч-
но-сосудистого риска у пациентов с ожирением, метаболическим синдромом и сахарным диабетом. 
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Abstract 
Angiotensin receptor blockers (ARBs) are with increasing frequency used in arterial hyperten-
sion treatment, this class of medications is especially important in treatment of patients with 
obesity, metabolic syndrome and diabetes mellitus. Although not all the ARBs are the therapy of 
first choice in these patients. The special requirements are imposed upon antihypertensive me-
diations for patients with arterial hypertension and metabolic disorders such as high antihyper-
tensive activity, maximum duration of action, possibility of increase of peripheral tissues sensiti-
vity to insulin and, subsequently, metabolic profile. Besides, these patients require the use of 
combined therapy already at the treatment start. There are very few ARBs combinations with 
thiazide diuretics that exhibit these properties. The present review discusses possibilities of new 
ARB azilsartan medoxomil (Edarbi®) and its combination with chlortalidone (Edarbi® Clo) in dec-
rease of cardiovascular risk in patients with obesity, metabolic syndrome and diabetes mellitus. 
Key words: arterial hypertension, obesity, metabolic syndrome, diabetes mellitus, angioten-
sin receptor blockers, chlortalidone, antihypertensive treatment, combined therapy, cardio-
vascular risk.
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ления. Распространенность АГ увеличивается с возрастом, 
присутствуя более чем у 60% людей в возрасте старше 
60 лет [12]. Ведение малоподвижного образа жизни, увеличе-
ние массы тела, частое сочетание АГ с другими заболеваниями 
ухудшает ее контроль у лиц пожилого и старческого возраста. 
Во-вторых, пандемией ожирения. В течение последних трех 
десятилетий распространенность ожирения в мире почти уд-
воилась, а средний индекс массы тела (ИМТ) в десятилетие 
увеличивался на 0,4 кг/м2 для мужчин и на 0,5 кг/м2 для жен-
щин [15]. Вместе с тем данные исследований и метаанализов 
демонстрируют непосредственную связь избыточной массы 
тела и ожирения с высокой частотой сердечно-сосудистых за-
болеваний, в том числе и АГ [16–18].  

Результаты широко известного Framingham Heart Study вы-
явили, что 34% мужчин и 62% женщин с АГ в возрасте 
35–75 лет имели избыточную массу тела (ИМТ≥25 кг/м2) 
[19]. По данным регистра Campania Salute Network, включив-
шего 8815 лиц с АГ в анамнезе, 49% пациентов были с избы-
точной массой тела, 27% – с ожирением. Сопутствующее 
ожирение было связано со значительным увеличением рас-
пространенности гипертрофии левого желудочка [20]. 
В японском исследовании Tanno-Sobetsu Study абдоминаль-
ное ожирение повышало риск развития АГ в 2,33 раза [21]. 
Исследование The Physician's Health (наблюдение в течение 
14,5 года) показало, что при каждом увеличении ИМТ на 
1 единицу риск возникновения АГ увеличивается на 8% [22]. 
Кроме того, лица с АГ и ожирением часто имеют другие ме-
таболические нарушения, такие как дислипидемия, гипер-
гликемия, гиперурикемия, что не только ухудшает прогноз у 
этой категории больных, но и создает сложности в достиже-
нии целевых уровней АД. 

Известно, что механизмы формирования АГ у пациентов с 
ожирением, особенно с абдоминальным типом ожирения, 
имеют свои особенности по сравнению с «гипертониками» с 
нормальной массой тела. Установлено, что гиперинсулине-
мия, инсулинорезистентность и другие метаболические нару-
шения, связанные с ожирением, наблюдаются при определен-
ном характере распределения жира в организме [23]. 

В исследовании Health, Aging, and Body Composition Study 
абдоминальное (висцеральное) ожирение было тесно связа-
но с наличием АГ, при этом ассоциация была сильной даже у 
лиц с низкой общей долей жира в организме. В исследова-
нии Framingham Heart Study Multidetector Computed Tomog-
raphy Study были получены аналогичные данные. У мужчин 
систолическое АД (САД) увеличивалось на 3,3 мм рт. ст. на 
каждое стандартное отклонение увеличения объема висце-
ральной жировой ткани и на 2,3 мм рт. ст. для каждого стан-
дартного отклонения увеличения объема подкожной жиро-
вой клетчатки [24]. 

Патогенетические особенности формирования АД у лиц с 
ожирением и метаболическими нарушениями способствуют 
развитию рефрактерности к проводимой антигипертензив-
ной терапии. Основным звеном патогенеза АГ при ожирении 
и метаболическом синдроме (МС) служат повышенная рези-
стентность тканей к инсулину и обусловленная этим состоя-
нием гиперинсулинемия. Воздействуя на почки и гипоталамо-
гипофизарную систему, гиперинсулинемия приводит к повы-
шению активности симпатической нервной системы, ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) и повышению 
общего периферического сосудистого сопротивления 
(ОПСС), что вызывает повышение уровня АД. Вместе с повы-
шением уровня АД патологическое общее периферическое 
сосудистое сопротивление ухудшает утилизацию глюкозы пе-
риферическими тканями, способствуя росту инсулинорези-
стентности и, соответственно, гиперинсулинемии, замыкая 
порочный круг. Быстрое увеличение числа лиц с ожирением и 
проблемы с достижением целевых уровней АД у этой катего-
рии пациентов требуют поиска новых высокоэффективных и 
вместе с тем как минимум метаболически нейтральных анти-
гипертензивных препаратов (АГП). 

Сравнение сердечно-сосудистых исходов при приеме раз-
личных АГП специально у пациентов с ожирением, МС и сахар-
ным диабетом (СД) проводилось лишь в небольшом количе-
стве исследований [25–27]. Тем не менее в нескольких крупных 
рандомизированных клинических исследованиях (РКИ) было 
установлено, что блокада РААС путем назначения ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) или блокато-
ра рецепторов к ангиотензину (БРА) имеет особое значение, 
особенно при лечении АГ у пациентов с СД, имеющих высокий 
сердечно-сосудистый риск [28, 29]. Представители данных 
групп лекарственных средств снижают активность РААС как в 
плазме, так и в тканях, уменьшают активность симпатической 
нервной системы. Несомненное достоинство препаратов этих 
классов – отсутствие негативного влияния на углеводный, ли-
пидный и пуриновый обмен. Кроме того, имеются работы, в 
том числе выполненные в отделе системных гипертензий Ин-
ститута клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, указы-
вающие на то, что ИАПФ и БРА повышают чувствительность 
тканей к инсулину и улучшают углеводный обмен. 

В одном из недавних метаанализов [30], включавшем дан-
ные 72 РКИ с участием 260 210 пациентов, проводилось 
сравнение возможности разных классов АГП влиять на ос-
новные сердечно-сосудистые исходы у больных АГ с нали-
чием и отсутствием СД. Поскольку группы, основанные на 
изучении влияния отдельных классов АГП, были часто не-
большими, и не все РКИ исследовали основные сердечно-
сосудистые исходы, метаанализ включал комбинированные 
конечные точки (сочетание инсульта и ишемической болез-
ни сердца – ИБС или сочетание инсульта, ИБС и сердечной 
недостаточности, в зависимости от доступности данных) и 
общую смертность. 

Результаты сравнения отдельных классов АГП с другими 
классами продемонстрировали схожие с ранее описанными 
исходами как у пациентов с СД, так и без него, при условии 
одинакового снижения АД. Это выражалось в большей эффек-
тивности мочегонных средств в предотвращении риска сер-
дечной недостаточности, меньшей эффективности b-адрено-
блокаторов в предотвращении инсульта, большей эффектив-
ности блокаторов кальциевых каналов (БКК) в предотвраще-
нии инсульта и меньшей – в предотвращении сердечной не-
достаточности [31]. Однако были найдены некоторые разли-
чия по влиянию отдельных классов АГП на конечные точки в 
зависимости от наличия СД. Блокаторы РААС более эффектив-
но снижали риск ИБС и главных сердечно-сосудистых собы-
тий (сочетание инсульта, ИБС и сердечной недостаточности) 
у больных СД (р=0,016 и 0,087 соответственно), а также смерт-
ности от всех причин (р=0,06). БРА также показали тенденцию 
к большей эффективности в предотвращении сердечной не-
достаточности в присутствии СД (р=0,085). Ограниченное 
число РКИ может быть отнесено к числу исследований, отве-
чающих требованиям прямого сравнения влияния отдельных 
классов АГП на почечные исходы, в частности предотвраще-
ние терминальных стадий хронической болезни почек в зави-
симости от наличия СД. Отвечающий всем требованиям мета-
анализ был посвящен сравнению эффективности блокаторов 
РААС с другими классами АГП и включал данные 22 316 паци-
ентов с СД и 22 465 пациентов без диабета. Среди пациентов с 
СД, получающих блокатор РААС (ИАПФ или БРА), было зареги-
стрировано 205 случаев терминальной хронической болезни 
почек и 372 случая – среди пациентов с диабетом, не полу-
чающих блокатор РААС: относительный риск (ОР) 0,91, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 0,67–1,25. Среди пациентов без 
СД было 244 случая и 382 случая соответственно на терапии 
блокаторами РААС и без нее (ОР 1,20, 95% ДИ 0,91–1,60). Раз-
личия между коэффициентами ОР не достигли статистиче-
ской значимости, однако тенденция очевидна (р=0,17) [30]. 

Возможность блокаторов РААС предотвращать развитие но-
вых случаев СД продемонстрирована в одном из крупных ме-
таанализов, включающем данные 22 РКИ с участием 
143 153 пациентов без СД. Лечение, начатое с применения 
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БРА, ИАПФ, БКК или плацебо, было связано с более низким 
риском развития СД по сравнению с лечением, начатым с 
мочегонных средств. При этом лечение БРА сопровождалось 
наименьшим риском развития СД по сравнению со всеми 
препаратами; отношения шансов были 0,57 для БРА 
(p=0,0001), 0,67 для ИАПФ (p=0,0001), 0,75 для БКК (p=0,002), 
0,77 для плацебо (p=0,009) и 0,90 для b-адреноблокаторов 
(p=0,30) [32]. Кроме того, длительное применение БРА и ИАПФ 
сопровождается уменьшением частоты осложнений СД, а так-
же может привести к снижению частоты неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у этих больных (VAL-HeFT, 
 VALIANT, MICRO-HOPE, EUCLID, BRILLIANT). 

Появление новых БРА с дополнительными возможностями в 
улучшении метаболического профиля упрочивает положение 
этого класса АГП как лидера для применения у пациентов с 
ожирением, МС и СД. Одной из последних на рынке появи-
лась молекула азилсартана медоксомила (Эдарби®). Эдарби® – 
пролекарство, которое быстро гидролизуется в организме до 
активного остатка азилсартана, мощного и высокоселектив-
ного антагониста рецепторов ангиотензина II, подавляющего 
эффекты вазопрессорного гормона ангиотензина II. Расчет-
ная абсолютная биодоступность азилсартана медоксомила 
после перорального приема составляет приблизительно 60%, 
а период полувыведения – 11 ч [33]. Таблетки содержат 20, 40 
или 80 мг азилсартана медоксомила. 

Проведенные клинические исследования демонстрируют 
высокую антигипертензивную эффективность препарата и 
его превосходство в отношении других блокаторов РААС. 
В прямых сравнительных исследованиях было установлено, 
что азилсартана медоксомил более эффективно снижает АД, 
чем другие представители класса БРА: олмесартан, валсартан, 
а также ИАПФ рамиприл [34, 35]. При этом его большая эф-
фективность была подтверждена не только клиническим АД, 
но и данными СМАД. 

Высокая антигипертензивная эффективность препарата об-
условлена более прочным и длительным связыванием с 
АТ1-рецепторами по сравнению с другими представителями 
этого класса, подтвержденным в ходе экспериментальных ис-
следований. Кроме того, антигипертензивный эффект препа-
рата наступает раньше, чем у других представителей класса 
БРА, традиционно начинающих эффективно «работать» через 
2–3 нед. В сравнительных исследованиях с валсартаном и ол-
месартаном было выявлено более интенсивное снижение АД 
азилсартана медоксомилом к 3-й неделе, быстрое достижение 
целевых значений АД дополнительно снижает сердечно-сосу-
дистый риск [35]. 

В клинических исследованиях азилсартана медоксомил 
продемонстрировал высокую эффективность и безопасность 
у пациентов с метаболическими нарушениями и СД. В двой-
ном слепом [35] рандомизированном многоцентровом иссле-
довании в параллельных группах сравнивали антигипертен-
зивную эффективность и безопасность азилсартана медоксо-
мила с валсартаном и олмесартаном у пациентов с АГ и раз-
личными нарушениями углеводного обмена – предиабетом и 
СД 2-го типа (СД 2). Предиабет определялся как гликирован-
ный гемоглобин (HbA1c)≥5,7% и менее 6,5%, критерием СД 2 
служил уровень HbA1c≥6,5%. Данные показали, что азилсарта-
на медоксомил был более эффективен в снижении АД у паци-
ентов с предиабетом и СД 2, чем валсартан и олмесартан. Эти 
результаты были отмечены как для клинического, так и для 
среднесуточного САД. Так, преимущество азилсартана медок-
сомила (80 мг) над валсартаном (320 мг) по снижению клини-
ческого САД в группе пациентов с предиабетом в среднем со-
ставило 6 мм рт. ст. (р≤0,05), в группе пациентов с СД 2 – 
7,7 мм рт. ст. (р≤0,05), преимущество над олмесартаном 
(40 мг) – 6,6 мм рт. ст. (р≤0,05) для предиабета и 3,7 мм рт. ст. – 
для СД 2 соответственно. 

Помимо высокого антигипертензивного эффекта необхо-
димо отметить целый ряд позитивных свойств азилсартана 
медоксомила по влиянию на метаболические показатели и 

выраженность ожирения, выявленных в ходе эксперимен-
тальных исследованиях. Способность азилсартана медоксо-
мила влиять на чувствительность тканей к инсулину изучалась 
на модели спонтанно-гипертензивных крыс при помощи ги-
перинсулинемического эугликемического клэмп-теста. Лече-
ние препаратом (азилсартана медоксомил) в дозировке 
0,3 мг/кг и 1,0 мг/кг в течение 2 нед приводило к повышению 
скорости инфузии глюкозы, отражающей повышение чув-
ствительности тканей к инсулину [36]. 

Влияние азилсартана медоксомила на толерантность к глю-
козе изучалось на мышах линии KK-Ay как модели развития 
СД. Животные получали лечение азилсартаном или кандесар-
таном в течение 2 нед. Лечение азилсартана медоксомилом 
повышало толерантность к глюкозе как по сравнению с конт-
ролем (р≤0,05), так и по сравнению с кандесартаном 
(р≤0,05) [37]. В экспериментальных работах также показано, 
что азилсартана медоксомил действует как частичный аго-
нист PPAR-g-рецепторов. PPAR-g – наиболее активно изучае-
мая группа. Исследования показали, что эта подгруппа рецеп-
торов может быть использована для лечения таких заболева-
ний, как атеросклероз, СД, онкологические заболевания. Ос-
новная физиологическая роль PPAR-g заключается в контроле 
обмена жирных кислот. Также они играют существенную роль 
в регуляции липидного и углеводного обмена, чувствительно-
сти тканей к инсулину, процессов воспаления, функции эндо-
телия. 

Влияние азилсартана медоксомила на уровень экспрессии 
PPAR-рецепторов и адипонектина также изучалось на мы-
шах линии KK-Ay, животные получали лечение азилсарта-
ном в дозировках 0,66, 1,31 и 6,58 мг/кг в сутки или канде-
сартаном в течение 2 нед [37]. Уровень экспрессии PPAR-ре-
цепторов и адипонектина оценивался по концентрации со-
ответствующей РНК (измерялась с помощью полимеразной 
цепной реакции). Лечение азилсартана медоксомилом при-
вело к статистически значимому повышению экспрессии 
как PPAR-рецепторов, так и адипонектина (р≤0,05). В этом 
же исследовании проводилось изучение влияния азилсарта-
на медоксомила на массу жировой ткани и размеры адипо-
цитов. Анализировались образцы эпидидимальной жировой 
ткани. Размеры адипоцитов определялись по данным мик-
роскопии. Определялись размеры 30 адипоцитов в 3 образ-
цах ткани, затем рассчитывались средние значения. Лечение 
азилсартаном сопровождалось статистически значимым 
снижением массы жировой ткани и размеров адипоцитов 
как по сравнению с контролем, так и по сравнению с канде-
сартаном (р≤0,05).  

Оценке антигипертензивной эффективности азилсартана 
медоксомила и его влиянию на уровень адипокинов и марке-
ров воспаления при переводе с терапии лозартаном, валсар-
таном или телмисартаном было посвящено исследование 
С.В. Недогоды и соавт. Открытое наблюдательное исследова-
ние длительностью 24 нед включало 60 пациентов, получав-
ших ранее терапию лозартаном 100 мг/сут, или валсартаном 
160–320 мг/сут, или телмисартаном 80 мг/сут. В ходе исследо-
вания всем пациентам проводились СМАД, аппланационная 
тонометрия (определение индекса аугментации и централь-
ного АД), измерение скорости распространения пульсовой 
волны (СПВ), лабораторные тесты (липидный спектр, моче-
вая кислота, глюкоза натощак, НОМА-индекс, гомоцистеин, 
лептин, адипонектин, высокочувствительный С-реактивный 
белок, фактор некроза опухолей a, интерлейкин-6). Результа-
ты исследования продемонстрировали дополнительное сни-
жение САД после перевода пациентов с терапии лозартаном 
на 29,05%, валсартаном – на 22,5% и телмисартаном – на 8,9% 
(p<0,05). Отмечалось уменьшение центрального САД на 25,95, 
8,78, 11,94%; центрального пульсового давления – на 40, 18,38 
и 19,6%; индекса аугментации – на 28,87, 20,69 и 14,29%; СПВ – 
на 21,57, 24,56 и 24,92% при переводе с лозартана, валсартана 
и телмисартана соответственно (p<0,05). Наблюдалось сниже-
ние уровня лептина на 13,96, 9,39, 16,19%; высокочувствитель-
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ного С-реактивного белка – на 20,93, 22,22, 11,25%; интерлей-
кина-6 – на 6,15, 28,92, 14,81%; повышение адипонектина – 
на 8,1, 6,9, 4,7% в группах исходной терапии лозартаном, вал-
сартаном и телмисартаном соответственно (p<0,05). Таким 
образом, азилсартана медоксомил приводил к дополнитель-
ному снижению АД, улучшению эластичности сосудов и мета-
болического профиля даже после перевода с терапии другими 
сартанами [38]. 

В исследовании И.Е. Чазовой и соавт. оценивалась не только 
антигипертензивная эффективность азилсартана медоксоми-
ла, но и его возможность влиять на состояние органов-мише-
ней [39]. Были включены 32 пациента (средний возраст 
47,32±8,4 года), 19 мужчин и 13 женщин с АГ 1–2-й степени и 
МС. Всем пациентам оценивалось клиническое АД, определял-
ся уровень общего холестерина, холестерина липопротеидов 
высокой и низкой плотности, триглицеридов, креатинина, 
уровень глюкозы в ходе теста толерантности к углеводам, 
проводилось СМАД, оценивалось центральное систолическое 
давление в аорте, СПВ на каротидно-феморальном сегменте, 
определялись толщина комплекса интима–медиа, индекс мас-
сы миокарда и диастолическая функция левого желудочка ис-
ходно и через 6 мес терапии. На фоне терапии Эдарби® 82% 
пациентов с АГ 1–2-й степени и МС достигли целевого уровня 
АД, что сопровождалось значительным улучшением диасто-
лической функции левого желудочка у 56% пациентов уже в 
первые 6 мес лечения, снижением жесткости магистральных 
артерий и улучшением метаболического контроля. 

Последние европейские [40] и национальные [41] рекоменда-
ции по диагностике и лечению АГ еще больше упрочили пози-
цию комбинированной антигипертензивной терапии у боль-
шинства больных. Особенно жестко эта стратегия должна со-
блюдаться у пациентов высокого и очень высокого риска, к ко-
торым относятся больные АГ с метаболическими нарушения-
ми и СД. Выбор комбинированной терапии на старте лечения 
обусловлен: сокращением времени достижения целевых уров-
ней АД за счет усиления антигипертензивного эффекта, усиле-
нием органопротективного действия антигипертензивной те-
рапии за счет влияния препаратов на разные патофизиологи-
ческие механизмы развития АГ и, наконец, уменьшением ча-
стоты возникновения побочных эффектов, как за счет исполь-
зования меньших доз комбинируемых средств, так и за счет 
взаимной нейтрализации этих эффектов. 

Преимущества комбинированной антигипертензивной те-
рапии, назначенной на старте лечения, в снижении риска сер-
дечно-сосудистых событий продемонстрировано в крупном 
когортном ретроспективном исследовании. Были проанали-
зированы 1808 электронных историй болезни взрослых паци-
ентов, которым комбинированная терапия была инициирова-
на в начале лечения, и 3309 историй болезни больных, начав-
ших лечение с монотерапии, но затем перешедших на комби-
нацию. В целом группы были сравнимы с точки зрения возрас-
та, пола, исходного уровня АД, сопутствующей лекарственной 
терапии, сопутствующих заболеваний и других факторов рис-
ка. Во всей когорте у 67% пациентов была 1-я степень АГ и у 
33% – 2-я. Медиана перехода на комбинированную терапию 
составила 13,5 мес. В целом начальная комбинированная тера-
пия была связана со значительным снижением риска сердеч-
но-сосудистых событий или общей смертности (ОР 0,66; ДИ 
0,52–0,84, р=0,0008). Однако главным компонентом снижения 
риска было достижение целевых уровней АД. После 6 мес тера-
пии 40,3% и 32,6% пациентов с начальной моно- и комбиниро-
ванной терапией соответственно достигли целевых уровней 
АД, что сопровождалось статистически значимым снижением 
риска сердечно-сосудистых событий или общей смертности 
(ОР 0,77; ДИ 0,61–0,96, р=0,0223). В группе пациентов, начав-
ших с комбинированного лечения, у большинства достигших 
целевого уровня АД не отмечалось сердечно-сосудистых 
осложнений в период наблюдения. Пациенты, которые позд-
нее достигали целевого уровня АД, имели высокий риск сер-
дечно-сосудистых осложнений. При более тщательном анали-

зе выяснилось, что риск сердечно-сосудистых осложнений и 
общей смертности снижался на 34% в группе больных АГ, тера-
пия которых была начата с комбинации [42]. 

В новых рекомендациях предложен упрощенный алгоритм 
назначения комбинированной терапии, где в качестве второ-
го компонента в дополнение к блокаторам РААС предлагается 
использование диуретиков и/или БКК [41]. Комбинация бло-
каторов РААС и диуретика – наиболее часто назначаемая ком-
бинация еще и ввиду того, что эти два класса препаратов чаще 
других представлены в фиксированном виде. Однако фикси-
рованных комбинаций блокатора РААС с тиазидоподобным 
диуретиком не так много, особенно комбинаций БРА. Вместе с 
тем именно это сочетание является предпочтительным у па-
циентов с АГ и метаболическими нарушениями. Выбор хлор-
талидона в качестве «партнера» для азилсартана медоксомила 
не совсем традиционен для нашей страны. Однако многие за-
рубежные рекомендации позиционируют этот диуретик как 
диуретик выбора вследствие длительного периода полувыве-
дения и доказанной эффективности в снижении риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний [43]. 

Исследование ALLHAT стало знаковым для диуретиков и 
хлорталидона в частности, несмотря на то что при анализе 
первичной конечной точки (фатальная ИБС + нефатальный 
инфаркт миокарда) различий между группами лечения хлор-
талидоном, амлодипином и лизиноприлом выявлено не бы-
ло [44]. Изучение ряда сердечно-сосудистых исходов: общая 
смертность, фатальный + нефатальный инсульт, смерть от 
ИБС + нефатальный инфаркт миокарда + реваскуляризация 
миокарда + госпитализация по поводу ИБС, все случаи ИБС + 
все инсульты + хроническая сердечная недостаточность (вто-
ричные конечные точки) показало значимые отличия между 
препаратами. В группе пациентов, получавших хлорталидон, 
риск развития хронической сердечной недостаточности был 
существенно ниже, чем в группе пациентов, получавших ам-
лодипин (снижение ОР составило 38%). В группе пациентов, 
получавших хлорталидон, по сравнению с группой лизино-
прила был существенно ниже риск инсульта (снижение ОР на 
15%), всех случаев ИБС (снижение ОР на 10%), хронической 
сердечной недостаточности (снижение ОР на 19%). При этом 
терапия хлорталидоном сопровождалась большим снижени-
ем САД – на 1 мм рт. ст. по сравнению с амлодипином и на 
2 мм рт. ст. по сравнению с лизиноприлом. Исследование 
 ALLHAT показало, что применение тиазидоподобного диуре-
тика эквивалентно по эффективности ИАПФ и БКК в профи-
лактике осложнений ИБС и общей смертности. 

Крупные РКИ, проведенные с хлорталидоном, продемон-
стрировали преимущества препарата перед другими диуре-
тиками, в частности гидрохлоротиазидом (ГХТ), в отноше-
нии контроля суточного АД и влияния на сердечно-сосуди-
стые исходы. 

В исследовании MRFIT в группе хлорталидона по сравнению 
с группой ГХТ лучше контролировалось АД, был ниже уровень 
общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой 
плотности, а также статистически значимо ниже (на 21%) риск 
сердечно-сосудистых событий [45]. Суточная доза хлорталидо-
на 12,5 мг приводила к снижению АД на 10,6 мм рт. ст., а ГХТ – 
на 6,4 мм рт. ст. Вместе с тем доза ГХТ 50 мг с точки зрения ги-
потензивного эффекта практически эквивалентна дозам хлор-
талидона 25–37,5 мг. Среди исследованных параметров в груп-
пе ГХТ был ниже уровень калия крови и выше уровень мочевой 
кислоты. Таким образом, учитывая, что риск гипокалиемии при 
назначении как ГХТ, так и хлорталидона является дозозависи-
мым, суточная доза хлорталидона 12,5–25 мг обеспечивает 
лучшую антигипертензивную эффективность при минималь-
ном риске развития побочных эффектов. 

В исследованиях SHEP и ALLHAT было выявлено достоверное 
снижение риска сердечно-сосудистых осложнений у пациен-
тов с систолической АГ на фоне терапии хлорталидоном. 
Хлорталидон и ГХТ принадлежат к группе сульфонамидных 
диуретиков, влияющих на активность карбоангидразы [46]. 
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Различия в структуре молекулы вносят вклад в различную эф-
фективность этих препаратов в ингибировании изофермен-
тов. Хлорталидон оказался более мощным в подавлении боль-
шинства изоферментов карбоангидразы. Так, в отношении од-
ного из изоферментов карбоангидразы (VII) он обладает 
значительно большей мощностью ингибирования – более чем 
в 1 тыс. выше, чем у ГХТ. Эти различия в профиле активности в 
отношении разных изоферментов карбоангидразы могут при-
водить к разному влиянию двух препаратов на механизмы ре-
гуляции АД и, следовательно, более мощному эффекту хлорта-
лидона. Длительный период полувыведения хлорталидона об-
условлен тем, что он быстро концентрируется в эритроцитах 
(концентрация в 7–10 раз выше, чем в плазме), а затем медлен-
но высвобождается из эритроцитарного пула [47]. Время до на-
чала действия при сравнении ГХТ и хлорталидона составляет 2 
и 2–3 ч соответственно, время до максимального действия – 
4–6 и 2–6 ч, период полувыведения после разового приема – 
6–9 и 40 ч, период полувыведения после длительного приема 
препарата – 8–15 и 45–60 ч, период дозирования при приеме 
разовой дозы – 12 и 24–48 ч, период дозирования при дли-
тельном приеме – 16–24 и 48–72 ч [47]. 

Непосредственное сравнение фиксированной комбинации 
азилсартана медоксомил/хлорталидон со свободной комби-
нацией азилсартана медоксомила с ГХТ проводилось в двой-
ном слепом рандомизированном исследовании с титрацией 
дозы препаратов до достижения целевого уровня АД у 609 па-
циентов с АГ 2-й степени (средний возраст – 56,4 года, 48,6% 
мужчин, у 10,8% в анамнезе СД, у 7,9% – хроническая болезнь 
почек, исходно среднее клиническое АД – 164,6/95,4 мм 
рт. ст.) [48]. После 2 нед лечения азилсартана медоксомилом в 
дозе 40 мг всем пациентам добавляли диуретик в дозе 12,5 мг, 
пациенты дополнительно к азилсартану получали либо хлор-
талидон, либо ГХТ. Тем, кто не достигал целевого АД на 4-й не-
деле лечения, увеличивали дозу диуретика до 25 мг, титрова-
ние дозы диуретика потребовалось у 30,8% пациентов в груп-
пе азилсартана медоксомил/хлорталидон и у 45,9% в группе, 
принимавшей азилсартана медоксомил в свободной комби-
нации с ГХТ (p<0,001). Через 6 нед терапии в группе азилсар-
тана медоксомил/хлорталидон отмечено достоверно более 
выраженное снижение клинического САД (-35,1 мм рт. ст.) по 
сравнению с группой азилсартана медоксомил + ГХТ (-29,5 мм 
рт. ст.); p<0,001. Разница средних значений по клиническому 
АД составила -5,6/-3,7 мм рт. ст. для САД и диастолического АД 
(ДАД); р<0,01. В конце 10-й недели различия по клиническому 
АД также были в пользу группы азилсартана медоксомил/ 
хлорталидон, разница средних значений по САД и ДАД соста-
вила -5,0/-2,7 мм рт. ст. соответственно (р<0,001). Целевое АД 
было достигнуто у 64,1% в группе азилсартана медоксомил/ 
хлорталидон против 45,9% пациентов в группе комбинации с 
ГХТ (р<0,001). Прекращение приема препаратов вследствие 
нежелательных явлений зарегистрировано в 9,3% и 7,3% слу-
чаев соответственно (p=0,38). Таким образом, результаты ис-
следования подтверждают более высокую антигипертензив-
ную эффективность хлорталидона в сочетании с меньшим 
количеством побочных эффектов. 

В другом многоцентровом рандомизированном двойном 
слепом исследовании сравнивалась эффективность двух фик-
сированных комбинаций – азилсартана медоксомил/хлорта-
лидон и олмесартан/ГХТ [49]. В 8-недельном исследовании 
приняли участие 1085 пациентов с АГ 2-й степени, в зависимо-
сти от уровня АД допускалось титрование доз до максималь-
ных. После «отмывочного» периода и периода приема плацебо 
в течение 2 нед пациенты были рандомизированы в две группы 
с приемом азилсартана медоксомил/хлорталидон 20/12,5 мг с 
титрацией дозы до 40/25 мг, азилсартана медоксомил/хлорта-
лидон 40/12,5 мг с титрацией дозы до 80/25 мг или олмесар-
тан/ГХТ 20/12,5 мг с титрацией дозы до 40/25 мг. После 4 нед 
терапии титрация дозы потребовалась у 51,7% пациентов в 
группе олмесартан/ГХТ, у 38,4% пациентов – в группе азилсар-
тана медоксомил/хлорталидон с дозировкой 20/12,5 мг и у 

34,7% – в группе азилсартана медоксомил/хлорталидон с дози-
ровкой 40/12,5 мг. При достижении целевых уровней АД через 
4 нед пациенты продолжали получать стартовую терапию на 
протяжении всего исследования. Через 8 нед терапии после 
титрования до более высоких доз доля пациентов, не достиг-
ших целевого АД, была сопоставима в обеих группах азилсар-
тана медоксомил/хлорталидон. Через 12 нед терапии среднее 
снижение клинического АД на фоне лечения комбинацией 
азилсартана медоксомил/хлорталидон в дозе 40/25 мг состави-
ло 43 и 19 мм рт. ст. для САД и ДАД соответственно. Целевого 
уровня САД (<140 мм рт. ст.) достигли 85% пациентов. При этом 
в обеих группах азилсартана медоксомил/хлорталидон по 
сравнению с группой олмесартан/ГХТ регистрировалось ста-
тистически значимо более выраженное снижение среднего 
САД, полученного по данным СМАД (р<0,001). Снижение кли-
нического САД (первичная конечная точка) составило 42,5±0,8, 
44,0±0,8 и 37,1±0,8 мм рт. ст. в группах азилсартана медоксо-
мил/хлорталидон (40/25 мг), азилсартана медоксомил/хлорта-
лидон (80/25 мг) и олмесартан/ГХТ (40/25) мг соответственно. 
Снижение среднего САД, по данным амбулаторного измере-
ния, составило 33,9±0,8, 36,3±0,8 и 27,5±0,8 мм рт. ст соответ-
ственно. Сопоставимое число нежелательных явлений, повлек-
ших прекращение терапии, наблюдалось в группах больных, 
принимавших азилсартана медоксомил/хлорталидон 40/25 мг 
(7,9%) и олмесартан/ГХТ 40/25 мг (7,1%). Чуть больше нежела-
тельных явлений было зарегистрировано в группе азилсартана 
медоксомил/хлорталидон 80/25 мг – 14,5%, в основном это бы-
ли головокружение, повышение креатинина и гипотония. Та-
ким образом, данное исследование продемонстрировало более 
высокую антигипертензивную эффективность комбинации 
азилсартана медоксомил/хлорталидон в низкой и высокой до-
зах по сравнению с комбинацией олмесартан+ГХТ с сопоста-
вимым уровнем нежелательных явлений. 

 
Заключение 

Таким образом, исследования демонстрируют очевидные 
преимущества одного из последних зарегистрированных БРА 
азилсартана медоксомила перед другими представителями 
блокаторов РААС для применения у пациентов с метаболиче-
скими нарушениями и СД. Обладая более высокой аффин-
ностью к ангиотензиновым рецепторам АТ1-типа, препарат 
оказывает более мощное и продолжительное антигипертен-
зивное действие. Более раннее наступление полного антиги-
пертензивного эффекта улучшает прогноз у пациентов с ме-
таболическими нарушениями и СД, которые относятся к кате-
гории больных высокого и очень высокого риска. Вместе с 
тем отличные органопротективные свойства и переноси-
мость, сравнимая с плацебо, делают азилсартана медоксомил 
препаратом выбора у пациентов с АГ, имеющих низкую при-
верженность к антигипертензивной терапии. 

Кроме того, возможности препарата влиять на чувствитель-
ность тканей к инсулину, метаболические показатели, объем 
жировой ткани являются значимым его преимуществом сре-
ди этой категории больных. Комбинация молекулы азилсар-
тана медоксомила с хлорталидоном предоставляет самые 
широкие возможности использования препарата у пациен-
тов с высокой степенью АГ (2-й степени и более) или рефрак-
терностью к проводимой антигипертензивной терапии. По-
скольку комбинация азилсартана медоксомила с хлорталидо-
ном эффективнее других комбинаций блокаторов РААС и ти-
азидного/тиазидоподобного диуретика, при этом важным и 
значимым преимуществом является снижение сердечно-со-
судистой и общей смертности за счет диуретика хлорталидо-
на, который относительно других диуретиков имеет значи-
мую доказательную базу. 
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