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С учетом роли повышенной активности сим
патической нервной системы (СНС), как одного 
из ключевых звеньев взаимосвязи артериальной 
гипертонии (АГ) и ожирения, в патогенетичес
ком аспекте коррекции АГ в сочетании с абдо
минальным ожирением (АО), наряду с традици
онно используемыми гипотензивными средства
ми, особый интерес представляют антагонисты 
рецепторов ангиотензина И, в частности препа
рат "двойного механизма действия"- эпросарта- 
на мезилат (Теветен, компания SOLVAY Pharma). 
Являясь ярким представителем группы препа
ратов блокирующих специфические постсинап- 
тические рецепторы ATI к ангиотензину, рас
положенные в сосудах, эпросартан обладает до
полнительным блокирующим механизмом дей
ствия на пресинаптичесие рецепторы норадре- 
нергических нейронов, играющих важную роль 
в повышении активности СНС. Именно направ
ленность действия на СНС, высокая эффектив
ность в сочетании с достаточной безопастностью, 
метаболически нейтральное действие, делает 
эпросартан особенно привлекательным в лече
нии АГ в сочетании с ожирением (4, 7).

В качестве препарата для сравнения мы оста
новили свой выбор на ингибиторе ангиотензин- 
превращающего фермента (ИАПФ) - эналаприле 
(эналаприл, компания KRKA), гипотензивная эф
фективность и метаболически нейтральный эффект 
которого установлены рядом автором (9).

Цель исследования
Целью настоящего исследования явилась 

сравнительная оценка клинической эффектив
ности и влияния на "органы-мишени" моноте
рапии эпросартаном (теветеном) и эналапри- 
лом у больных АГ с АО.

Материалы и методы
В исследование включены 68 пациентов с 

АГ I - II степени (35 мужчин, 33 женщины), в

возрасте от 30 - до 60 лет (средний возраст 
47,15±7,6 лет), с индексом массы тела (ИМТ) -
32,5 ±4,7 кг/м2.

Верификация диагноза АГ и статификация 
больных по группам риска осуществлялись на 
основании критериев ВОЗ-МОАГ (1999 г.). Для 
выявления степени ожирения всем больным 
проведено измерение роста (см) и веса (кг), с 
расчетом ИМТ, как отношения массы тела (кг) 
к квадрату роста (м). При оценке степени ожи
рения использованы критерии разработанные 
Международной группой по ожирению (IOTF). 
I степень - ИМТ 25,0-29,9 кг/м 2, II а и б сте
пень - 30-39,9 кг/м 2. Наличие АО определялось 
расчетом индекса талия - бедро (ИТБ) по от
ношению объема талии (ОТ) к окружности бе
дер (ОБ) и выставлялось при ОТ/ОБ > 0,95 у 
мужчин и > 0,80 у женщин.

После проведения обследования в услови
ях "чистого" фона, методом случайной выборки 
больные были рандомизированы на 2 группы. 
Первая группа пациентов 35 человек - получа
ли эпросартан в средней суточной дозе 600 мг 
(однократно утром), вторая группа 21 человек 
- получали эналаприл в средней суточной дозе 
15 мг (одно-двухкратно). Монотерапия препа
ратами осуществлялась в течение 4 недель ам
булаторного наблюдения.

Пациенты обеих групп были сопоставимы по 
возрасту, полу, длительности АГ, показателям 
офисного артериального давления, ИМТ, ИТБ.

Клиническая эффективность монотерапии 
эпросартаном и эналаприлом оценивалась по 
гипотензивному эффекту (гипотензивный эффект 
считался хорошим при снижении уровня сис
толического АД (САД) >10 мм рт.ст., диастоли
ческого АД (ДАД) > 5 мм рт.ст. ; неудовлетво
рительным - при снижении уровня САД и ДАД 
< 10 и 5 мм рт.ст., соответственно), по влиянию 
на показатели суточного профиля АД, по на
личию и выраженности побочных эффектов.



Суточное мониторирование АД (СМАД) 
осуществлялось с помощью прибора АВРМ-04 
фирмы "Meditech", Венгрия в течение 24 часов. 
Программа мониторирования: длительность су
точного мониторирования 22-24 часа; частота 
измерений: 8.00 - 23.00 час - 1 раз в 15 мин,
23.00 - 6.00- 1раз в 30 мин, 6.00-8.00 - 1 раз в 10 
мин. Стандартный срок начала исследования в 
9.00-10.00 часов, окончание в то же время сле
дующего дня.

При выполнении СМАД анализировали 
среднесуточные, среднедневные, средненочные 
показатели САД, ДАД; показатель "нагрузки 
давлением" индекс времени (ИВ) - процент вре
мени, в течение которого АД превышает кри
тический уровень за отдельные временные пе
риоды (днем - 140/90 мм рт. ст., ночью - 120/80 
мм рт. ст.); суточный индекс (СИ) САД и ДАД с 
определением суточного профиля: адекватный 
суточный профиль - СИ = 10-22% (dipper), 
недостаточное снижение АД в ночное время - 
СИ = 0-10% (non-dipper), чрезмерное сниже
ние АД в ночное время - СИ > 22% (over- 
dipper), повышение АД в ночное время - СИ 
< 0% (n ig h t-p e a k e r); величину утреннего 
подъема САД и ДАД, определяемую как раз
ницу между максимальным и минимальным зна
чениями в период с 4 до 10 часов утра и ско
рость утреннего подъема АД, рассчитываемую 
по формулам: САД^^ - САДи|1н (мм рт ст/ч) /
1«.с - Чи, - для САД. гДе - вРемя САД ««с. 
tMlM - время САД мин, для ДАД: ДАДыт - ДАД-
мин (мм рт ст/ч) /  tM>K - tMm , где t>iiit - время
ДАД..,,, - время ДАД мин.

Влияние на состояние органов-мишеней 
оценивалось по динамике показателей ЭХО- 
кардиографии. Рассчитывали массу миокарда 
левого ж е л у д о ч к а  (М М ЛЖ ) по ф о р м у л е 
Devereux R.V., индекс ММЛЖ (ИММЛЖ), как 
процентное отношение ММЛЖ к площади по
верхности тела. На основании расчета ИММЛЖ, 
ГЛЖ диагностировали при ИММЛЖ >116  г/м 2 
у мужчин и > 104 г/м 2 у женщин (8).

Влияние на ф ункциональное состояние 
мозгового кровотока оценивалось методом 
транскраниальной допплерографии средней 
мозговой артерии (СМА), при этом по динами
ке показателей линейных скоростей кровотока 
при проведении функциональных проб с задер
жкой дыхания (гиповентиляционная) и с уча
щенным дыханием (гипервентиляционная) оце
нивали изменение тонуса сосудов. По резуль
татам проб рассчитывались коэффициенты ре
активности при задержке и учащении дыхания 
- КР (+) и КР (-), соответственно. Индекс це
реброваскулярной реактивности (ИЦВР), отра
жающий резерв цереброваскулярной реактив
ности, определяли по формуле ИЦВР= V СМА

гиповентиляции - V СМА гипервентиляции /  
V СМА исходный, где V - линейная скорость 
кровотока.

Полученные результаты  подвергали ста
тистической обработке, в анализе использова
ли пакеты прикладных программ SPSS (SPSS 
Inc.,USA) и STATISTICA (StatSoft,USA). Досто
верность полученных результатов оценивали с 
помощью критерия Стъюдента или непарамет
рического критерия Вилкоксона для парных 
величин. Результаты представлены в виде ве
личин и ошибки средних величин (М +т).

Результаты исследования
Сравнительная характеристика гипотензив

ной эффективности по динамике уровня офис
ного САД и ДАД представлена в таблице 1.

Из представленных данных следует, что 
оба препарата сопоставимы по гипотензивно
му влиянию на офисное САД и ДАД.

При анализе показателей суточного про
филя АД (таблица 2, 3), выявлено статисти
чески достоверное снижение среднесуточных, 
среднедневны х, средненочны х показателей  
САД, ДАД, ИВ САД и ДАД в обеих группах 
больных.

Анализ результатов динамики среднесуточ
ных величин САД и ДАД дали возможность ус
тановить, что хорош ий гипотензивный эф 
фект терапии эпросартаном достигнут по САД 
и ДАД у 57,6% и 66,7% больных, что равно
значно гипотензивному эффекту терапии эна- 
лаприлом (45,6% и 63,5%, соответственно). Це
левой уровень АД (140/90 мм рт.ст) в группе 
больных, получающих эпросартан, достигнут в 
60% случаев, в группе больных, получающих 
эналаприл, в 64% случаев.

Исследования по изучению роли вариа
бельности АД дают основание рассматривать 
высокую вариабельность АД как независимый 
фактор риска поражения органов-мишеней, в 
частности, формирования ГЛЖ, в связи с чем, 
одним из требований к антигипертензивным 
препаратам является отсутствие неблагопри
ятного влияния на вариабельность АД (6, 11). 
Анализ полученных результатов исследования 
указывает на отсутствие достоверного небла
гоприятного влияния как терапии эпросарта
ном, так и эналаприлом на вариабельность АД. 
Для более детального анализа динамики вариа
бельности АД мы рассмотрели изменения па
раметров у пациентов с исходно повышенной и 
исходно сниженной вариабельностью САД и 
ДАД на фоне лечения. В качестве нормативов 
для данного показателя мы использовали кри
терии, предложенные коллективом авторов во 
главе с Л.И. Ольбинской и Ж.Д. Кобалава с со
авт. (6, 10).



Таблица 1. Сравнительная характеристика динамики офисного САД и ДАД на фоне приема 
эпросартана 600 м г/сут и эналаприла 15 м г/сут у больных АГ с АО

Мм. Зпросартан(п=35) Эналаприл (п=33)
рт.ст. До лечения После лечение Р До лечения После лечение Р
САД 149,69±2,04 132,97±2,09 0,000 150,67±2,21 133,33±1,91 0,000
ДАД 95,78±1,19 84,22±1,73 0,000 95,00±1,22 85,84±1,42 0,000

Таблица 2. Сравнительная характеристика динамики САД и ДАД на фоне приема эпросартана 
600 м г/сут и эналаприла 15 м г/сут у больных АГ с АО

Мм.рт.ст. Зпросартан(п=35) Зналаприл (п=33)
До лечения После лечение До лечения После лечение

САД (24) 144,49±1,86 134,50±2,16* * * 139,49±1,47 130,48±1,39***
САД (дн) 149,53±1,88 139,21 ±2,19* * * 145,54±1,49 136,02±1,42* * *

САД (ноч) 133,19±2,36 124,51 ±2,49* * * 126,41±2,25 117,27±1,61 * * *
ДАД (24) 88,38±1,50 82,49±1,86* * * 85,75±1,28 79,51 ±1,29* * *
ДАД (дн) 92,78±1,49 86,11 ±1,73* * * 91,24±1,34 84,44±1,33* * *

ДАД (ноч) 78,70±1,91 74,44±2,01 * * 74,18±1,57 68,40± 1,49***

П рим ечание. В этой таблице и других: * - Р < 0,05, - Р < 0,01, '** - Р < 0,001.

Таблица 3. Сравнительная характеристика динамики ИВ САД и ДАД на фоне приема эпросар
тана 600 м г/сут и эналаприла 15 м г/сут у больных АГ с АО

Показатель Зпросартан (п=35) Зналаприл (п=33)
Мм.рт.ст. До лечения После лечение До лечения После лечение

ИВ САД (24) 68,04±4,22 46,41 ±4,64* * * 59,17±3,81 38,39± 3,39***
ИВ САД (дн) 66,43±4,08 42,17± 4,76*** 59,94±4,06 35,48± 3,71***

ИВ САД (ноч) 74,69±4,76 55,32±5,70* * * 58,95±6,00 40,82± 4,81***
ИВ ДАД (24) 52,46±4,33 34,84± 4,83*** 46,02±4,03 27,16±3,23* * *
ИВ ДАД (дн) 57,77±4,55 37,84± 5,08*** 54,87±4,65 32,76±4,37***
И В ДАД (ноч) 41,58±5,77 28,94±5,36** 30,31 ±5,53 15,00±3,15* *

Таблица 4. Сравнительная характеристика динамики ЧСС и ДП на фоне приема эпросартана 
600 м г/сут  и эналаприла 15 м г/сут у больных АГ с АО

Показатель Зпросартан(п=35) Зналаприл (п=33)
До лечения После лечение До лечения После лечение

ЧСС(24),уд/мин 74,78±1,53 76,16±1,45 74,45±2,01 77,14±2,06
ЧСС(дн),уд/мин 79,72±1,83 80,46±1,69 78,93±2,07 81,71 ±2,12

ЧСС(ноч),уд/мин 64,98±1,49 67,83±1,47 66,49±2,05 66,44±2,11
ДП(24) 108,24±2,90 102,70±2,85* 103,59±2,88 100,12±2,85
ДП(ДН) 118,77±3,17 110,76±3,19* * 113,92±3,00 109,66±2,99*

ДП(ноч) 86,81 ±2,80 85,21 ±3,07 84,60±2,24 78,63±2,79*

Таблица 5. П оказатели цереброваскулярной реактивности у больных АГ с АО на фоне терапии 
эпросартаном 600 м г/сут по данным вентиляционных проб

Группа наблюдения 
(п=20)

ИЦВР,% КР (+) К Р (-)

Условная норма 79,8 ±11,3 1,37 ± 0,06 0,42 ± 0,02
До лечения 43,66 ±2,16 1,28 ± 0,04 0,22 ± 0,02

После лечения 52,13 ± 2 ,2 9 ** 1,37 ± 0,02* 0,21 ± 0,02

П рим ечание. * - Р < 0,05, ** - Р < 0,01 
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Рисунок 1. Динамика скорости УП САД и ДАД на фоне лечения эпросартаном и эналаприлом
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В группе больных, принимавших эпросар
тан, у 13 пациентов с исходно повышенной ва
риабельностью САД в дневное время зарегист
рировано ее достоверное снижение в среднем 
на 2,77 мм рт. ст., в ночное время на 4,03 мм рт. 
ст.; у 9 человек, принимавших эналаприл, за
регистрировано достоверное снижение повы
шенной вариабельности САД только ночное 
время, в среднем на 4,41 мм рт. ст.

При анализе динамики вариабельности 
ДАД: на фоне приема эпросартана у 5 пациен
тов с исходно повышенной вариабельностью 
ДАД отмечено достоверное уменьшение пока
зателя в ночное время на 2,47 мм рт. ст; при 
лечении эналаприлом достоверных изменений 
вариабельности ДАД не зарегистрировано.

Достоверных изменений вариабельности 
САД и ДАД у пациентов с исходно низкой ва
риабельностью АД в обеих группах выявлено 
не было.

Таким образом, можно сделать вывод, что 
эпросартан оказывает нормализующее действие 
на вариабельность САД и ДАД в дневное и ноч
ное время у пациентов с исходно повышенной 
вариабельностью АД, при этом не изменяя нор
мальных значений показателя. Эналаприл улуч
шал вариабельность САД только в ночное время.

Важным показателем в оценке эффектив
ности и безопасности антигипертензивных пре
паратов является ЧСС, которая в настоящее 
время рассматривается как независимый ф ак
тор риска сердечно-сосудистых осложнений. 
Показателем, объединяющим ЧСС и уровень 
АД является ДП, которое лучше отражает сте
пень нагрузки на сердечно-сосудистую систему 
и теснее связано с нейрогуморальным стату
сом, выраженностью эндотелиальной дисфунк
ции, потребностью миокарда в кислороде, тром- 
бообразованием и др. процессами (10).

Анализ данных проведенного исследования 
у больных АГ с АО (т аблица 4) свидетель
ствует о том, что в обеих группах больных 
достоверного изменения ЧСС не произошло. ДП 
среднесуточное и среднедневное достоверно 
снизилось в группе больных, получающих эп
росартан; среднедневное, средненочное в груп
пе, получающих эналаприл. Полученные ре
зультаты подтверждают установленные рядом 
авторов данные (12, 13) о возможности нару
шения регулирующих механизмов симпато-ад- 
реналовой системы с возможной ее локальной 
активацией в органах-мишенях у больных АГ с 
ожирением, что способствует менее четкому 
контролю уровня ЧСС у данной категории боль
ных.

Анализ суточных кривых АД демонстри
рует рост АД в режиме утренних часов с 4 до 
10 часов утра, при этом происходит подъем 
АД от минимальных значений до дневного уров
ня. Степень повышения АД в утренние часы 
определяется повышением активности РААС и 
СНС, что приводит к агрегации тромбоцитов и 
является пусковым моментом сосудистых ката
строф в ранние утренние часы (13). Анализ про
веденного исследования показал отсутствие 
достоверного изменения величины утреннего 
подъема САД и ДАД в обеих группах больных.

Изменение скорости утреннего подъема 
САД и ДАД у больных АГ с АО на фоне лече
ния эпросартаном и эналаприлом представле
ны на рисунке 1.

Из представленны х результатов видно, 
что только в группе больных получавших эп
росартан достоверно снижается скорость ут
реннего подъема как САД (р < 0,009), так и 
ДАД (р < 0,012). Эналаприл достоверно влияет 
только на скорость УП САД. Таким образом, 
эпросартан в отличие от эналаприла способен



Рисунок 2. Изменение суточного ритма САД на фоне лечения эпросартаном
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Рисунок 3. Изменение суточного ритма ДАД на фоне лечения эпросартаном
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обеспечить более адекватной контроль АД в 
ранние утренние часы у больных АГ с АО, 
что имеет важное значение для профилактики 
сердечно-сосудистых катастроф в это время 
суток.

Изменение суточного ритма САД и ДАД 
на фоне монотерапии эпросартаном и эналап- 
рилом представлено на рисунках 2, 3.

По результатам проведенного анализа вы
явлено, что у больных АГ с АО эпросартан 
оказывает благоприятное влияние на СИ САД 
и ДАД. Адекватный суточный ритм, т.е. про
цент лиц с оптимальным снижением САД и ДАД 
во время ночного сна (группа - dipper) среди 
обследованных больных достоверно (р < 0,05, 
р < 0,02, соответственно) повысился только в 
группе эпросартана за счет снижения процен
та больных из групп non - d ip p e r и over - 
dipper.

Важным свойством гипотензивного препа
рата является воздействие на "органы-мише- 
ни", в первую очередь на ГЛЖ и функциональ
ное состояние сосудов головного мозга.

С учетом того, что ГЛЖ остается незави
симым от АД фактором риска заболеваемости 
и смертности, обусловленной развитием зас
тойной сердечной недостаточности, снижением 
кардиального резерва, возникновением арит
мии и риска внезапной смерти (8, 14), препа
раты способные вы звать обратное развитие 
процесса наиболее предпочтительны в осуще
ствлении долгосрочной монотерапии.

Сравнительная характеристика влияния 
эп р о с а р та н а  и э н а л а п р и л а  на М М ЛЖ  и 
ИММЛЖ свидетельствуют о том, что в про
водимом исследовании только эпросартан дос
товерно снизил ММЛЖ (244,37±9,68 против 
235,08±9,76 г/м, р < 0,05) и ИММЛЖ (125,68*4,65 
против 121,03±4,52 г /м 2, р < 0,05). Несмотря на

то, что снижение ММЛЖ менее 10% , по мне
нию ряда авторов (8) , не дает нам основания 
говорить о развитии кардиопротективного эф 
фекта на фоне монотерапии эпросартаном в 
наблюдаемые нами сроки исследования, выяв
ленное в нашем исследовании благоприятное 
влияние эпросартана на динамику ММЛЖ уже 
на 4-неделе терапии, подтверждаются данны
ми ряда авторов о возможном достоверном сни
жении ММЛЖ и ИММЛЖ при краткосрочной 
терапии (2, 5).

Феномен частого сочетания АГ, ожирения 
и сосудистых заболеваний хорошо известен. 
Закономерным итогом совокупности данных со
стояний является развитие острых нарушений 
мозгового кровообращения (1, 3).

При сравнительном анализе исходных по
казателей функционального состояния мозгово
го кровотока у больных АГ с АО по сравнению 
с больными АГ мы не выявили достоверных 
различий.

Однако, как видно из представленных дан
ных в таблице 5, терапия эпросартаном при
вела к достоверному (р < 0,01) повышению ин
декса ЦВР у больных АГ с АО, что свидетель
ствует о положительном влиянии препарата 
на тонус церебральных сосудов и является пер
спективным направлением в комплексной кор
рекции мозговой гемодинамики у данной кате
гории больных. На фоне монотерапии эналап- 
рилом достоверных изменений индекса ЦВР 
отмечено не было.

Анализ клинической эффективности про
водимой эпросартаном и эналаприлом терапии 
показал, что в проведенном исследовании по
бочных эффектов на фоне приема эналаприла 
зарегистрированы не были. На фоне приема 
эпросартана отмечена головная боль у 1 паци
ента (3%), которая нивелировалась ко второй



неделе терапии и не потребовала отмены пре
парата.

Обобщая полученные результаты сравни
тельного исследования клинической эффектив
ности монотерпии эпросартаном (теветеном) и 
эналаприлом можно заключить, наряду с рав
ноценным влиянием перапатаров на показатели 
офисного АД, показатели АД во все времен
ные интервалы суток, показатели "нагрузки дав
лением", благодаря наличию дополнительного 
действия на СНС, зпросартан (теветен) в отли
чие от эналаприла обладает рядом дополнитель
ных эффектов:

- Монотерапия эпросартаном оказывает 
благоприятное влияние на вариабельность АД, 
нормализуя исходно повышенные показатели;
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