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Резюме
Приведены актуальные данные о распространенности артериальной гипертензии и сахарного диа-

бета (СД). Наличие сопутствующего СД осложняет течение кардиологических заболеваний, влияя на 
эффективность антигипертензивной терапии. Наряду с повышенным артериальным давлением, кор-
рекции должны подвергаться показатели липидного и углеводного обмена, а также осуществляться не-
фропротекция. Благодаря плейотропным возможностям некоторых препаратов решение данной задачи 
становится возможным. Аналитический обзор посвящен плейотропным органопротективным эффектам 
антигипертензивного препарата азилсартана медоксомила (АЗЛ-М). Приведены данные о сравнительной 
антигипертензивной эффективности АЗЛ-М с другими представителями класса блокаторов рецепторов 
к ангиотензину II, описаны результаты клинических исследований в подгруппе пациентов с различными 
компонентами метаболического синдрома (ожирением, дислипидемией, гипергликемией) и СД. Уделено 
внимание описанию метаболических эффектов, наблюдаемых в эксперименте.

Ключевые слова: азилсартана медоксомил, плейотропный эффект, сахарный диабет

Для цитирования: Кочергина А. М., Барбараш О. Л. Возможности и перспективы применения азилсартана медоксомила 
у пациентов с сахарным диабетом. Артериальная гипертензия. 2021;27(2):247–254. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-2-247-254



248 27(2) / 2021

Лекция / Lecture

Проблема ведения пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) не теряет своей научной и прак-
тической актуальности. Повышенное артериальное 
давление (АД) в мире выявляется более чем у 1 мил-
лиарда взрослых людей, и ожидается, что к 2025 го-
ду это число возрастет в 1,5 раза [1]. Распростра-
ненность АГ в России составляет 40,8 % населения 
страны, что соответствует более чем 42 миллионам. 
Поиск и внедрение способов эффективного контро-
ля АД имеют глобальное значение: доля больных, 
достигших целевого уровня АД, в Германии и Тур-
ции составила всего около 8 %, в Англии — 27 %, 
а самые высокие показатели отмечены в Америке 
(53 %) и Канаде (66 %) [2]. Распространенность АГ 
в России, по данным ЭССЕ-РФ, составила около 
40 %, при этом доля эффективно леченных больных  
составляет 53,8 % и 41,4 % среди женщин и мужчин 
соответственно [3].
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Abstract
Current data on the prevalence of hypertension and diabetes mellitus (DM) are presented. Concomitant DM 

complicates the course of cardiac diseases, affecting the effectiveness of antihypertensive therapy. Along with 
high blood pressure, lipid and carbohydrate metabolism parameters should be corrected. Nephroprotection is also 
important in these patients. These goals are achievable due to the pleiotropic effects of some drugs. The analytical 
paper reviews the pleiotropic organoprotective effects of the antihypertensive drug azilsartan medoxomil. The 
data on its antihypertensive efficacy versus other angiotensin II receptor blockers are presented. In addition, the 
results of clinical trials in patients with various components of the metabolic syndrome (obesity, dyslipidemia, 
hyperglycemia) and DM are described.
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Эффективный контроль АГ особенно значим 
для пациентов с сопутствующим сахарным диа-
бетом (СД). Повышенное АД ассоциировано у них 
с 2–3-кратным увеличением абсолютного риска сер-
дечно-сосудистой смертности по сравнению с ли-
цами без СД[4]. Эффективный контроль АД у па-
циентов с СД способствует замедлению процесса 
прогрессирования почечной дисфункции и снижает 
риск кардиоваскулярных осложнений. При наличии 
сопутствующего СД целевыми значениями АД бу-
дут уровни менее 130/80 мм рт. ст. [5–9].

Вместе с этим именно лица с СД 2-го типа пред-
ставляют одну из самых трудных категорий в клини-
ческой практике. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 
50,8 % пациентов с АГ, ассоциированной с СД, ле-
чатся неэффективно, а еще 13,4 % совсем не прини-
мают антигипертензивную терапию [10]. Согласно 
данным литературы, пациенты с сопутствующим СД 
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2-го типа демонстрируют низкую приверженность 
к лечению и ригидны к методам ее повышения [11]. 
Среди причин низкой приверженности описаны как 
социальные (уровень дохода, образование, наличие 
семьи), так и медицинские (когнитивный дефицит, 
иные сопутствующие заболевания). Наличие ко-
морбидности ухудшает когнитивный статус и ока-
зывает отрицательное влияние на приверженность 
к выполнению рекомендаций, затрудняя достижение 
целевых значений АД [12].

Пациент с сочетанием таких нозологий, как АГ 
и СД, является довольно частым явлением в кар-
диологической практике, составляя 21,5 % от всех 
пациентов в возрасте старше 65 лет [13]. Необхо-
димость одновременно контролировать 2 самостоя-
тельных, но вместе с этим отягощающих друг друга 
заболевания ведет к вынужденной полипрагмазии. 
В этой связи подбор препаратов должен быть осо-
бенно оправдан, а предпочтение следует отдавать 
препаратам с плейотропным (метаболическим, ор-
ганопротективным) действием.

АГ и СД, являясь факторами сердечно-сосуди-
стого риска, ускоряют развитие атеросклероза. У по-
давляющего большинства пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) отмечается повышение АД, 
а не менее чем у трети оно сочетается с хрониче-
ской гипергликемией.

Наличие сопутствующего СД является неза-
висимым предиктором неблагоприятных событий 
у пациентов со стабильной ИБС. Установлено, что 
наличие СД 2-го типа у пациентов с ИБС приво-
дит к более значительным изменениям структур-
но-функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы, которые проявляются в уменьшении 
коронарного резерва, снижении деформации мио-
карда, утолщении комплекса интима-медиа общих 
сонных артерий, нарушении эндотелийзависимой 
вазодилатации сосудов [14]. Помимо отягощения 
течения стабильной ИБС, СД также оказывает вли-
яние на ранние [15] и поздние исходы реваскуляри-
зации у таких пациентов [16–18]. Представленные 
факты являются основанием к тщательной оценке 
адекватности назначаемой медикаментозной тера-
пии у данной категории пациентов.

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА) 
(сартаны) являются группой лекарственных средств, 
широко применяемых для лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Препараты этой группы демон-
стрируют не только антигипертензивное действие, 
но и ряд органопротективных и метаболических 
эффектов. В связи с этим сартаны применяют для 
лечения не только АГ, но и сердечной недостаточно-
сти и нефропатии [19]. БРА имеют хорошую перено-
симость как при монотерапии, так и при назначении 

комбинированного лечения, обеспечивая тем самым 
высокую приверженность пациентов к лечению. Та-
ким препаратом является один из представителей 
класса — азилсартана медоксомил (АЗЛ-М) [20].

Антигипертензивный и метаболический эф‑
фекты азилсартана медоксомила и других пред‑
ставителей класса

БРА II являются одним из пяти классов препара-
тов для лечения АГ [21] и препаратами выбора при 
лечении коморбидных пациентов с АГ и СД [22].

В ходе изучения антигипертензивного действия 
препаратов данного класса было отмечено наличие 
целого ряда положительных метаболических эффек-
тов. В частности, несколько исследований выявили 
сниженный риск развития СД 2-го типа у пациентов, 
получавших сартаны. В другом исследовании пред-
ставлены эффекты сартанов в повышении уровня 
адипонектина у пациентов с АГ, обладающего ря-
дом эффектов, ассоциированных с улучшением чув-
ствительности к инсулину, снижением массы висце-
ральной жировой ткани, снижением концентрации 
триглицеридов плазмы и повышением концентрации 
холестерина липопротеинов высокой плотности. Его 
противовоспалительные, антиатерогенные и вазопро-
тективные эффекты являются предметом глубокого 
изучения во многих исследованиях [23]. Снижение 
частоты СД у пациентов, получающих сартаны для 
лечения АГ или хронической сердечной недостаточ-
ности, также продемонстрировано в исследовании 
VALUE, в ходе которого прием валсартана улучшал 
чувствительность периферических тканей к глюко-
зе у пациентов с АГ. Убедительные доказательства 
антидиабетогенного действия БРА были также по-
лучены в исследованиях ALPINE, SCOРE, где оце-
нивались длительные эффекты кандесартана [24].

Возможность повышать чувствительность пе-
риферических тканей к инсулину, а также благо-
приятно влиять на уровень липидов у пациентов 
с АГ показана в ряде клинических исследований 
и для другого представителя БРА — телмисартана. 
Метаболические основы этого эффекта изучены на 
биологических моделях в эксперименте [25]. Еще 
один БРА — кандесартан также продемонстрировал 
снижение в 8 раз риска развития СД в сравнении 
с низкими дозами гидрохлоротиазида [26]. В целом 
положительное влияние на углеводный и липидный 
обмен, а также синергизм эффекта сартанов со ста-
тинами позволяет считать их перспективными пре-
паратами для коморбидных пациентов.

Принцип действия сартанов также оправдыва-
ет гипотезу о наличии у препаратов возможного 
нефропротективного эффекта, механизмом кото-
рого является противовоспалительное (снижение 
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маркеров воспаления — высокочувствительного 
С-реактивного белка, мочевой фракции PGF2α) 
и антипролиферативное действие, снижение про-
ницаемости ренальных артерий для белков (микро-
альбуминурия и β-микроглобулинурия), а также 
снижение их резистивности. Кроме этого, сартаны 
способствуют дилатации сосудов, подверженных 
спазму при АГ и диабетической нефропатии, вос-
становлению оттока по выносящим артериолам по-
чечного клубочка, снижению внутриклубочковой 
гипертензии [27]. Особенное клиническое значение 
нефропротективное действие препарата приобретает 
для пациентов с СД, составляющих группу высоко-
го риска нефропатии.

АЗЛ-М — оригинальный БРА II, один из са-
мых современных сартанов, зарегистрированных в  
России. Это восьмой БРА, появившийся на фарма-
цевтическом мировом рынке. В 2011 году АЗЛ-М 
(Эдарби®) был одобрен Food and Drug Administration 
для лечения АГ у взрослых, а в начале 2012 года 
препарат появился на фармацевтическом рынке 
Европы. Препарат зарегистрирован к настоящему 
времени в 61 стране и является одним из лидеров 
по числу назначений.

Эффективность препарата в отношении нор-
мализации и контроля АД продемонстрирована 
в ряде клинических исследований, общее количе-
ство которых по состоянию на 2020 год на портале 
clinicaltrials.gov составляет не менее 58 (в том числе 
2 исследования препарата у детей). Оценка анти-
гипертензивной эффективности АЗЛ-М 40 и 80 мг 
в сравнении с 10 мг рамиприла первично выполнена 
в исследовании ТАК-491 (NCT00760214) [28]. На-
бор участников в 24-недельный протокол произво-
дился в период с января 2008 по апрель 2009 года. 
Всего включено 885 человек, 52,4 % из которых — 
женщины, с офисным систолическим АД от 150 до 
180 мм рт. ст.; средний возраст пациентов составил 
57 лет. Препарат показал преимущество над рами-
прилом в отношении снижения уровня АД: систо-
лическое давление, оцененное на приеме, снизилось 
на 12,2 ± 0,95 мм рт. ст. в подгруппе рамиприла, на 
20,6 ± 0,95 мм рт. ст. в подгруппе 40 мг АЗЛ-М и на 
21,2 ± 0,95 мм рт. ст. — в подгруппе 80 мг АЗЛ-М 
(р < 0,001 для всех групп). Прием АЗЛ-М также был 
ассоциирован с меньшим числом побочных эффек-
тов (2,4 % для АЗЛ-М 40 мг; 3,1 % для 80 мг; 4,8 % 
для рамиприла 10 мг) [28]. Таким образом, препарат 
АЗЛ-М сочетает в себе не только преимущество в от-
ношении снижения АД, но и имеет лучшую пере-
носимость по сравнению с эталонным ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ).

Многоцентровое 16-недельное сравнение АЗЛ-М 
в дозе 20–40 мг и кандесартана цилексетила в дозе 

8–12 мг было выполнено на 622 пациентах с вери-
фицированной эссенциальной АГ 1–2-й степени, 
средний возраст составил 57 лет, 61 % — мужчины. 
Эффективность препарата оценивалась по уровню 
офисного АД, а также с помощью суточного мони-
торирования АД на 16-й неделе участия в исследо-
вании. Снижение САД составило –21,8 мм рт. ст. 
для АЗЛ-М и –17,5 мм рт. ст. для кандесарта-
на (р < 0,0001), снижение ДАД –12,4 мм рт. ст. 
и –9,8 мм рт. ст. соответственно (р = 0,0003) [29].

Еще одним исследованием, продемонстрировав-
шим преимущество АЗЛ-М над представителями 
БРА, является его сравнение с валсартаном. В мно-
гоцентровом рандомизированном исследовании 
с участием 984 пациентов, средний возраст которых 
составил 58 лет, оценка эффективности препаратов 
производилась по данным суточного мониторирова-
ния АД на 24-й неделе и показателей офисного АД. 
Исходное АД в среднем составило 145,6 мм рт. ст. 
АЗЛ-М в дозе 40 мг приводил к снижению АД по 
данным суточного мониторирования в среднем на 
14,9 мм рт. ст., в дозе 80 мг — на 15,3 мм рт. ст., в то 
время как валсартан в дозе 320 мг — на 11,3 мм рт. ст. 
(р < 0,001 для всех групп сравнения) [30].

Для оценки эффективности и безопасности 
АЗЛ-М в сравнении с олмесартаном было выполнено 
многоцентровое, двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование с участием 1275 пациентов. 
В 6-недельном исследовании приняли участие 140 
центров из США, Перу, Аргентины и Мексики. Все 
участники были распределены на 5 групп: АЗЛ-М 20, 
40, 80 мг, олмесартана медоксомил 40 мг и группа 
плацебо. Достигнутая степень снижения АД была 
более значимой в группе, получавшей 80 мг АЗЛ-М 
в сравнении с 40 мг олмесартана медоксомила, в то 
время как между подгруппами с равной дозировкой 
существенных различий обнаружено не было. Эф-
фективность АЗЛ-М в максимальной суточной до-
зе (80 мг) была выше эффективности олмесартана 
медоксомила в максимальной суточной дозе (40 мг): 
снижение среднесуточного систолического АД бы-
ло больше на –2,1 мм рт. ст. (ДИ 95 %; –4,0, –0,1; 
р = 0,038).

При этом АЗЛ-М демонстрировал сопоставимую 
с плацебо частоту побочных эффектов независимо 
от дозировки [31].

Помимо этого, изучена эффективность препарата 
в подгруппе лиц с СД. В 12-недельное исследова-
ние включались пациенты с установленным ранее 
СД 2-го типа и АГ, имеющие показатели АД более 
140/90 мм рт. ст., несмотря на принимаемую антиги-
пертензивную терапию. При включении в исследо-
вание выполнена замена ранее принимаемого ИАПФ 
или БРА на АЗЛ-М в дозе 40 мг. Через 12 недель те-
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рапии 25 (83 %) пациентов достигли целевого пери-
ферического АД < 140/85 мм рт. ст. Увеличение дозы 
АЗЛ-М до 80 мг на 6 недель потребовалось 11 (37 %) 
пациентам. Через 12 недель отмечено значимое сни-
жение клинического периферического и централь-
ного АД, среднего дневного периферического АД на 
22/9 мм рт. ст., центрального — на 18/13 мм рт. ст., 
среднего ночного АД — на 24/9 и 19/10 мм рт. ст. 
соответственно. Отмечено снижение дневной и ноч-
ной вариабельности систолического АД (с 15 ± 4 до 
10 ± 3 мм рт. ст. и с 11 ± 3 до 8 ± 2 мм рт. ст. соот-
ветственно), скорости распространения пульсовой 
волны (с 10,2 ± 2,3 до 9,5 ± 2,2 м/с) и индекса ауг-
ментации (с 24,6 ± 8,6 до 13 ± 7,0 %); р < 0,05 для 
всех приведенных различий. Улучшение суточного 
индекса систолического АД на фоне терапии АЗЛ-М 
зарегистрировано в 53 % случаев [31].

Преимущества азилсартана медоксомила 
у лиц с компонентами метаболического синдрома

В настоящее время выбор лекарственного препа-
рата основывается не только на наличии доказанного 
«прямого» эффекта, но и возможности реализации 
плейотропных эффектов. В ряде доклинических 
и клинических исследований АЗЛ-М продемон-
стрировал выраженный антигипертензивный эф-
фект в сравнении с олмесартаном и валсартаном, 
а также эффекты, которые имеют преимущества 
в отношении пациентов с АГ и СД: улучшение эн-
дотелиальной функции, противовоспалительное 
действие, улучшение чувствительности тканей к ин-
сулину [13, 19, 27].

После регистрации на российском рынке эф-
фективность препарата была оценена в междуна-
родном многоцентровом неинтервенционном ис-
следовании Azilsmedox-5008 (NCT02756819) [32]. 
Исследуемая группа пациентов имела не только 
АГ, но и избыточную массу тела или ожирение 
(средний индекс массы тела 35,67 ± 8,44 кг/м2). 
Результаты исследования показали, что АЗЛ-М 
обладает дополнительными свойствами, позво-
ляющими благотворно влиять на метаболические 
процессы независимо от антигипертензивного 
действия [32]. Вероятно, это влияние связано со 
способностью препарата повышать чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину благо-
даря частичному взаимодействию с рецепторами 
висцеральной жировой ткани, а также улучшением 
периферического кровотока на фоне уменьшения 
общего периферического сосудистого сопротивле-
ния. Снижение инсулинорезистентности косвенно 
подтверждает улучшение показателей постпран-
диальной гликемии на фоне терапии препаратом. 
Блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы с одновременной стимуляцией рецепторов 
сопровождается снижением поступления в кровь 
свободных жирных кислот, что нашло отражение 
в уменьшении уровня триглицеридов [33].

Также положительные метаболические эффек-
ты АЗЛ-М продемонстрировало открытое наблю-
дательное исследование длительностью 24 недели, 
куда было включено 60 пациентов, получавших 
ранее терапию оригинальными сартанами: лозар-
таном, валсартаном или телмисартаном. В ходе ис-
следования всем пациентам проведены суточное 
мониторирование АД, лабораторное обследование 
(липидный спектр, мочевая кислота, глюкоза нато-
щак, индекс инсулинорезистентности НОМА-IR, 
гомоцистеин, лептин, адипонектин, высокочув-
ствительный С-реактивный белок, фактор некро-
за опухоли альфа, интерлейкин-6). После перево-
да пациентов с терапии лозартаном, валсартаном 
и телмисартаном на АЗЛ-М снижение систоличе-
ского АД составило соответственно 29,05 %, 22,5 % 
и 8,9 %, диастолического АД — 18,82 %, 20,46 % 
и 8,54 % (p < 0,05).

Наблюдалось снижение уровня лептина на 
13,96 %, 9,39 %, 16,19 %; С-реактивного белка со-
ответственно на 20,93 %, 22,22 %, 11,25 %; интер-
лейкина-6 на 6,15 %, 28,92 %, 14,81 %; повышение 
адипонектина на 8,1 %, 6,9, 4,7 % в группах исходной 
терапии лозартаном, валсартаном и телмисартаном 
(p < 0,05) [33, 34].

Использование АЗЛ-М на животной модели 
(крысы линии Wistar) в качестве препарата фарма-
кологической коррекции метаболического синдрома 
приводило к плейотропному эффекту посредством 
активации внутриядерных рецепторов, способствуя 
нормализации углеводно-липидного обмена на мо-
лекулярном, биохимическом и клиническом уров-
нях, эффективно снижая проявления дисметаболи-
ческих и острофазных реакций [35]. Способность 
АЗЛ-М улучшать чувствительность тканей к инсу-
лину, углеводный и липидный обмены благодаря 
взаимодействию с рецепторами отмечена как в экс-
перименте, так и в ряде клинических исследований 
[36, 37]. Представленные данные свидетельствуют 
о том, что АЗЛ-М как часть комплексного плана 
лечения сердечно-сосудистых факторов риска и со-
путствующих заболеваний имеет преимущество для 
пациентов с АГ в сочетании с СД. При необходимо-
сти усиления антигипертензивного эффекта за счет 
использования комбинации препаратов возможно 
использование фиксированной комбинации с хлор-
талидоном, эффективность которой также хорошо 
изучена в многочисленных клинических исследо-
ваниях [38, 39].
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Заключение
АЗЛ-М является не только эффективным анти-

гипертензивным препаратом, но и обладает плейо-
тропными метаболическими эффектами, позволя-
ющими считать его оптимальным для пациентов 
с АГ в сочетании с метаболическим синдромом, 
ожирением и СД.
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