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Резюме
Поражение почек при метаболическом синдроме является характерным изменением, а микроальбу-

минурия выступает в качестве одного из диагностических критериев метаболического синдрома. При 
метаболическом синдроме резко возрастают риск развития хронической болезни почек и ее тяжесть, при 
этом отмечается прямая зависимость с количеством симптомов метаболического синдрома. Получены 
данные о наличии взаимосвязи между хронической болезнью почек и всеми компонентами метаболиче-
ского синдрома, включая ожирение, инсулинорезистентность, артериальную гипертензию. В настоящей 
статье рассматриваются вопросы медикаментозной нефропротекции у больных с метаболическим син-
дромом, включая пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензией. Обсуждаются возможности 
применения с этой целью фиксированной комбинации периндоприла аргинин + индапамид. На основании 
данных доказательной медицины четко обозначены преимущества данной комбинации: благоприятное 
влияние на адипокины, уровень неинфекционного воспаления, эластичность крупных сосудов, что дела-
ет ее единственной эффективной на всех этапах кардиоренального континуума у пациентов с метаболи-
ческим синдромом и хронической болезнью почек и подтверждается положительным влиянием на риск 
развития сердечно-сосудистых и почечных осложнений.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, периндоприл, индапамид, 
ожирение, адипокины, хроническая болезнь почек
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Введение
Поражение почек при метаболическом синдро-

ме (МС) практически сразу оказалось в эпицентре 
кластера патологических изменений, характерных 
для данного состояния. Уже в  одном из  первых 
определений МС в  качестве диагностического 
критерия фигурировала микроальбуминурия [1]. 
Показано, что при МС риск развития хронической 
болезни почек (ХБП) и  ее тяжесть увеличивают-
ся более чем в 2,5 раза и прямо пропорциональны 
количеству симптомов МС (от 2,2 раза при одном 
симптоме до 5,9 раза при 5 симптомах) [2–4]. Уже 
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при наличии 3 симптомов риск наличия ХБП со-
ставляет 75 % [5].

Взаимосвязь между инсулинорезистентностью 
(ИР) и ХБП была выявлена достаточно давно [6–8]. 
Схожая взаимосвязь имела место между наличием 
МС и повышенным риском ХБП [9] и протеинурией 
[10]. Позднее было показано, что у лиц с ХБП про-
грессивно повышается уровень инсулина плазмы, 
С‑пептида, гликированного гемоглобина (НbA1c) 
и индекса HOMA-IR [11]. В дальнейшем связь меж-
ду ухудшением функции почек и прогрессировани-
ем ИР нашла еще больше подтверждений [12–14].
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Результаты клинических исследований о свя‑
зи поражения почек с  метаболическими нару‑
шениями

Количество исследований о влиянии сочетания 
МС и ХБП на клинические исходы весьма ограниче-
но. В крупном международном исследовании было 
показано, что такое сочетание повышает риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений (инфаркт 
миокарда, внезапная смерть, стенокардия, инсульт) 
в  5,56 (95 % доверительный интервал 3,72–8,12) 
[15]. Схожие результаты были получены в ряде дру-
гих исследований [16, 17], в том числе с использова-
нием регистров [18]. При этом было показано, что 
чем меньше ИР, тем лучше выживаемость пациен-
тов и ниже общая смертность [19], что, возможно, 
обусловлено лучшей эластичностью артерий [20].

В таблице 1 представлены основные патогене-
тические механизмы поражения почек при МС.

В последние годы стала активно исследоваться 
взаимосвязь между адипокинами и ХБП при МС, 
что вполне логично, учитывая их ключевую роль 
в патогенезе ожирения и ассоциированных с ним 
сопутствующих заболеваний [21–24].

Оказалось, что даже при отсутствии ожирения 
уровень лептина повышен в зависимости от стадии 
при ХБП в 4–7,5 раза [25–27], при этом повышение 
уровня резистина ассоциировано со  снижением 
индекса гломерулярной фильтрации и  усилением 
альбуминурии [28, 29], а висфатина — с протеину-
рией и маркерами воспаления [30]. Снижение же 
уровня адипонектина считается независимым пре-
диктором ухудшения функции почек на начальных 
стадиях ХБП [31, 32].

Роль адипокинов в генезе поражения почек при 
ХБП представлена в таблице 2.

Таким образом, наряду с  главной целью при 
нефропротекции  — достижением целевого арте-
риального давления (АД), антигипертензивная те-
рапия должна благоприятно влиять на адипокины, 
являющиеся ключевым фактором патогенеза ХБП 
при МС. В настоящее время представляется важ-
ным изучение влияния антигипертензивных пре-
паратов на функцию почек (табл. 3) и адипокины 
(табл. 4) [33].

Анализ совокупности фармакодинамических 
эффектов указывает на то, что назначение комби-
нации периндоприла и  индапамида (Нолипрел®, 
«Лаборатория Сервье», Франция) является опти-
мальной стратегией нефропротекции при МС по-
тому, что она обеспечивает большую антигипер-
тензивную активность [34–36], ангиопротекцию 
[37–42], оказывает положительное влияние на ин-
сулинорезистентность и воспаление по сравнению 
с тиазидсодержащей комбинацией.

Каждый из ее компонентов оказывает положи-
тельное влияние на адипокины и снижает низко-
интенсивное неинфекционное воспаление [42–45]. 
Кроме этого, в этих работах было отмечено поло-
жительное влияние компонентов Нолипрела на уро-
вень мочевой кислоты и креатинина, а также эла-
стичность крупных сосудов.

Наиболее показательны результаты исследова-
ния [44], в котором пациентов с МС на предшеству-
ющей комбинированной антигипертензивной тера-
пии с использованием комбинации лозартан 100 мг 
+ гидрохлоротиазид (ГХТЗ) 12,5 мг продолжитель-
ностью не менее 3 месяцев переводили на комби-
нацию периндоприла аргинин 10 мг + индапамид 
2,5 мг (Нолипрел А Би-форте, «Лаборатория Сер-
вье», Франция). После перевода на фиксированную 
комбинацию периндоприла аргинин + индапамид 
в группах пациентов, не достигших и достигших 
целевого АД на  фоне терапии лозартан + ГХТЗ, 
наблюдалось снижение скорости распростране-
ния пульсовой волны на 15,2 % (p < 0,01) и 2,2 %, 
индекса аугментации на 10,7 % (p < 0,01) и 9,4 % 
(p < 0,01), центрального систолического артериаль-
ного давления на 10,9 % (p < 0,01) и 2,1 %, централь-
ного пульсового артериального давления на 25,1 % 
(p < 0,01) и 2,1 %, что сочеталось с уменьшением 
сосудистого возраста на 8,7 % (p < 0,01) и 6 % (p < 
0,01) соответственно (табл. 5). Перевод пациентов 
на фиксированную комбинацию периндоприл + ин-
дапамид (вне зависимости от достижения целевого 
уровня АД на предшествующей терапии лозартан 
+ ГХТЗ) приводил к значимому улучшению адипо-
кинового статуса и подавлению неинфекционного 
воспаления. Снижение уровня лептина составило 
10 % (p < 0,01) и 14,4 % (p < 0,01), высокочувстви-
тельного С‑реактивного белка — 17,7 % (p < 0,01) 
и 11 % (p < 0,01), а повышение уровня адипонекти-
на — 6,7 % (p < 0,01) и 9,9 % (p < 0,01) соответствен-
но в группах, достигших и не достигших целевого 
АД на исходной терапии (табл. 6). В обеих группах 
(достигших и  не  достигших целевого АД на  ис-
ходной терапии) перевод на фиксированную ком-
бинацию периндоприл + индапамид сопровождал-
ся улучшением показателей углеводного обмена: 
снижение уровня глюкозы в плазме крови натощак 
на 5,9 % (p < 0,01) и 4,9 % (p < 0,01), инсулинемии 
на 5 % (p < 0,01) и 6 % (p < 0,01), НОМА-IR на 10 % 
(p < 0,01) и 10,3 % (p < 0,01) (табл. 7).

Сегодня серьезная доказательная база по нефро-
протекции существует лишь в отношении комби-
нации периндоприл + индапамид (исследования 
ADVANCE и  PREMIER) [45]. При этом необхо-
димо подчеркнуть, что эта комбинация является 
единственной эффективной на  всех этапах кар-
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Таблица 1
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК

ПРИ МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Фактор Механизм
Адипонектин Уменьшение тубулярного воспаления

Артериальная гипертензия Повышение внутригломерулярного давления c ухудшением клубочковой филь-
трации и увеличением фильтрации белка (микроальбуминурия и протеинурия)

Висфатин Провоспалительный эффект: повышение образования фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α), интерлейкинов ИЛ-6, ИЛ-1β)

Дислипидемия Атеросклероз почечных артерий

Избыточное образование 
жировой ткани

Ухудшение гемодинамики (повышение массы почек, увеличение гломеруляр-
ной планарной поверхности и эффективного плазмотока, снижение скорости 
клубочковой фильтрации, мезангиальное расширение, повреждение подоцитов, 
развитие фокального сегментарного гломерулосклероза)

Ингибитор активатора плаз-
миногена 1-го типа (PAI-1) Протромботический статус

Инсулинорезистентность 
(ИР) и гипергликемия

Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Уменьшение продукции оксида азота и оксидативный стресс [21]
Воспаление (гиперпродукция трансформирующего фактора роста бета (TGF-β) 

и повышенное образование инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1) в со-
судистых гладкомышечных клетках [22–24]

Фиброз (IGF-1 снижает активность матриксной металлопротеиназы-2 и способ-
ствует экспансии внеклеточного матрикса и развитию ренального фиброза)

Лептин
Задержка натрия, гиперактивация симпатоадреналовой системы, повышенное 

образование коллагена и TGF-β1, приводящие к утолщению базальной мембра-
ны и гломерулосклерозу

Резистин

Провоспалительный эффект (повышение образования TNF-α, IL-6, липопро-
теинассоциированной фосфолипазы А2), повышение образования эндотелина 1, 
моноцитарного хемотаксического фактора 1 (MCP-1), молекулы адгезии сосуди-
стого эндотелия (VCAM) и усиление инфильтрации гладкомышечных клеток

Фактор некроза опухоли α 
(TNF-α)

Усиление инсулинорезистентности и продукции активных форм кислорода, 
приводящие к усугублению почечной эндотелиальной дисфункции, микроаль-
буминурии, мезангиальной экспансии и фиброзу [25]

 
Таблица 2

РОЛЬ АДИПОКИНОВ В ГЕНЕЗЕ ПОРАЖЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК

Адипокин Гломерулы Проксимальный каналец Результат

↑лептин
Гипертрофия мезангиальных 

клеток, утолщение 
базальной мембраны

Ухудшение метаболической 
активности, уменьшение 

содержания белка в клетках

Альбуминурия, 
гломерулярный склероз, 

активация апоптоза

↑резистин Неизвестно Неизвестно
Снижение гломерулярной 
фильтрации, воспаление 

в канальцах

↑висфатин Оксидативный стресс Неизвестно Ухудшение гломерулярной 
фильтрации

↓адипонектин Слияние подоцитов
Снижение 

аденозинмонофосфат(АМФ)-
активируемой протеинкиназы

Альбуминурия, 
снижение гломерулярной 
фильтрации, воспаление 

в канальцах
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Таблица 4
Влияние различных классов антигипертензивных препаратов 

на основные гормоны ожирения [38]

ИР Лептин Адипонектин Резистин

Диуретики (кроме индапамида) ↑ ↑ ↓ ↑

Индапамид ↓ ↓ ↑ ↓→

Бета-адреноблокаторы
Метопролол↑

Атенолол↑
Небиволол↓

Карведилол↓ Карведилол↑
Небиволол↑

↑
Небиволол↓

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента

↑→
Периндоприл↓

Рамиприл↓

Эналаприл↑→
Периндоприл↓

Рамиприл↓

↑→
Периндоприл↑

Рамиприл↑

Эналаприл↑→
Рамиприл↓→

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II ↓→
Телмисартан↓

↓→
Телмисартан↓

↑→
Телмисартан↑

↓
→

Антагонисты кальция Верапамил↓
↓→

Амлодипин↓
↓→

Верапамил↑
↑→

Верапамил↓
Амлодипин↓

Агонисты имидазолиновых рецепторов Моксонидин↓ Моксонидин↓ Моксонидин↑ Моксонидин↓

Альфа-адреноблокаторы ↓ ↓→ ↑→ ↓→

Примечание: ↑ — увеличение; ↓ — уменьшение; ↑→ — отсутствие эффекта.

Таблица 5
Динамика показателей эластичности сосудов через 12 недель 

после перевода на фиксированную комбинацию периндоприл + индапамид

Показатель
Исходная терапия лозартан + ГХТЗ, 

АД > 140/90 мм рт. ст.
Исходная терапия лозартан + ГХТЗ 

с целевым АД < 140/90 мм рт. ст.

исходно 12 недель Δ % исходно 12 недель Δ %
СРПВ КФ, м/с 10,6 ± 2,6 9,0 ± 2,2 –15,2* 9,3 ± 2,8 9,1 ± 2,8 –2,2

Центральное САД, мм рт. ст. 148,8 ± 20,7 132,6 ± 13,6 –10,9* 133,0 ± 12,0 130,2 ± 10,2 –2,1

Центральное ПАД, мм рт. ст. 57,0 ± 17,7 42,4 ± 10,0 –25,6* 47,4 ± 8,7 46,4 ± 8,7 –2,1

ИА, % 29,5 ± 6,7 26,3 ± 6,0 –10,7* 18,7 ± 9,1 16,9 ± 8,1 –9,4*

Сосудистый возраст, годы 64,3 ± 8,4 58,7 ± 8,6 –8,7* 54,9 ± 10,3 51,6 ± 8,6 –6,0*

Примечание: ГХТЗ — гидрохлоротиазид; АД — артериальное давление; СРПВ КФ — скорость распространения пульсо-
вой волны на каротидно-феморальном участке; САД — систолическое артериальное давление; ПАД — пульсовое артериальное 
давление; ИА — индекс аугментации; * — статистически значимые различия.

Таблица 3
ВЛИЯНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА ФУНКЦИЮ ПОЧЕК

рСКФ ЭПК ПК СПС ВКД Экскреция 
альбумина

Диуретики (кроме индапамида) ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ↑
Индапамид ↑ ↑ ↑→ ↓ ↓ ↓
Бета-адреноблокаторы →↓ →↓ →↓ ↑→ ? ?
Альфа-адреноблокаторы ↑→ ↑→ →↑ ↓ ? ?
Антагонисты кальция ↑ ↑ ↑→ ↓ →↓ →↓
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента ↓ ↑ ↑→ ↓ ↓ ↓
Блокаторы рецепторов к ангиотензину II ↓ ↑ ↑→ ↓ ↓ ↓

Примечание: рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ЭПК — эффективный почечный кровоток; ПК — по-
чечный кровоток; СПС — сопротивление почечных сосудов; ВКД — внутриклубочковое давление; ↑ — увеличение; ↓ — умень-
шение; ↑→ — отсутствие эффекта; ? — нет данных.
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диоренального континуума. Это объясняется тем, 
что она практически полностью устраняет дис-
баланс между повышением афферентного и  эф-
ферентного давления в  почке при артериальной 
гипертензии и ИР.

Благодаря исследованию ADVANCE примене-
ние при сахарном диабете (СД) 2‑го типа фиксиро-
ванной комбинации периндоприла с индапамидом 
стало единственным доказанным вариантом лече-
ния, который не только оказывает нефропротектив-
ное действие, но и снижает смертность при этой 
патологии.

Лечение Нолипрелом уменьшило среди больных 
СД 2‑го типа риск смерти от всех причин на 14 %, 
а сердечно-сосудистой смерти — на 18 %. В группе 
лечения комбинацией периндоприл + индапамид 
риск развития коронарных осложнений снизился 
на 14 %, а почечных осложнений — на 21 %. Тера-
пия комбинацией периндоприл + индапамид обе-
спечивала нефропротекцию у  всех больных СД 
2‑го типа, даже у пациентов с исходным АД менее 
120/70 мм рт. ст.

В 2010 году были представлены новые дан-
ные по  оценке влияния комбинации периндо-

прил + индапамид на  риск развития сердечно-
сосудистых и почечных осложнений у больных 
СД 2‑го типа и ХБП. Из 10 640 пациентов, вклю-
ченных в ADVANCE, у 6125 не было нарушений 
ренальной функции, у  2482  нарушения реналь-
ной функции соответствовали ХБП  I–II стадии 
и у 2033 — III стадии ХБП. Польза от присоеди-
нения Нолипрела к лечению больных СД 2‑го ти-
па в виде снижения риска сердечно-сосудистых, 
почечных осложнений и  смертности отмечена 
у  всех пациентов независимо от  исходного со-
стояния почечной функции.

Дальнейший анализ результатов исследования 
ADVANCE выявил ряд интересных тенденций. 
Через 3 месяца лечения практически все пациен-
ты перешли с  комбинации периндоприл 2  мг + 
индапамид 0,625 мг на комбинацию периндоприл 
4 мг + индапамид 1,25 мг, а к концу периода на-
блюдения к этой терапии у 74 % больных были до-
бавлены другие антигипертензивные препараты 
(β-адреноблокаторы  — 31 %, антагонисты каль-
ция  — 32 %, антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II — 10 %, другие антигипертензивные сред-
ства — 27 %). То есть большинство пациентов либо 

Таблица 7
Динамика показателей углеводного обмена через 12 недель после перевода 

на фиксированную комбинацию периндоприл + индапамид

Показатель
Исходная терапия лозартан + ГХТЗ, 

АД > 140/90 мм рт. ст.
Исходная терапия лозартан + ГХТЗ 

с целевым АД < 140/90 мм рт. ст.

исходно 12 недель Δ % исходно 12 недель Δ %
Глюкоза плазмы нато-
щак, ммоль/л 6,1 ± 0,9 5,7 ± 1,0 –5,9* 5,4 ± 0,7 5,2 ± 0,7 –4,9*

HbA1c, % 5,8 ± 0,5 5,7 ± 0,5 –1,9 5,7 ± 0,5 5,5 ± 0,4 –3,7

Инсулин, мкЕд/мл 11,0 ± 5,3 10,5 ± 4,4 –5,0* 12,4 ± 4,0 11,7 ± 4,9 –6,0*

HOMA-IR 3,0 ± 1,6 2,7 ± 1,4 –10,0* 3,2 ± 1,2 2,9 ± 1,4 –10,3*

Примечание: ГХТЗ — гидрохлоротиазид; АД — артериальное давление; HbA1c — гликированный гемоглобин; * — ста-
тистически значимые различия.

Таблица 6
Динамика адипокинового статуса через 12 недель 

после перевода на фиксированную комбинацию периндоприл + индапамид

Показатель
Исходная терапия лозартан + ГХТЗ, 

АД>140/90 мм рт. ст.
Исходная терапия лозартан + ГХТЗ 

с целевым АД < 140/90 мм рт. ст.

исходно 12 недель Δ % исходно 12 недель Δ %
Лептин, нг/мл 40,6 ± 16,9 36,5 ± 7,5 –10,0* 44,5 ± 20,0 38,1 ± 12,3 –14,4*
Адипонектин, 
мкг/мл 8,5 ± 4,1 9,1 ± 3,6 6,7* 7,0 ± 2,8 7,7 ± 2,7 9,9*

вчСРБ, мг/л 5,2 ± 3,3 4,3 ± 3,6 –17,7* 4,9 ± 1,80 4,36 ± 2,75 –11,0*

Примечание: ГХТЗ — гидрохлоротиазид; АД — артериальное давление; вчСРБ — высокочувствительный С‑реактивный 
белок; * — статистически значимые различия.
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получали «тройную» терапию, либо доза перин-
доприла была «двойной».

Несколько позже появились результаты ис-
следований PICXEL (Perindopril/Indapamide in a 
Double-blind Controlled Study Versus Enalapril in 
Left Ventricular Hypertrophy), которые показали 
необходимость использования комбинации пе-
риндоприл + индапамид в максимальной тера-
певтической дозе. В исследование были включе-
ны 679 пациентов с артериальной гипертензией 
и  гипертрофией миокарда левого желудочка. 
Терапией исследования была фиксированная 
комбинация периндоприл + индапамид (с титра-
цией дозы от 2/0,625 до 8/2,5 мг для достижения 
целевого АД менее 140/90 мм рт. ст.). Терапией 
сравнения был выбран эналаприл (титрация дозы 
от 10 до 20 мг/сут). Через 52 недели исследования 
только 29 % пациентов принимали фиксирован-
ную комбинацию периндоприл/индапамид в до-
зе 2/0,625 мг, остальным 71 % для достижения 
целевого АД потребовалась максимальная доза 
8/2,5 мг [46].

Таким образом, исходя из совокупности вли-
яния периндоприла и индапамида на ключевые 
звенья патогенеза как самого МС, так и ХБП при 
нем, комбинация этих двух препаратов является 
одной из комбинаций выбора при данном соче-
тании заболеваний.

Заключение
По совокупности влияния на ИР, адипокины, 

показатели гемодинамики и функции почек, до-
казательной базе с учетом снижения сердечно-
сосудистой смертности комбинация периндопри-
ла и индапамида является одной из оптимальных 
при ХБП и МС.
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