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Смертность от сердечноFсосудистых заболеваний

в нашей стране продолжает увеличиваться. Путь, коF

торый проходит конкретный больной, двигаясь к инF

фаркту миокарда, инсульту или сердечной недостаF

точности, довольно хорошо изучен. В начале этой

драматической «дороги» стоят курение, артериальная

гипертензия, нарушение толерантности к глюкозе,

малоподвижный образ жизни и ожирение. И если лет

100 тому назад тучные люди с брюшком и пышной

грудью считались образцами успеха, благосостояния

и «сытой жизни», то в конце XX, начале XXI века сиF

туация коренным образом изменилась: ожирение

стало «болезнью цивилизации». Каждый третий жиF

тель Земли имеет избыточную массу тела, количество

ассоциированных с ожирением заболеваний стремиF

тельно увеличивается, люди с индексом массы тела

(ИМТ) более 30 кг/м2, умирают преждевременно [11].

Человечество стало слаще есть, больше спать и меньF

ше двигаться. 

Для развития заболеваний большое значение имеF

ет характер распределения жировой ткани. Наиболее

опасным является абдоминальный тип ожирения с

избыточной локализацией жировой ткани в области

живота, отражающее висцеральное накопление жира.

В сочетании с атерогенной дислипидемией, артериF

альной гипертензией, сахарным диабетом 2 типа (или

нарушенной толерантностью к глюкозе), нарушениF

ем гемостаза, гиперурикемией абдоминальное ожиF

рение составляет метаболический синдром, предсF

тавляющий серьезную опасность в развитии различF

ных заболеваний [6,9]. 

Течение артериальной гипертензии у больных с

высоким ИМТ имеет ряд особенностей. Сочетаясь с

абдоминальным ожирением, дислипидемией, инсуF

линорезистентностью, АГ формирует метаболичесF

кий синдром Х. Еще в 1947 году J.Vague заметил, что

андроидное ожирение часто сочетается с болями в

области сердца, подагрой, сахарным диабетом. В теF

чение более чем полувека данный патологический

процесс называли различными терминами: синдром

изобилия (Mehnert A., 1968), синдром Х (Reaven G.,

1988), «смертельный квартет» (Kaplan J., 1989), синдF

ром инсулинорезистентности (Haffner S., 1992) и даF

же «синдром Макдоналдса» Х [18]. 

Критерии диагностики метаболического синдроF

ма представлены в табл. 1 [8].

Особенности пищевого поведения (преобладание

жирной пищи) и гиподинамия приводят к накоплеF

нию массы жировых клеток в области живота и бедер

и гипертриглицеридемии. Адипоциты выделяют

большое количество свободных жирных кислот, лепF

тина, адипонектина и других биологически активных

веществ, что обуславливает инсулинорезистентность.

В ответ на инсулинорезистентность формируется

компенсаторная гиперинсулинемия, которая блокиF

рует рецепторы к инсулину, с одной стороны, усугубF

ляя инсулинорезистентность, а, с другой стороны,

подавляя распад жиров и способствуя прогрессироваF

нию ожирения. Повышается активность симпатичесF

кой нервной системы, полидипсия приводит к гиперF

волемии и уровень артериального давления у пациенF

та возрастает [6].

Главными условиями адекватной антигипертенF

зивной терапии при метаболическом синдроме слуF

жат обеспечение эффективного контроля артериальF

ного давления в течение суток, отсутствие биотрансF

формации в печени и «метаболическая нейтральF

ность» антигипертезивного препарата. Таким требоF

ваниям соответствует препарат из группы ингибитоF

ров ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) –

лизиноприл (даприл, ПРО.МЕД., Прага, Чешская

республика). Лизиноприл – единственный пролонF

гированный ингибитор АПФ, который для проявлеF

ния эффекта после всасывания не требует предвариF

тельной биоактивации в печени. Он поступает в орF

ганизм в активной форме и не биотрансформируется

в печени (выводится через почки в неизмененном

виде), поэтому возможно применение данного преF

парата у пациентов с нарушениями функции печени.

Поскольку препарат практически не связывается с

белками плазмы, его можно принимать независимо

от приема пищи и сочетать с другими препаратами –

например, с антиаритмическими средствами. НаF

дежный контроль гемодинамики обеспечивается одF

нократным приемом и сохраняется на протяжении

24 часов, что способствует высокой приверженности

лечению. Данные преимущества даприла особенно

привлекательны для его назначения больным с патоF

логией печени, сахарным диабетом и гиперлипидеF

миями [5]. Почему же при лечении артериальной гиF

пертензии у больных с метаболическим синдромом

так важно учитывать сопутствующую патологию пеF
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чени? Дело в том, что неалкогольная жировая боF

лезнь печени (НАЖБП), протекающая в двух основF

ных формах – стеатоза печени (или жировой дистроF

фии печени) и неалкогольного стеатогепатита

(НАСГ) может служить одним из компонентов метаF

болического синдрома. Первое описание НАСГ приF

надлежит Ludwig и соавт. (1980 г.), которые изучали

характер изменений печени у больных ожирением и

сахарным диабетом II типа без указаний на прием алF

коголя в гепатотоксичных дозах .

В большинстве случаев НАЖБП ассоциируется с

ожирением, сахарным диабетом II типа, гиперлипиF

демией (преимущественно за счёт гипертриглицериF

демии) – основными компонентами метаболического

синдрома. Стеатоз печени в 95F100% и в 20F47% НАСГ

развивается у лиц с патологическим ожирением

(ИМТ >30 кг/м2). Сахарный диабет II типа или наруF

шение толерантности к глюкозе сочетается с НАЖБП

в примерно 75% случаев, при этом у 60% больных веF

рифицируется ЖД, у 15% – НАСГ. Гиперлипидемия

выявляется у 20F80% больных НАСГ [1, 2,14, 16]. 

Главным героем патогенеза НАЖБП также выстуF

пает инсулинорезистентность. Различные медиаторы

(свободные жирные кислоты (СЖК), туморнекротиF

зирующий фактор альфа (TNFFα), фактор роста В1

(TGF B1), резистин, адипонектин, лептин, индуциF

бельная NOFсинтаза активно секретируются из жироF

вой ткани и регулируют чувствительность рецепторов

к инсулину; mFРНК TNFFα экспрессируется в жироF

вой ткани, и у лиц с ожирением повышена сывороF

точная концентрация TNFFα. TNFFα активирует инF

гибитор каппаFкиназы бета (IKKb) в адипоцитах и геF

патоцитах, что ведет к нарушению связывания инсуF

лина с рецептором. Воздействие TNFFα на инсулиноF

вый рецептор 1 типа (IRSF1) проявляется в его фосF

форилировании, в результате чего уменьшается его

сродство к инсулину, снижается количество специF

ального транспортного белка GLUT4, обеспечиваюF

щего вход глюкозы в клетку, что выражается в виде

снижения захвата и утилизации глюкозы клетками,

нарастания гипергликемии и в финале — формироваF

нию сахарного диабета II типа [4, 7, 12, 15].

При метаболическом синдроме и НАЖБП развиF

тие дислипидемии также закреплено на уровне печеF

ни и проявляется вследствие избытка СЖК чрезмерF

ным образованием триглицеридов, возрастанием

синтеза атерогенных ЛПОНП в гепатоцитах и снижеF

нием количества антиатерогенных ЛПВП. 

В качестве современной модели патогенеза

НАЖБП предложена теория «двух ударов» F первым

ударом служит развитие жировой дистрофии, вторым F

стеатогепатит. При ожирении, особенно висцеральF

ном, увеличивается поступление в печень СЖК и разF

вивается стеатоз печени, что рассматривается как «перF

вый удар». В условиях инсулинорезистентности увелиF

чивается липолиз в жировой ткани, избыток СЖК посF

тупает в печень. В итоге количество жирных кислот в

цитоплазме гепатоцитов резко возрастает, формируется

жировая дистрофия гепатоцитов. Одновременно или

последовательно развивается окислительный стресс –

«второй удар» с формированием воспалительной реакF

ции и развитием стеатогепатита [2, 7].

Подтверждением диагноза НАЖБП служит морF

фологическое исследование. Показатели биохимиF

ческих печеночных тестов не имеют корреляции с

выраженностью гистологических изменений в печеF

ни. Для НАСГ наиболее характерна жировая дистроF

фия (крупноF и мелкокапельная), воспалительная

Таблица 1
Критерии метаболического синдрома

NCEP ATP III

Абдоминальное ожирение –
окружность талии: 
>102 см у мужчин 
>88 см у женщин 
Триглицериды >150 мг/дл
Холестерин ЛПВП:
< 40 мг/дл у мужчин
< 50 мг/дл у женщин 
АД > 130/85 мм рт.ст. 
Гликемия натощак > 110 мг/дл

ВОЗ

Инсулинорезистентность (наличие
1 из следующих признаков):
� сахарный диабет типа 2 
� нарушенная гликемия натощак
� нарушение толерантности к

глюкозе 
+ любые из 2 следующих критериев:
антигипертензивная терапия или

АД> 140/90 мм рт.ст.;
триглицериды>150мг/дл
Холестерин ЛПВП:
< 35 мг/дл у мужчин
< 39 мг/дл у женщин
ИМТ > 30 (кг/м2) и/или ОТ/ОБ > 0,9
у мужчин и > 0,85 у женщин
Экскреция альбумина с мочой > 20
мкг/мин или отношение
альбумин/креатинин мочи>30 мг/г

Американская ассоциация 
клинических эндокринологов

Избыточная масса тела или ожирение
(ИМТ > 25 кг/м2)
Триглицериды>150мг/дл 
Холестерин ЛПВП:
< 40 мг/дл у мужчин
< 50 мг/дл у женщин 
АД > 130/85 мм рт.ст. 
Гликемия через 2 часа после нагрузки
глюкозой 110�126 мг/дл 
Другие факторы риска (семейный
анамнез диабета 2 типа,
артериальной гипертонии или
сердечно�сосудистых заболеваний,
поликистоз яичников,
малоподвижный образ жизни,
возраст, определенные этнические
группы)
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инфильтрация (нейтрофилы, лимфоциты, макрофаF

ги), фиброз (преимущественно перивенулярный) и

дополнительные признаки: тельца Мэллори, фокальF

ные центролобулярные некрозы, отложение железа;

при электронной микроскопии определяется пролиF

ферация пероксисом [3, 4, 17].

С целью оценки эффективности и безопасности

применения даприла (лизиноприла) для лечения АГ у

больных с метаболическим синдромом и соответF

ственно с неалкогольной жировой дистрофией печеF

ни на базе военного госпиталя ФСБ проводили клиF

ническое исследование.

В исследование было включено 20 пациентов с меF

таболическим синдромом согласно критериям ВОЗ.

Обследование больных проводили по единому плану,

который предусматривал тщательный анализ жалоб

больного, анамнеза заболевания, оценку факторов

риска развития ССЗ, объективное обследование,

оценку основных биохимических показателей, ЭКГ,

ЭхоКГ, суточное мониторирование АД. План обслеF

дования больных представлен в табл. 2.

Начальная доза даприла составляла 10 мг. На кажF

дом визите оценивали эффективность терапии,

комплайнс, после чего титровали дозу препарата. ДоF

пускалось присоединение к проводимой антигиперF

тензивной терапии даприлом и метаболически нейтF

рального индапамида (индапа).

Срок активного наблюдения F 3 месяца. 

Полностью закончили исследование 9 пациенF

тов с метаболическим синдромом, из них 5 женщин

и 4 мужчины. Средний возраст составил 54,2 года.

Исходное АД регистрировалось на уровне: систоF

лическое – 165,0 мм рт.ст., диастолическое — 96,4

мм рт.ст. Средняя доза даприла составила

18,00±1,11 мг. Шести из 9 больных в качестве доF

полнительной антигипертензивной терапии назнаF

чали индапамид (индап). По данным биохимичесF

кого анализа крови на фоне терапии отмечалось

снижение уровня трансаминаз (АЛТ, АСТ, гаммаF

ГТ), уровень глюкозы не изменялся. Следует отмеF

тить, что антигипертензивная терапия даприлом

сочеталась с жестким выполнением диетических

рекомендаций и соответственно со снижением веF

са. Переносимость препарата у всех 9 больных расF

ценивалась как высокая. Целевого уровня АД удаF

лось достичь у 100% больных. По данным суточноF

го мониторирования АД, прием даприла обеспечиF

вал адекватный контроль АД в течение суток, преF

дотвращая его утренний подъем. 

В результате исследования было показано:

1. Прием даприла в дозе от 5 мг до 20 мг в сутки

обеспечивает адекватный гипотензивный эффект в

течение суток у больных с метаболическим синдроF

мом и стеатозом печени;

2. Прием даприла не влияет на уровень трансамиF

наз и билирубина у больных со стеатозом печени;

3. Исследование доказало хорошую переносиF

мость даприла у больных с заболеваниями печени;

4. Приверженность к лечению даприлом (компF

лайнс) составил 100%.

При выборе терапии больному с метаболическим

синдромом следует помнить, что в целом подход к леF

чению этого заболевания должен быть комплексным. 

Первым шагом является коррекция массы тела,

что можно осуществить посредством модификации

образа жизни, используя комбинацию низкокалоF

рийной диеты и адекватной физической активности.

При неэффективности возможно применение лекарF

ственных средств для снижения массы тела.

При недостаточной эффективности перечисленF

ных мер вторым шагом служит патогенетическое леF

чение. Лекарственные препараты, повышающие

чувствительность к инсулину, приводят к улучшению

течения НАЖБП. К таким препаратам относится

метформин (воздействует на инсулиновый рецептор,

повышая активность АМФFзависимой протеинкинаF

зы) и тиазолидинедионы (глитазоны, инсулиновые

сенситайзеры), селективно повышающие чувствиF

тельность тканей к инсулину (стимулируют PPAR?)

[1, 17]. 

Нормализация уровня глюкозы при помощи пероF

ральных сахароснижающих средств, лечение дислиF

Таблица 2
План обследования больных с метаболическим синдромом

Визит 1 Визит 2 (месяц 1) Визит 3 (месяц 2) Визит 4 (месяц 3)

Клиническое обследование (жалобы,
анамнез, факторы риска) + + + +

Объективное исследование + + + +

Биохимический анализ крови (трансами�
назы, холестерин и его фракции, 
билирубин и т.д.) + + +

ЭКГ + + + +

ЭхоКГ + +

Мониторирование АД + +

Титрование дозы даприла + + + +

Оценка эффективности + + + +
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пидемии (гиполипидемические препараты) и контF

роль артериального давления (антигипертензивная

терапия) критически важны для минимизации риска

развития сердечноFсосудистых заболеваний, которые

в России занимают лидирующие позиции в структуре

заболеваемости и смертности [6, 7, 19].

Кто же должен лечить больного с метаболическим

синдромом? Эндокринолог, решая проблемы сахарF

ного диабета? Кардиолог, пытаясь снизить АД и

уменьшить проявления сердечной декомпенсации?

Гастроэнтеролог, воздействуя на «жирную» печень,

или невролог, улучшая церебральный кровоток? ОтF

вет напрашивается сам собою. Такие больные должF

ны наблюдаться и лечиться у врачаF интерниста, коF

торый с помощью комплексного подхода в содружеF

стве с пациентом и его родственниками должен доF

биться снижения веса, компенсировать проявления

сахарного диабета, снизить артериальное давление,

выбрав наименее гепатотоксичные антигипертензивF

ные препараты. Лечение таких больных – сложная,

кропотливая и длительная работа, которая требует

терпения как от врача, так и от пациента. 
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