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Возможности азилсартана в коррекции инсулинорезистентности и уровня адипокинов  
при артериальной гипертензии в сравнении с другими сартанами

Недогода С. В., Чумачек Е. В., Цома В. В., Саласюк А. С., Смирнова В. О., Попова Е. А.

Цель. Оценка возможности азилсартана медоксомила в достижении целевого 
артериального давления (АД) (менее 130/80  мм рт.ст.), ангиопротективного 
действия у  пациентов с  артериальной гипертензией (АГ), а  также снижения 
уровня адипокинов и маркеров воспаления при переводе пациентов с терапии 
лозартаном или валсартаном или телмисартаном.
Материал и  методы. В  открытое наблюдательное исследование длитель
ностью 24 нед. было включено 60 пациентов, получавших ранее терапию ориги-
нальными сартанами: лозартаном или валсартаном или телмисартаном. 
В ходе исследования всем пациентам проведены суточное мониторирование 
АД, аппланационная тонометрия (определение индекса аугментации и цент-
рального АД), измерение скорости распространения пульсовой волны (СПВ), 
лабораторные тесты (липидный спектр, мочевая кислота, глюкоза натощак, 
индекс НОМА, гомоцистеин, лептин, адипонектин, высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6)).
Результаты. После перевода пациентов с терапии лозартаном, валсартаном 
и  телмисартаном на  азилсартан медоксомил снижение систолического АД 
составило 29,05%, 22,5% и  8,9%, диастолического АД  — 18,82%, 20,46% 
и  8,54% (p<0,05). Отмечено уменьшение центрального систолического АД 
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% (p<0,05). Наблюдалось снижение уровня лептина на 13,96%, 
9,39%, 16,19%; вчСРБ на  20,93%, 22,22%, 11,25%; ИЛ-6 на  6,15%, 28,92%, 
14,81%; повышение адипонектина на 8,1%, 6,9, 4,7% в группах исходной тера-
пии лоза-, вал- и телмисартаном (p<0,05). 
Заключение. Азилсартан медоксомил обладает преимуществами перед дру-
гими сартанами в  достижении контроля АД, улучшении эластичности сосудов, 
способствует снижению инсулинорезистентности и неинфекционного воспаления.
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Effectiveness of in insulin resistance correction and the adipokines level reduction in patients  
with arterial hypertension in comparison with other ARBs

Nedogoda S. V., Chumachek E. V., Tsoma V. V., Salasyuk A. S., Smirnova V. O., Popova E. A.

Aim. To assess the possibility of azilsartan medoxomil to achieve target blood 
pressure (BP) (less than 130/80 mm Hg), to study angioprotective features and 
reduction of adipokines levels and inflammatory markers in patients with 
hypertension and previous therapy with other ARBs.
Material and methods. In open observational study with 24 weeks follow-up were 
included 60 patients with previous therapy (losartan or valsartan or telmisartan).
All patients underwent ambulatory BP monitoring, applanation tonometry 
(determination of the augmentation index and central BP), measurement of the 
pulse wave velocity, laboratory tests (lipid profile, uric acid, fasting glucose, 
Homeostasis Model Assessment, homocysteine, leptin, adiponectin, highly sensitive 
C-reactive protein, tumor necrosis factor alpha, interleukin-6).
Results. Azilsartan provided the systolic BP (29,05%, 22,5% and 8,9%) and 
diastolic BP reduction 18,82%, 20,46% and 8,54% (p<0,05) in patients previously 
treated with losartan, valsartan or telmisartan, respectively. Central systolic BP (by 
25,95%, 8,78%, 11,94%), central pulse BP (by 40%, 18,38% and 19,6%), 
augmentation index (by 28,87%, 20,69% and 14,29%) and pulse wave velocity (by 
21,57%, 24,56% and 24,92%) were decreased (p<0,05). There were positive 
changes in leptin, C-reactive protein, IL-6, adiponectin levels in all patients with 
losartan, valsartan or telmisartan initial therapy (p<0,05).

Conclusion. Azilsartan medoxomil has advantages in BP control, the arterial 
elasticity improving, reducing of insulin-resistance and inflammation.
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КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

БРА  — азилсартана медоксомил  — на  показатели 
инсулинорезистентности, воспаления, сосудистой 
ригидности у пациентов с АГ. Пробел в этих знаниях 
не позволяет в полной мере реализовать его возмож-
ные преимущества, обусловленные способностью 
влиять на  гамма-PPAR рецепторы [9]. Ранее было 
показано, что наличие этой способности у телмисар-
тана обеспечивает более выраженное положительное 
влияние на  воспаление и  адипокиновый статус 
у пациентов с АГ [7]. 

В связи с этим, представляется практически важ-
ным оценить возможные преимущества перевода 
пациентов с АГ с предшествующей терапии предста-
вителями класса БРА на  азилсартан медоксомил 
с  точки зрения потенцирования органопротектив-
ного, противовоспалительного и  гипотензивного 
эффектов. 

Целью проведенного исследования стала оценка 
возможности азилсартана медоксомила в  достиже-
нии дополнительного гипотензивного, ангиопро-
тективного действия у пациентов с АГ, недостигших 
целевого АД (<140/90 мм рт.ст.) на фоне предшест-
вующей терапии лозартаном или валсартаном или 
телмисартаном. Задачей исследования была оценка 
изменений показателей, характеризующих эластич-
ность сосудов различного калибра (скорость пульсо-
вой волны (СПВ), индекс отраженной волны (ауг-
ментации), центральное систолическое АД (САД) 
и  пульсовое давление (ПД)), метаболических 
параметров углеводного и  липидного обмена, ади-
покинов, маркеров воспаления при переводе паци-
ентов с  терапии лозартаном или валсартаном или 
телмисартаном на азилсартан медоксомил. Исследо-
вание было открытым неконтролируемым наблюда-
тельным.

В исследование включались пациенты, удовлетво-
ряющие всем следующим критериям:

•  Пациенты с  АГ 1-2 степени, достигнутой 
на предшествующей в течение не менее 6 мес. до мо-
мента включения в исследование терапии оригиналь-
ными БРА (лозартаном 100  мг/сут. или валсартаном 
160-320 мг/сут. или телмисартаном 80 мг/сут.).

•  Индекс массы тела (ИМТ) выше 25 кг/м2.
•  Подписанное информированное согласие паци-

ента на участие в исследовании.
В исследование не  могли быть включены паци-

енты, имеющие хотя  бы один из  следующих крите-
риев:

•  Повышенная чувствительность к БРА.
•  Нестабильная стенокардия, перенесенный ин-

фаркт миокарда давностью менее 1 мес., клинически 
значимый аортальный стеноз.

•  Сердечная недостаточность в стадии декомпен-
сации.

•  АГ 3 степени (АД ≥180/110  мм рт.ст.), требую-
щая комбинированной терапии.

Особенностями АГ при ожирении, избыточной 
массе тела следует считать гиперактивацию ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
и  симпатической нервной системы, склонность 
к задержке натрия на фоне увеличения его потребле-
ния, связанную с  гиперсимпатикотонией и  лепти-
норезистентностью, наличие воспаления, обуслов-
ленного продукцией адипоцитами провоспалитель-
ных адипокинов, раннее и  выраженное поражение 
органов-мишеней (в  т. ч.  артериальной стенки) [1].

Периваскулярная жировая ткань активно вовле-
чена в процессы воспаления, регуляции сосудистого 
тонуса, пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки. Адипоциты периваскулярной жиро-
вой ткани способны секретировать непосредственно 
в кровоток вазоконстрикторы, активировать НАДФ-
оксидазу, высвобождающую свободные радикалы. 
С одной стороны, ряд адипокинов способствует уси-
лению синтеза в печени С-реактивного белка (СРБ) 
и фибриногена, индуцируя низкоинтенсивное неин-
фекционное воспаление и  поддерживая протромбо-
генное состояние. С  другой стороны, секреция ади-
поцитами адипонектина способствует активации 
калиевых каналов гладкомышечных клеток сосудов, 
что ведет к  вазодилатации и  нивелированию дей
ствия таких вазоконстрикторов, как фенилэфрин, 
серотонин, ангиотензин-II [2, 3]. Однако при артери-
альной гипертензии (АГ) и  метаболическом син-
дроме (МС) этот баланс нарушается. 

В условиях коморбидности с ожирением, МС и АГ 
помимо основной задачи антигипертензивной тера-
пии  — достижения целевого артериального давления 
(АД), очень важными становятся такие эффекты тера-
пии, как органопротекция, способность уменьшать 
инсулинорезистентность и  проявления метаболиче-
ского синдрома, антиатеросклеротическое и  противо-
воспалительное действие. Предпочтительны антиги-
пертензивные препараты с высокой липофильностью, 
способные уменьшить продукцию адипокинов и гипер
активацию РААС в  периваскулярной и  висцеральной 
жировой ткани [1]. Согласно Рекомендациям по лече-
нию АГ (ESC, 2013; ESC, 2018), препаратами выбора для 
стартовой терапии при МС и инсулинорезистентности 
следует считать блокаторы РААС, в  т. ч.  блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА) [4]. БРА не  только 
не оказывают неблагоприятного влияния на метаболи-
ческий профиль больных, но  и  увеличивают чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину, снижают 
концентрацию атерогенных липидов, т. е. обеспечивают 
позитивное влияние на углеводный и липидный обмены 
[1, 4]. В  целом ряде исследований доказано снижение 
уровня провоспалительных и протромбогенных адипо-
кинов при назначении валсартана [5, 6], телмисартана 
[7], олмесартана [8]. 

Вместе с  тем, недостаточно данных о  возможно-
сти влияния одного из новых представителей класса 
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•  Тяжелые сопутствующие заболевания, в  том 
числе и психические.

•  Злоупотребление алкоголем.
•  Серьезные нарушения функции почек (креати-

нин в 2 раза выше верхней границы нормы).
•  Серьезные нарушения функции печени (алани-

наминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза в 2 
раза выше верхней границы нормы).

•  Злокачественные новообразования.
•  Беременность или лактация.
•  Неспособность понять суть программы и  дать 

обоснованное согласие на участие в ней.
В исследование было включено 60 пациентов. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
В ходе исследования было предусмотрено 3 визита 

пациента к врачу:
•  В1 — визит включения.
•  В2  — контрольный визит через 3 мес. после 

визита включения.
•  В3  — контрольный визит через 6 мес. после 

визита включения.
На визите включения (В1) пациенту вместо пред-

шествующей терапии одним из  БРА (лозартан 
10  мг/сут. или валсартан 160-320  мг/сут. или телми-
сартан 80 мг/сут.) назначался азилсартан медоксомил 
80 мг/сут. Продолжительность лечения азилсартаном 
для каждого пациента составила 24 нед. 

Материал и методы
В исследование было включено 60 пациентов (20 

человек из  них получали ранее валсартан 160-
320 мг/сут., 20 — лозартан 100 мг/сут., 20 — телмисар-
тан 80  мг/сут.). На  1 визите пациентам проводилась 
замена исходной гипотензивной терапии на азилсар-
тан 80 мг/сут. 

Всем пациентам исходно и  через 6 мес. терапии 
проводилось физикальное обследование с определе-

нием содержания жировой ткани (импедансный 
метод), суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД), исследование сосудистой эла-
стичности (СПВ; аппланационная тонометрия 
с  определением центрального САД и  ПД, индекса 
аугментации), эхокардиографическое исследование, 
ультразвуковое исследование брахиоцефальных арте-
рий (с  определением толщины интима-медиа каро-
тидной артерии, мм) и  лабораторное обследование.

СМАД проводили на аппарате “SpaceLabs 90207” 
(США). В дневные часы (7:00-23:00) измерения про-
изводили каждые 15 мин, в  ночные часы (23:00-
7:00) — каждые 30 мин. Использовалась специальная 
манжета для измерения АД у тучных пациентов. 

Измерение СПВ проведено с помощью компьюте-
ризированного устройства Colson (протокол исследо-
вания и оборудование аналогичное таковому в иссле-
довании Complior, который автоматически рассчиты-
вал СПВ). Индекс аугментации и  центральное 
давление в аорте определяли на приборе Sphygmocor.

Определение лептина и  адипонектина в  сыво-
ротке проводили методом иммуноферментного ана-
лиза с  использованием наборов фирмы Mediagnost 
Лептин высокочувствительный (0,05-5 нг/мл) 
и  BCM Diagnostics Адипонектин. Кровь забирали 
в  пластиковую пробирку без стабилизатора. После 
центрифугирования в течение 10 мин при 1000 обо-
ротов отбирали 1 мл сыворотки. До момента опреде-
ления уровней лептина и  адипонектина образцы 
хранили при температуре -20O С. Инсулин плазмы 
определен с помощью иммуноферментного анализа 
(Insulin ELISA (Mercodia AB, Швеция). Индекс 
HOMA-IR рассчитывали по  формуле: HOMA-IR = 
глюкоза натощак (ммоль/л) х инсулин натощак 
(мкЕд/мл)/22,5. СРБ определен с  помощью имму-
нотурбидиметрического анализа (hs-CRP ELISA 
(Biomerica, США). Для определения уровня гомоци-

Лозартан

Эдарби 80 мг/сут.

6 мес.

Контрольный 
визит 3 мес.:

ЭКГ,
СПВ,

цСАД, цДАД, ИА
СМАД

Валсартан

Телмисартан

● антропометрия
● импедансометрия
● ЭКГ
● СМАД
● СПВ
● цСАД, цДАД, ИА
● ЭхоКГ, УЗДГ БЦА
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● импедансометрия
● ЭКГ
● СМАД
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— АлАТ, АсАТ
— креатинин
— мочевая кислота
— липидный спектр
— HOMA-IR
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— лептин
— II-6
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— гомоцистеин
— адипонектин

— АлАТ, АсАТ
— креатинин
— мочевая кислота
— липидный спектр
— HOMA-IR
— hs-CRP
— лептин
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— TNF-α
— гомоцистеин
— адипонектин

Рис. 1.  Дизайн исследования.
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стеина использован иммуноферментный метод 
(Axis-Shield). Сывороточный уровень фактор 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6) определен иммуноферментным методом 
(метод ELISA, производитель — Bender Medsystems). 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ BMDP. Непрерывные количествен-
ные исходные и  демографические признаки были 
протестированы простым t-критерием для независи-
мых выборок. В случае распределения значений при-
знака, отличного от  нормального, был использован 
критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney). Для качест-
венных признаков был применен либо точный крите-
рий Фишера (Fisher), либо тест хи-квадрат, в зависи-
мости от  количества наблюдений в  каждой ячейке 
таблицы сопряженности. Данные представлены 
в  виде M±m, где М  — среднее, m  — стандартная 

ошибка. Для выявления достоверности изменений 
до и после лечения использовали парный t-критерий 
Стьюдента.

Результаты 
Клинико-демографические характеристики паци-

ентов, включенных в  исследование, представлены 
в  таблице 1. Группы пациентов были сопоставимы 
по составу, основным клинических характеристикам. 

Терапия азилсартаном обладает явным преимуще-
ством перед другими БРА по выраженности гипотен-
зивного эффекта. Замена предшествующей терапии 
на  азилсартан позволила снизить на  22,5% САД 
и 20,46% диастолического АД (ДАД) в группе исход-
ной терапии валсартаном; на 8,9% САД и 8,54% ДАД 
в  группе исходной терапии телмисартаном, везде 
p<0,05. Особенно значимые изменения отмечены 
при переводе с лозартана на азилсартан (-29,05% САД 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Число пациентов 20 20 20
Средний возраст пациентов 66±1,0 63,3±4,04 64±3,17
Мужчины/женщины 6/14 7/13 5/15
Рост, см 162,33±13,79 167±14,11 165±17,3
Вес, кг 93,35±7,91 85,43±8,81 90,3±6,63
ИМТ, кг/м2 31,16±5,56 30,33±3,39 29,67±4,77
ОТ, см 98,3±8,12 95,5±3,34 95±12,35
ОБ, см 112,5±10,22 103,0±10,7 100±11,39
% жировой ткани 41,6±8,1 39,9±7,39 41,2±7,37
% висцеральной жировой ткани 14±3,06 13,67±4,62 11±3,73
ТИМ сонных артерий, мм 1,1±0,12 1,03±0,06 1,1±0,28
ИММЛЖ, г/м2 93,67±5,95 97,3±7,62 94±14,04
ЗСЛЖ, мм 11±0,08 10,67±0,58 11±1,41
МЖП, мм 12,67±2,89 10,67±0,58 11±1,53
ФВ ЛЖ, % 55,5±14,8 55±12,12 52±13,6

Примечание: # — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее получавших 
лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана медоксомил.
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, ТИМ — толщина интима-медиа каротидных артерий, ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка, МЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка.

Таблица 2
Динамика офисного АД через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
САД офисное, мм рт.ст. 152,33±4,62 118±6,36 172,67±10,11 122,5±8,31 146±15,52 133±16,94

-22,5%* -29,05%* -8,9%*
ДАД офисное, мм рт.ст. 93,67±0,58 74,5±2,12 93±15,13 75,5±13,44 82±11,83 75±11,02

-20,46%* -18,82%* -8,54%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление.
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и  -18,82% ДАД везде p<0,05) (табл.  2). У  92%, 86% 
и 64% в группах исходной терапии лозартаном, вал-
сартаном и  телмисартаном достигнут целевой уро-
вень АД <130/80 мм рт.ст. 

Замена предшествующей гипотензивной терапии 
другими БРА на азилсартан обеспечивает положитель-
ную динамику показателей СМАД. Наибольшее сниже-
ние среднесуточных, среднедневных и  средненочных 
САД и ДАД достигнуто у пациентов, ранее принимав-
ших лозартан 100  мг/сут. (-33,12% и  -27,17%; -29% 
и -29,59%; -20,74% и -26,92%, соответственно, p<0,05). 
В группе предшествующей терапии валсартаном и тел-
мисартаном изменения также положительны: сниже-
ние среднесуточных САД/ДАД составило 17,7% и 15,5% 
(p<0,05); 15,99% и 10,24% (p<0,05), соответственно; сни-
жение среднедневных САД и  ДАД  — 17,72% и  16,31% 
(p<0,05); 16,82% и 10,58% (p<0,05). Средненочные по-
казатели САД и ДАД уменьшились на 16,25% и 10,98% 

в группе валсартана (p<0,05), на 11,76% и 6,67% в груп-
пе телмисартана (p<0,05) (табл. 3).

Терапия азилсартаном выигрывает по  степени 
контроля над среднесуточной вариабельностью САД 
и ДАД, особенно в группе исходной терапии лозарта-
ном (-42,28% и  -35,29%, соответственно, p<0,05) 
(табл. 4).

В таблице 5 представлена динамика показателей, 
характеризующих ригидность артериальной стенки 
сосудов эластичного и  мышечного типа в  процессе 
исследования. Перевод пациентов на  терапию азил-
сартаном позволил снизить СПВ на 24,56% в группе 
валсартана (p<0,05), на  21,57% в  группе лозартана 
(p<0,05) и на 24,92% в группе телмисартана (p<0,05); 
снижение индекса аугментации составило 20,69%, 
28,87% и  14,29% (p<0,05), соответственно. На  тера-
пии азилсартаном достоверно уменьшились и  пока-
затели центральной гемодинамики: центральное 

Таблица 3
Динамика данных СМАД через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
САД среднесут, мм рт.ст. 137,3±7,51 113±4,24 154±11,03 103,0±18,11 147±16,52 123,5±12,02

-17,7% -33,12% -15,99%
ДАД среднесут, мм рт.ст. 76,33±8,1 64,5±0,71 92±8,38 67±9,51 84,67±6,66 76±1,41

-17,72%* -27,17%* -10,24%*
САД среднедневн, мм рт.ст. 137,33±7,51 113±4,24 162±13,35 115±12,96 149,67±18,72 124,5±12,02

-17,72%* -29%* -16,82%*
ДАД среднедневн, мм рт.ст. 77,67±11,5 65±1,41 98±10,56 69±10,63 86,67±7,57 77,5±0,71

-16,31%* -29,59%* -10,58%*
САД средненочн, мм рт.ст. 134,33±10,21 112,5±2,12 135±13,62 107±3,19 136±12 120±11,31

-16,25%* -20,74%* -11,76%*
ДАД средненочн, мм рт.ст. 71,3±3,06 63,5±0,71 78±5,79 57±8,67 75±2,65 70±1,41

-10,98%* -26,92%* -6,67%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, среднесут — среднесуточный показатель, сред-
недневн — средний показатель в дневные часы, средненочн — средний показатель в ночные часы.

Таблица 4
Динамика вариабельности в течение суток САД и ДАД через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Вариабельность САД сут, мм рт.ст. 14,3±2,52 10,5±2,12 29±6,02 15±3,17 18±2,65 15,5±0,71

-26,73%* -48,28%* -13,89%*
Вариабельность ДАД сут, мм рт.ст. 9,67±3,00 8,5±2,12 17±3,75 11±7,96 12±1,73 11±1,41

-12,1%* -35,29%* -8,33%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: вариабельность САД сут — среднесуточная вариабельность систолического артериального давления, вариабельность ДАД сут — среднесуточная 
вариабельность диастолического артериального давления.
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САД (цСАД) на 8,78%, 25,95% и 11,94%, центральное 
ПД (цПД) на 18,38%, 40% и 19,6% (p<0,05) в группах 
исходной терапии валсартаном, лозартаном и телми-
сартаном. 

Терапия азилсартаном имеет преимущества перед 
другими сартанами с  позиции влияния на  уровень 
адипокинов и интенсивность неинфекционного вос-
паления. В  ходе исследования в  группах исходной 
терапии валсартаном, лозартаном и  телмисартаном 
выявлено снижение уровня лептина на 9,39%, 13,96%, 
16,19% (p<0,05); высокочувствительного СРБ (вчСРБ) 
на 22,22%, 20,93%, 11,25% (p<0,05); ИЛ-6 на 28,92%, 
6,15%, 14,81% (p<0,05); ФНО-α на  4,85%, 11,51%, 
32,26% (p<0,05); гомоцистеина на 16,13%, 3,7%, 3,88% 
(p<0,05). Повышение уровня адипонектина соста-

вило 6,9%, 8,1% и  4,7%, соответственно (p<0,05) 
(табл. 6).

Помимо положительного влияния на уровень ади-
покинов и  воспалительных маркеров, азилсартан 
обладает таким преимуществом перед другими пред-
ставителями БРА, как снижение инсулинорезистент-
ности, улучшение углеводного и  липидного обмена. 
Перевод пациентов с терапии валсартаном, лозарта-
ном и  телмисартаном на  азилсартан ассоциирован 
со  снижением уровня гликемии натощак и  индекса 
НОМА на 5,23% и 22,53%, 7,5% и 11,63%, 7,2% и 8,7% 
(p<0,05), соответственно. После перевода пациентов 
на  азилсартан отмечено снижение уровня триглице-
ридов на  4,73%, 6,19% и  5,1%% (p<0,05) в  группах 
исходной терапии вал-, ло- и телмисартаном, уровня 

Таблица 6
Динамика уровня адипокинов через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Лептин, нг/мл 21,3±4,88 19,3±3,8 10,6±4,67 9,12±1,13 10,5±3,81 8,8±0,85

-9,39%* -13,96%* -16,19%*
вчСРБ, мг/л 1,8±0,79 1,4±0,42 4,3±0,74 3,4±0,97 0,8±0,12 0,71±0,76

-22,22% -20,93% -11,25%
Интерлейкин-6, пг/мл 8,93±1,2 6,35±0,9 6,23±0,91 5,85±1,02 2,7±0,2 2,3±0,89

-28,92%* -6,15%* -14,81%*
ФНО-α, пг/мл 6,8±1,96 6,47±0,54 7,97±1,99 7,05±0,64 9,3±3,54 6,3±1,2

-4,85%* -11,51%* -32,26%*
Гомоцистеин, мкмоль/л 10,79±3,43 9,05±2,54 11,57±3,4 11,15±0,28 17,02±2,54 16,36±1,58

-16,13%* -3,7%* 3,88%*
Адипонектин, мкг/мл 3,8±1,21 4,06±0,22 3,1±0,87 3,4±0,11 4,2±0,35 4,39±0,12

+6,9%* +8,1%* +4,7%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли-альфа.

Таблица 5
Динамика показателей эластических свойств артериальной стенки  
и центральной гемодинамики через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
цСАД, мм рт.ст. 123,33±19,6 112,5±0,71 158±33,6 117±2,83 134±12,71 118±41,4

-8,78%* -25,95%* -11,94%*
цПД, мм рт.ст. 45,33±15,82 37±2,83 61,67±14,68 37±4,7 51±12,83 41±9,5

-18,38%* -40%* -19,6%*
ИА, % 29±7 23±2,83 32,33±10,69 23±9,9 28±2,83 24±4,58

-20,69%* -28,87%* -14,29%*
СПВ на каротидно-феморальном 
участке, м/с

11,33±2,97 8,55±1,77 10,2±1,51 8±2,14 9,19±1,77 6,9±2,65
-24,56%* -21,57%* -24,92%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: цСАД — центральное (аортальное) систолическое артериальное давление, цПД — центральное пульсовое артериальное давление, ИА — индекс 
аугментации, СПВ — скорость распространения пульсовой волны на каротидно-феморальном участке.



76

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (1) 

76

общего холестерина на 8,61%, 7,48% и 7,13% (p<0,05). 
Позитивно изменился и  уровень мочевой кислоты 
сыворотки крови (табл. 7). 

Важным результатом перевода пациентов на тера-
пию азилсартаном является улучшение целого ряда 
антропометрических показателей, включая прогно-
стически важные ИМТ, окружность талии, а  также 
содержание жировой и висцеральной жировой ткани 
по данным импедансометрии (табл. 8).

Обсуждение полученных результатов
Достижение целевого АД  — одна из  важнейших 

задач гипотензивной терапии. Проведенное иссле-
дование показано, что применение азилсартана 
позволяет достичь целевого уровня АД у подавляю-
щего большинства пациентов, ранее принимавших 
другие сартаны. Полученные в  ходе проведенного 
исследования результаты о  преимуществе азилсар
тана перед другими представителями блокаторами 

Таблица 7
Динамика “метаболических” показателей через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Индекс НОМА 6,07±0,44 4,7±0,38 4,3±0,61 3,8±0,42 2,3±0,38 2,1±0,27

-22,53%* -11,63%* -8,7%*
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 6,12±0,7 5,8±0,57 5,95±0,29 5,5±0,11 6,9±1,57 6,4±0,69

-5,23%* -7,5%* -7,2%*
ОХС, ммоль/л 6,4±1,26 5,84±0,69 6,04±2,1 5,58±0,55 6,31±0,69 5,86±0,85

-8,61%* -7,48%* -7,13%*
ЛПНП, ммоль/л 4,39±0,96 4,13±0,51 4,82±0,71 4,51±1,53 4,1±0,51 3,89±0,21

-5,94%* -6,4%* -5,12%*
ЛПВП, ммоль/л 1,51±0,37 1,52±0,12 1,25±0,07 1,29±0,24 1,52±0,63 1,59±0,37

+0,66% +3,2% +4,6%
ТГ, ммоль/л 1,9±0,86 1,81±0,4 2,05±0,35 1,92±0,18 1,56±0,8 1,48±0,36

-4,73%* -6,19%* -5,1%*
МК, мкмоль/л 367±38,43 306,5±41,72 358±75,66 339±41,3 361±34,18 323±15,66

-16,49%* -5,31%* -10,5%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ТГ — триглицериды, МК — моче-
вая кислота.

Таблица 8
Динамика антропометрических показателей через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Вес, кг 93,35±17,91 85,65±13,65 85,43±12,81 73,5±10,57 90,3±13,63 88,7±19,66

-8,25%* -13,97%* -1,68%
ИМТ, кг/м2 31,16±5,56 28,7±6,07 30,34±3,39 28,81±2,83 29,67±4,77 29,17±5,5

-7,65% -5,09%* -1,69%
ОТ, см 98,3±12,1 94,55±8,38 95,5±3,54 93,5±3,71 95±12,35 93±3,98

-3,81%* -2,09% -2,11%
ОБ, см 112,5±19,22 107,15±6,36 103,0±12,8 99,5±2,12 100±11,39 99±12,82

-4,76% -3,4%* -0,99%
% жировой ткани 41,6±8,1 40,72±4,53 39,9±7,39 37,4±6,9 41,2±7,37 38,6±8,51

-2,11%* -6,27%* -6,31%*
% висцеральной жировой ткани 14±3,06 12,67±2,83 13,67±4,62 12,74±1,41 11±3,73 11±8,61

-9,5% -6,83% 0%

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер.
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РААС в снижении АД у пациентов с АГ 1-2 согласу-
ются с данными ряда авторов. Мощный гипотензив-
ный эффект азилсартана продемонстрирован ранее 
в  сравнении с  рамиприлом [10, 11], валсартаном 
[12], олмесартаном [13, 14], кандесартаном [15]. 
Основой такого успеха можно считать молекуляр-
ную особенность азилсартана  — максимальное 
среди БРА II сродство к рецептору ангиотензина II 
подтипа 1 [16]. 

При детальном анализе было выявлено, что азил-
сартан в меньшей степени снижал вес, ИМТ, индекс 
НОМА, вчСРБ, % висцеральной жировой ткани 
и  повышал адипонектин при переводе пациентов 
с  телмисартана, чем с  лосартана и  валсартана, что 
может быть объяснено уже реализованным за 6 мес. 
предшествующего лечения влиянием телмисартана 
на  PPARγ-рецепторы. Однако и  на  этом фоне азил-
сартан все равно оказывал дополнительные положи-
тельные эффекты.

Из класса БРА только азилсартан и  телмисартан 
обладают наибольшей липофильностью, что прин-
ципиально важно при использовании у  пациентов 
с ожирением и инсулинорезистентностью, поскольку 
реализуется блокада тканевой РААС, подавление 
синтеза адипоцитами ангиотензина-II. 

Азилсартан обладает целым рядом эффектов, 
обеспечивающих его преимущество у пациентов с АГ, 
избыточной массой тела, ожирением. Во  многих 
выполненных доклинических исследованиях полу-
чены убедительные данные о  способности азилсар
тана улучшать эндотелиальную функцию, оказывать 
противовоспалительное и  антифиброгенное дей
ствие, повышать чувствительность тканей к  инсу-
лину [17]. Клинически значимыми следует считать 
полученные в  ходе обсуждаемого исследования дан-
ные о  достоверном снижении на  фоне применения 
азилсартана уровня провоспалительных адипоки-
нов — вчСРБ, лептина, ФНО-α, ИЛ-6. Особо следует 
отметить прирост уровня адипонектина на  фоне 
терапии азилсартаном, что является важным факто-
ром преодоления эндотелиальной дисфункции 
и ангиопротекции. Причем подобное преимущество 
у азилсартана сохраняется даже перед телмисартаном. 
Возможность азилсартана подавлять воспаление, 
снижать уровень воспалительных цитокинов реали-
зуется даже у  пациентов с  ревматоидным артритом. 
Добавление азилсартана к  базисной терапии мето-
трексатом позволило достоверно снизить уровень 
СРБ, ИЛ-6, ФНО-α, что привело к  расширению 
повседневной активности пациентов [18]. Анало-
гично в  исследовании с  базисным препаратом эта-
нерцептом при комбинации с  азилсартаном наблю-
дали достоверное уменьшение сывороточного уровня 
СРБ, скорости оседания эритроцитов, снижение 
функционального дефицита пациентов с ревматоид-
ным артритом [19]. 

Подавление воспаления на  фоне азилсартана 
неразрывно связано с его способностью блокировать 
РААС (предотвращать провоспалительное действие 
ангиотензина-II), а также свойством γPPAR-агонизма 
[20]. Многочисленными исследованиями показано, 
что PPARγ экспрессированы в нейтрофилах и подав-
ляют их воспалительную миграцию и инфильтрацию 
в зону воспаления [21]. Модуляция PPARγ приводит 
к ремоделированию жировой ткани (снижая концен-
трацию свободных жирных кислот и увеличивая экс-
прессию адипонектина, который повышает чувстви-
тельность тканей к  инсулину), уменьшению дисли-
пидемии, улучшению эластических свойств арте- 
риальной стенки, снижению альбуминурии. Следует 
помнить, что PPARγ играют важную роль и в диффе-
ренцировании преадипоцитов в  адипоциты, поэтому 
применение таких агонистов PPARγ, как тиазолидин-
дионов, сопряжено с  прогрессированием гиперпла-
стического ожирения [22]. Азилсартан, являясь также 
агонистом PPARγ, может нивелировать влияние акти-
вации РРARγ на увеличение веса и параллельно с этим 
сохранять позитивный метаболический эффект [23]. 
Азилсартан уменьшает массу жировой ткани и размер 
адипоцитов, повышает экспрессию генов PPARγ 
и адипонектина независимо от влияния препарата на 
уровень АД и  уровень инсулина в  плазме крови [24].

В данном исследовании наблюдалось достоверное 
улучшение таких метаболических показателей, как 
уровень гликемии натощак, триглицеридов, липо-
протеинов низкой плотности, а  также снижение 
индекса инсулинорезистентности, при замене исход-
ной терапии валсартаном, лозартаном или телмисар-
таном на  азилсартан. Благоприятный метаболиче-
ский профиль терапии исследования ожидаемо обес-
печил тенденцию к улучшению антропометрических 
показателей пациентов  — снижение ИМТ, массы 
тела, содержания жировой ткани. 

Назначение азилсартана пациентам с  АГ на  фоне 
инсулинорезистентности, ожирения позволяет реали-
зовать еще одну важную фармакологическую страте-
гию  — ангиопротекцию. Целевой уровень АД, поло-
жительная динамика статуса малоинтенсивного вос-
паления, благоприятные метаболические эффекты 
привели к  достоверному улучшению эластических 
свойств артериальной стенки сосудов различного 
калибра  — в  исследовании наблюдали снижение как 
СПВ, так и индекса аугментации, а также уменьшение 
центрального АД. 

Заключение
1.  Назначение азилсартана пациентам с АГ, не до-

стигшим целевого АД на  фоне терапии другими 
БРАII, обеспечивает дополнительное снижение АД 
до целевого уровня.

2.  Азилсартан обеспечивает улучшение показате-
лей эластичности сосудов. 
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