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В обзоре рассматривается проблема избыточной массы тела, ожирения и метаболического синдрома, и их активирующего влияния на сим-
патическую нервную систему и рост артериального давления. Представлены актуальные эпидемиологические сведения о распространенности
ожирения и метаболического синдрома и тренды их встречаемости за последние десятилетия, свидетельствующие о высокой значимости
данных нарушений в современном здравоохранении и их существенной роли в формировании общего бремени болезней. В соответствии
с клиническими рекомендациями описаны виды ожирения с особым фокусом на абдоминальный его тип как фактор, увеличивающий сер-
дечно-сосудистый риск. Детально рассмотрены механизмы гиперсимпатикотонии при ожирении, в том числе, инсулинорезистентность, ги-
перлептинемия, влияние неэтерефицированных жирных кислот, синдрома обструктивного апноэ сна и дисфункции барорецепторного ап-
парата магистральных артерий. Во второй части статьи представлены данные исследований, указывающие на усугубление поражения
органов-мишеней у пациентов с артериальной гипертонией при наличии сопутствующего ожирения с акцентом на важнейшую роль ампли-
фицированных адренергических влияний в генезе этих нарушений. Рассмотрено потенцирующее влияние ожирения и сочетанной гипер-
активации симпатической нервной системы на развитие гипертрофии миокарда левого желудочка, поражение эндотелия и в целом сосуди-
стого ложа, возникновение нарушений со стороны почечного аппарата, а также на формирование когнитивных нарушений. В заключение
приведена доказательная база высокой эффективности как с антигипертензивной, так и органопротективной точки зрения высокоселективного
b1-блокатора бисопролола при применении его у больных с артериальной гипертонией с сопутствующим ожирением и метаболическим
синдромом.
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The review discusses the problem of overweight, obesity and metabolic syndrome and their activating effect on the sympathetic nervous system and
the increase in blood pressure. Current epidemiological data on the prevalence of obesity and metabolic syndrome and trends in their occurrence in
recent decades are presented, indicating the high significance of these disorders in modern health care and their important role in development of the
overall disease burden. In accordance with the clinical guidelines, types of obesity are described with a special focus on its abdominal type, as a factor
that increases cardiovascular risk. The mechanisms of sympathetic overactivity in obesity, including insulin resistance, hyperleptinemia, the effect of
nonesterified fatty acids, obstructive sleep apnea and baroreflex impairment are considered in detail. In the second part of the paper experimental and
clinical findings are presented indicating worsening of the hypertension mediated target-organ damage in the presence of concomitant obesity that
emphases on the crucial role of amplified adrenergic stimuli in the formation of these disorders. The promoting effect of obesity and concomitant sym-
pathetic nervous system overactivation on the development of left ventricular hypertrophy, endothelial dysfunction and vascular damage, renal dys-
function and cognitive decline are considered. Finally, body of evidence of high antihypertensive efficacy as well as prominent target organ protective
features of the highly selective b1-blocker bisoprpolol are presented especially when it prescribed in patients with arterial hypertension and concomitant
obesity and metabolic syndrome.
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Введение 
В настоящее время проблема ожирения и избы-

точной массы тела принимает характер пандемии ми-
ровых масштабов [1]. По состоянию на 2014 г. свыше
1,9 млрд человек в возрасте ≥18 лет на земном шаре
имели избыточную массу тела или ожирение. В отчете
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ)
2015 г. [2] указано, что встречаемость ожирения в Ев-
ропе в общей популяции взрослых среди мужчин со-
ставляет 21,5%, среди женщин – 24,5%. В Соеди-
ненных Штатах Америки (США) по данным
Национального исследования здоровья и питания на-
селения (National Health and Nutrition Examination Sur-
vey) на протяжении 1988-2010 гг. отмечен тренд еже-
годного увеличения индекса массы тела (ИМТ) в
среднем на 0,37% и прироста окружности талии на
0,27-0,37% [3]. Согласно результатам исследования
глобального бремени болезней (Global Burden of Dis-
ease) в период с 1980 по 2015 гг. распространенность
ожирения удвоилась более чем в 70 странах, а коли-
чество мужчин и женщин в мире с ИМТ ≥25 кг/м2

увеличилось, соответственно, с 28,8% и 29,8% в
1980 г. до 36,9% и 38,0% в 2013 г. [4]. В дальнейшем
прогнозируется глобальное увеличение встречаемо-
сти избыточного веса, и к 2030 г. число взрослых лиц
с ожирением и избыточной массой тела может соста-
вить 1,1 млрд и 2,2 млрд, соответственно [1]. ВОЗ
провозгласила ожирение одной из наиболее серьез-
ных угроз здоровью населения планеты среди всех
хронических неинфекционных заболеваний [1]. Ожи-
рение ассоциируется с повышенным риском множе-
ства заболеваний, среди которых артериальная ги-
пертония (АГ) и нарушения со стороны
сердечно-сосудистой системы в целом, сахарный диа-
бет, хроническая болезнь почек, различные типы но-
вообразований, патология скелетно-мышечного ап-
парата, а повышенный ИМТ так или иначе связан с 4
млн смертей в год, причем, ведущей причиной ле-
тальных исходов являются сердечно-сосудистые за-
болевания (2,7 млн) [5].

В Российской Федерации, как во всем мире, на-
блюдается высокая распространенность ожирения. Со-

гласно результатам исследования ЭССЕ-РФ [6] ожи-
рение при оценке по ИМТ встречается среди мужчин
в 26,9% случаев, среди женщин – в 30,8%, при
оценке по окружности талии аналогичные показатели
составляют 24,3% и 38,4%, соответственно. Кроме
того, в нашей стране наблюдается схожая с мировой
тенденция увеличения количества лиц, страдающих
ожирением. Если в 1993 г. распространенность дан-
ного состояния среди мужчин и женщин в возрастной
группе 25-64 лет оценивалась в 10,8% и 26,4%, со-
ответственно, то к 2013 г. эти показатели возросли до
26,9% и 30,8% [6].

Метаболический синдром и ожирение
С избыточным весом и ожирением с патогенети-

ческой точки зрения тесно связан метаболический син-
дром (МС) – состояние, характеризующееся наличием
абдоминального ожирения, инсулинорезистентности,
АГ и дислипидемии [3]. Сведения о распространен-
ности МС в мире существенно различаются в зависи-
мости от пола, возраста и этнической принадлежности
обследуемых лиц. В среднем согласно данным Меж-
дународной федерации диабета (International Diabetes
Federation) МС присутствует у 25% мирового населе-
ния [7]. В целом же МС наиболее часто встречается в
США (33,7-39,9%), наименее – в Южной Корее (5,2-
9,1%) [7].

Важно отметить, что одним из центральных ком-
понентов МС служит АГ, имеющая место по некоторым
оценкам у 85% всех пациентов с МС [7], а МС наблю-
дается примерно у 30% больных с АГ [8]. Это – зако-
номерное явление, поскольку на сегодняшний день
доказанным фактом служит связь повышенного арте-
риального давления (АД) и избыточной массы тела. В
частности, известно, что у лиц с ожирением в 3,5 раза
выше вероятность развития АГ, с другой стороны, в
среднем у 60% пациентов с АГ отмечается избыточная
масса тела и/или ожирение [9]. В дополнение к этому
следует привести данные Фрамингемского исследо-
вания, свидетельствующие о роли избыточного коли-
чества жировой ткани как фактора риска АГ в 65-78%
случаев [9]. В этой работе также было показано, что у
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людей с наибольшим квартилем ИМТ по сравнению с
лицами с наименьшим квартилем систолическое АД
(САД) выше на 16 мм рт.ст., диастолическое АД (ДАД)
– на 9 мм рт.ст., а увеличение массы тела на каждые
4,5 кг ведет к росту САД на 4 мм рт.ст. [10]. Аналогич-
ные взаимосвязи получены и в российском исследо-
вании ЭССЕ-РФ [6], заключающиеся в линейном уве-
личении распространенности АГ по мере роста массы
тела. Так, в группе лиц с нормальной массой тела АГ
среди мужчин и женщин встречалась в 32,9% и
26,0% случаев, соответственно, в группе людей с из-
быточным весом аналогичные показатели составили
45,8% и 38,6%, с ожирением I степени – 64,6% и
51,4%, с ожирением II степени – 66,1% и 60,6% и,
наконец, в группе с ожирением III степени – 71,9% и
67,8%.

Как известно, и ожирение, и АГ являются прогно-
стически неблагоприятными факторами в отношении
смертности [11-14]. В частности, K. Bhaskaran и соавт.
[11] в популяционном когортном исследовании 3,6
млн жителей Великобритании продемонстрировали
J-образную взаимосвязь между ИМТ и общей смерт-
ностью. В группе людей с исходным ИМТ<25 кг/м2

увеличение ИМТ на каждые 5 кг/м2 не приводило к
увеличению расчетного риска общей смертности (от-
ношение рисков [ОР] 0,81; 95% доверительный ин-
тервал [95%ДИ] 0,80-0,82), тогда как у лиц с ИМТ>25
кг/м2 аналогичный прирост этого показателя сопро-
вождался повышением данного риска (ОР 1,21;
95%ДИ 1,20-1,22). Кроме того, среди людей в воз-
расте 40 лет и старше ожидаемая продолжительность
жизни в группе лиц с ожирением (ИМТ ≥30 кг/м2) в
сравнении с теми, у кого ИМТ находился в пределах
нормальных значений (18,2-24,9 кг/м2), была
меньше у мужчин (на 4,2 года), и у женщин (на 3,5
года). В исследовании PLCO (Prostate, Lung, Colorectal
and Ovarian Cancer Screening Trial) [12] на выборке из
86000 человек было показано повышение риска сер-
дечно-сосудистой смертности у лиц с ожирением (в
группе с ИМТ 30,0-34,9 кг/м2 ОР=1,29, 95%ДИ 1,13-
1,48; в группе с ИМТ 35,0-39,9 кг/м2 ОР=1,87,
95%ДИ 1,52-2,32; в группе с ИМТ≥40,0 кг/м2

ОР=2,21, 95%ДИ 1,57-3,21; p<0,001 для общего
тренда) по сравнению с людьми с нормальным ИМТ
(18,5-24,9 кг/м2). Важно отметить, что в данной ра-
боте у людей с ИМТ≥40 кг/м2 особенно существенное
повышение риска было выявлено для АГ (ОР 4,91;
95%ДИ 1,38-17,52) и сердечной недостаточности (ОР
7,29; 95%ДИ 2,41-22,10). Сходные результаты были
получены и в другой работе [13], где авторы проде-
монстрировали значимость ИМТ>35 кг/м2 как пре-
диктора общей смертности и сердечно-сосудистой за-
болеваемости (ОР в сравнении с лицами без ожирения
1,84; 95%ДИ 1,15-2,93).

Что касается АГ, то, как следует из обновленных Ев-
ропейских рекомендаций по диагностике и лечению
данного заболевания 2018 г. [14], повышенное АД в
мировых масштабах представляет собой главный 
фактор, способствующий ранней смертности. Так, в
2015 г. с АГ было ассоциировано почти 10 млн ле-
тальных исходов и более 200 млн лет жизни с поправ-
кой на инвалидность, с САД≥140 мм рт.ст. связана
наибольшая часть смертей и случаев инвалидизации
(~70%) в глобальном масштабе. Уровень АД как из-
меренный на приеме у врача, так и в амбулаторных
условиях, независимо и тесно коррелирует с риском
возникновения инфаркта миокарда, ишемического и
геморрагического инсульта, внезапной сердечной
смерти, хронической сердечной недостаточности,
фибрилляции предсердий, заболеваний перифери-
ческих артерий и деменции [14]. Такие взаимосвязи
имеют место во всех возрастных группах и не зависят
от этнической принадлежности пациентов [14]. 

Типы ожирения
Само по себе ожирение является гетерогенным со-

стоянием, и в настоящее время существуют его раз-
личные классификации [15]. С прогностической точки
зрения целесообразно привести типы ожирения в за-
висимости от распределения жировой ткани. Исходя
из преимущественной локализации отложения жиро-
вой ткани, выделяют висцеральное, периферическое
и смешанное ожирение. Для диагностики данных ти-
пов ожирения измеряют окружность талии (ОТ) чело-
века (нормальные значения для женщин составляют
<88 см, для мужчин – <102 см), а также рассчиты-
вают соотношение ОТ/окружности бедер (ОБ).

Периферический тип ожирения (гиноидное или
ягодично-бедренное), как правило, встречается у жен-
щин, и зачастую сопряжен с патологией опорно-дви-
гательного аппарата. Смешанное ожирение представ-
лено относительно равномерным распределением
подкожно-жировой клетчатки в организме пациента.
Наконец, висцеральное ожирение, по-другому име-
нуемое центральным, абдоминальным, андроидным,
с отложением жировой ткани в области живота, груди
(ОТ/ОБ>1,0 у мужчин и >0,85 у женщин) связано с
более высоким риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний, в том числе, АГ и сахарного диабета [15]. В
частности, по данным цитируемого ранее Националь-
ного исследования здоровья и питания населения
США [16] среди лиц с абдоминальным ожирением
частота встречаемости АГ статистически значимо
(p<0,001) выше по сравнению с людьми без абдо-
минального ожирения – 35,0% и 21,0%, соответ-
ственно. 

Кроме того, наличие абдоминального ожирения
четко коррелирует с риском развития сердечно-сосу-



Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2019;15(2) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2019;15(2) 233

Sympathetic Hyperactivity, Obesity and Insulin Resistance
Гиперсимпатикотония, ожирение и инсулинрезистентность

дистых осложнений. Так, в метаанализе L. DeKoning и
соавт. [17] было продемонстрировано, что при уве-
личении ОТ и соотношения ОТ/ОБ на 1 см и 0,01 риск
сердечно-сосудистых осложнений возрастает на 2%
и 5%, соответственно. В дополнение к этому, как по-
казано в международных многоцентровых исследо-
ваниях INTERSTROKE [18] и INTERHEART [19], абдо-
минальное ожирение взаимосвязано с риском
инсульта и инфаркта – ОР для наибольшего тертиля
ОТ/ОБ по сравнению с наименьшим составляет, соот-
ветственно, 1,65 и 1,12. M. Hamer и соавт. [20] на вы-
борке пациентов (n=42702) из исследований Нацио-
нального здоровья населения Англии и Шотландии
(Health Survey for England and the Scottish Health Survey)
[21] обнаружили, что у лиц с абдоминальным ожи-
рением в сравнении с людьми с конституциональным
ожирением (по данным ИМТ), но без центрального
его подтипа выше риск общей смертности (ОР 1,11;
95%ДИ 1,01-1,23). При наличии абдоминального
ожирения сходным образом был повышен риск сер-
дечно-сосудистой смертности [20]. В другой работе
[22] у лиц с нормальным ИМТ и абдоминальным ожи-
рением также имел место повышенный риск общей
смертности в сравнении с людьми со сходным значе-
нием ИМТ, но без абдоминального ожирения – такие
результаты были получены как для мужчин (ОР 1,87;
95%ДИ 1,53-2,29), так и для женщин (ОР 1,48;
95%ДИ 1,35-1,62). В этой же работе [22] установ-
лено, что наличие абдоминального ожирения служит
предиктором повышенного риска общей смертности
в группе пациентов с конституциональным ожирением
согласно значению ИМТ.

Патогенетические механизмы повышения
артериального давления при ожирении

В силу высокой актуальности проблемы избыточ-
ного веса и ожирения, их тесной связи с АГ и ее крайне
высокой распространенности, а также в связи с пре-
обладанием кардиоваскулярных причин фатальных
исходов у лиц с ожирением необходимо рассмотреть
потенциальные патогенетические механизмы повы-
шения АД при ожирении.

На сегодняшний день накоплено большое количе-
ство сведений экспериментальных и клинических ис-
следований, свидетельствующих об основополагаю-
щей роли гиперактивации симпатической нервной
системы (СНС) в патогенезе центрального ожирения
и МС в целом и повышении АД при данных состоя-
ниях, в частности [23]. Так, в сравнении со здоровыми
людьми с нормальным ИМТ у лиц с ожирением четко
прослеживается повышенное выделение с мочой но-
радреналина и его метаболитов, интенсивное высво-
бождение данного нейрогормона из синаптических
щелей в плазму крови на уровне организма в целом

(«noradrenaline spillover») [23]. Более того, по данным
микронейрографии у людей с ожирением в покое на-
блюдается увеличение потока импульсов к скелетным
мышцам по симпатическим нервным волокнам. Ин-
тересно отметить, что при анализе степени активации
СНС в зависимости распределения жировой ткани в
организме наибольшая степень гиперсимпатикотонии
была выявлена у лиц с центральным ожирением [23].
Наличие взаимосвязи между избыточным весом и по-
вышенным тонусом СНС подтверждается также и тем
фактом, что снижение массы тела у пациентов с ожи-
рением способствует уменьшению тонуса мышечных
симпатических нервов, а набор веса, наоборот, при-
водит к росту активности СНС [23]. Вопрос, что яв-
ляется причиной, а что следствием, первична ли ги-
персимпатикотония у лиц с МС, или же избыточный
вес ведет к активации СНС, остается дискуссионным
(рис. 1).

В связи с этим заслуживает внимания гипотеза 
L. Landsberg, сформулированная еще в 1986 г. [24].
Согласно ей гиперсимпатикотония на фоне чрезмер-
ного поступления в организм пищевых субстратов
представляет собой отчасти компенсаторную реакцию,
целью которой служит попытка организма стабилизи-
ровать массу тела посредством стимуляции процессов
термогенеза, но «ценой» активации СНС в сердце, поч-
ках, сосудистом ложе, что, в конечном счете, может
вести к повышению АД. В этом патофизиологическом
каскаде, как показано в исследованиях, медиатором
выступает инсулин [25]. 

После приема пищи нормальным физиологиче-
ским ответом у здоровых людей служит повышение
активности СНС, что подтверждается ростом концент-
рации норадреналина в крови и увеличением тонуса
мышечных симпатических нервов [23]. Важность пост-
прандиальной гиперсимпатикотонии заключается не
только в потенцировании термопродукции, но и в раз-
витии компенсаторной периферической вазоконстрик-
ции, необходимой для поддержания АД на фоне вис-
церальной вазодилатации [23].

Взаимосвязь активации СНС и развития сахарного
диабета была продемонстрирована в ряде долгосроч-
ных когортных проспективных исследований, дока-
завших высокую предиктивную значимость базального
уровня норадреналина и гиперсимпатикотонии как
факторов риска инсулинорезистентности и сахарного
диабета в будущем [26,27]. В дополнение к этому в
экспериментальных работах у больных с сахарным
диабетом 2 типа было выявлено выраженное повы-
шение тонуса мышечных симпатических нервных во-
локон в покое в сравнении с пациентами с предиабе-
том и ожирением [23]. Важно отметить, что у
пациентов с сахарным диабетом, не получавших ранее
лечение по поводу данного заболевания, по сравне-
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нию с лицами с нарушенной толерантностью к глюкозе
имеет место более подчеркнутая сниженная реактив-
ность СНС на поступление в организм глюкозы, а также
исходно более высокий уровень норадреналина в ар-
териальной крови, на основании чего можно говорить
об усугублении нарушений со стороны центрального
отдела СНС по мере перехода предиабета в сахарный
диабет [28]. 

Инсулинорезистентность и, как следствие, развитие
гиперинсулинемии представляют собой неотъемле-
мую часть МС [29]. Взаимосвязь биологических эф-
фектов инсулина и регуляции активности СНС является
довольно сложной. С одной стороны, на сегодняшний
день имеются доказательства того, что инсулин спо-
собен потенцировать гиперсимпатикотонию, напря-
мую действуя на центральную нервную систему (ЦНС)
[23]. Например, в экспериментальных работах на жи-
вотных введение инсулина в желудочки головного
мозга вызывало непосредственную активацию СНС
[30]. Несмотря на то, что инсулин не синтезируется в
метаболически значимых количествах в ЦНС, он спо-
собен проникать через гемато-энцефалический барьер

путем поглощения из системного кровеносного русла
[23]. В недавнем исследовании P.A. Cassaglia и соавт.
[31] было выявлено, что в головном мозге инсулин
активирует СНС, взаимодействуя с дугообразным яд-
ром гипоталамуса. Одновременно активируются ней-
роны паравентрикулярного ядра гипоталамуса, про-
дуцирующие нейропептид Y, который вызывает
чувство голода. Считается, что перевозбуждение СНС,
опосредованное инсулином, связано с его недоста-
точным супрессивным влиянием на эти зоны. В норме
после еды высвобождающийся инсулин оказывает
проанероксигенное действие на ЦНС и подавляет ап-
петит, стимулируя нейроны гипоталамуса, ответствен-
ные за синтез проопиомеланокортина, и ингибируя
образование нейропептида Y. В условиях хронически
существующего избыточного поступления пищевых
субстратов в организм и переедания возникает 
парадоксальная чрезмерная экспрессия гена нейро-
пептида Y, являющаяся следствием опосредованных
гиперинсулинемией дефектов в рецепторах к инсу-
лину и в инсулин-ассоциированных сигнальных путях.
В конечном счете все эти нарушения выступают в ка-
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Рисунок 1. Роль симпатической гиперактивации в патогенезе системных нарушений у пациентов с ожирением
Figure 1. The role of sympathetic hyperactivation in the pathogenesis of systemic disorders in patients with obesity

LVH – left ventricular hypertrophy, LA – left atrium, LV – left ventricle, GFR – glomerular filtration rate, CKD – chronic kidney disease
АГ – артериальная гипертензия, ПОМ – поражение органов-мишеней, ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ЛП – левое предсердие, 
ЛЖ – левый желудочек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ХБП – хроническая болезнь почек
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честве триггеров «центральной инсулинорезистентно-
сти». Активация центральных нервных клеток, проду-
цирующих нейропептид Y, провоцирует стимуляцию
аппетита, в том числе, через повышение тонуса сим-
патической иннервации печени, и, как результат, уве-
личение высвобождения из нее глюкозы и уже на ее
уровне – развитие инсулинорезистентности [23]. Сле-
дует также привести данные экспериментальных ис-
следований, в которых показано, что инфузия нейро-
пептида Y в желудочковую систему у лабораторных
животных способствовала гиперфагии, гиперинсули-
немии, формированию инсулинорезистентности и
ожирения [23].

У людей ответ симпатической нервной системы на
введение инсулина существенно более гетерогенный.
Как установлено на контингенте молодых здоровых
лиц [23], инъекции инсулина на фоне постоянного
гликемического уровня ведут к локальному увеличе-
нию активности симпатических нервов скелетных
мышц, однако повышения тонуса СНС в почках в такой
ситуации не наблюдается [32, 33]. Принимая во вни-
мание тот факт, что гиперинсулинемия вызывает лишь
локальное повышение тонуса периферического отдела
СНС (преимущественно в скелетных мышцах и
печени), а у больных с ожирением и АГ доказано на-
личие усиленного выделения норадреналина из сим-
патических нервных проводников, иннервирующих
почки, можно предположить наличие дополнительных
патогенетических механизмов гиперсимпатикотонии
у данной категории пациентов.

Висцеральная белая жировая ткань является эндо-
кринно-активной структурой, продуцирующей боль-
шое количество адипокинов и биологически активных
веществ, которые, в свою очередь, усугубляют нару-
шения, сопутствующие МС – АГ, инсулинорезистент-
ность, гипергликемию, воспаление, а также способ-
ствуют повышению тонуса СНС [23, 34]. Подчеркивая
клиническую значимость именно абдоминального
типа ожирения, следует указать, что среди различных
параметров, характеризующих локализацию жировой
ткани в организме, наиболее сильную взаимосвязь с
активностью СНС у взрослых демонстрирует объем
висцерального жира в области живота [23]. В частно-
сти, у мужчин с абдоминальным ожирением тонус
симпатических нервов на 55% превышает таковой у
лиц мужского пола, у которых подкожно-жировая рав-
номерно распределена по телу [23].

Экспериментальные данные показывают, что триг-
герами гиперсимпатикотонии в такой ситуации могут
выступать неэтерифицированные жирные кислоты
(НЭЖК) и лептин [23, 29, 34]. 

Повышение концентрации в плазме крови НЭЖК
относят к одному из маркеров нарушения толерант-
ности к глюкозе [29]. Кроме того, в исследованиях до-

казана взаимосвязь между увеличением содержания
НЭЖК в крови и ростом АД. На фоне применения 
b-адреноблокаторов (b-АБ) происходит снижение
уровня НЭЖК [29], что косвенно указывает на участие
СНС в процессах сопряжения повышения АД и уве-
личения концентрации в кровеносном русле НЭЖК.
Резкий рост уровня в крови НЭЖК сопровождается ро-
стом чувствительности α1-адренорецепторов к прес-
сорным воздействиям, подъемом АД и усилением ак-
тивности мышечных симпатических нервов. НЭЖК
также способны проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер и оказывать у людей с нормальной массой
тела стимулирующее влияние на СНС посредством
центральных механизмов и подавлять кардиовагаль-
ный барорефлекс как у худых лиц, так и у пациентов с
ожирением [34]. Кроме того, НЭЖК потенцируют об-
разование ингибитора первого типа тканевого акти-
ватора плазминогена, который служит посредником
во взаимосвязи между повышением уровня НЭЖК при
ожирении и гиперсимпатикотонией. Тем не менее,
точная роль НЭЖК в функционировании СНС нужда-
ется в дальнейшем изучении и остается предметом
дискуссий [23, 29, 34].

Лептин был открыт в 1994 г., он представляет собой
пептид, состоящий из фрагментов 167 аминокислот
и имеющий молекулярную массу 16 кДА [34]. Лептин
секректируется адипоцитами в объеме прямо пропор-
циональном количеству жировой ткани в организме.
Физиологические эффекты данного адипокина заклю-
чаются в формировании сигнала в ЦНС по принципу
обратной связи о размерах депонированной энергии
в виде жировой ткани [34]. В норме лептин вызывает
анорексигенный эффект, взаимодействуя с нейронами
гипоталамуса и вызывая их де- или гиперполяриза-
цию. К другим зонам ЦНС, где локализованы рецеп-
торы к лептину, относятся дорсомедиальный гипота-
ламус, субфорникальный орган, сосудодвигательный
центр ствола головного мозга, латеральное промежу-
точное ядро спинного мозга. При ожирении возникает
лептинорезистентность, связанная с изменением
структуры экспрессируемых рецепторов к лептину, в
результате чего они не активируются при взаимодей-
ствии с данным адипокином, и, в конечном счете, не
реализуются его физиологические эффекты [34]. 

В ранних экспериментальных работах была обна-
ружена положительная взаимосвязь между концент-
рацией лептина в крови и активностью мышечных
симпатических нервов [35]. Кроме того, введение дан-
ного пептида грызунам непосредственно в гипотала-
мус вело за собой повышение тонуса СНС в коричне-
вой жировой ткани, надпочечниках и почках [35]. В
более поздних клинических исследованиях продемон-
стрирована роль острой гиперлептинемии как триггера
увеличения активности мышечных симпатических нер-
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вов [35]. Интересен факт, что, казалось бы, гиперлеп-
тинемия должна влиять на уровень АД, в том числе, и
через почечные механизмы, однако, повышение кон-
центрации этого адипокина в крови оказывает сравни-
тельно небольшое влияние на уровень АД, несмотря
на существенную активацию СНС [35]. Предполага-
ется, что это связано с образованием оксида азота
(NO), продукция которого сходным образом стиму-
лируется лептином, и который, как известно, реализует
вазодилатирующий эффект, вследствие чего рост АД
оказывается незначительным. 

Впоследствии в исследовании M. Aizawa-Abe и со-
авт. [36] было показано, что у трансгенных мышей с
эктопической гиперпродукцией лептина в печени
имело место повышение АД, которое развивалось про-
градиентно в течение нескольких дней параллельно с
умеренным ростом активности СНС, последняя, од-
нако, не достигала уровня, вызывающего вазокон-
стрикцию, но была достаточной для усиления реаб-
сорбции ионов натрия в почках. В данной работе
влияние лептина на АД полностью устранялось на
фоне применения α/b-адреноблокаторов. Интересно
отметить, что, согласно результатам M. Carlyle и соавт.
[37], после медикаментозной блокады адренергиче-
ских нервных влияний инфузии лептина сопровож-
дались даже снижением АД. Как предполагают авторы,
это могло быть связано с продукцией NO и, отчасти,
снижением массы тела. 

Влияние продукции NO на уровень АД при гипер-
лептинемии нашло свое подтверждение в эксперимен-
тальной работе J.J. Kuo и соавт. [38]. Авторы доказали,
что после блокады синтеза NO способность лептина
потенцировать развитие АГ и увеличивать частоту сер-
дечных сокращений существенно возрастала, несмотря
на уменьшение аппетита и снижение веса. Кроме того,
в исследованиях последних лет появились данные о
роли лептина не только в образовании NO, но и эндот-
нелина-1 – мощнейшего вазоконстриктора [38]. 

В недавнем исследовании J. Ciriello [39] было об-
наружено, что лептин, взаимодействуя с нейронами
ядра солитарного тракта, приводит к нарушению их
посреднической функции в формировании реакции
сердечно-сосудистой системы в ответ на афферента-
цию из барорефлекторной зоны дуги аорты, а также
модулирует активность нервных клеток переднего
мозга в ответ на импульсацию от барорецепторов со-
судов, что сопровождается изменением тонуса сим-
патических волокон поясничной области, почек и сим-
патических висцеральных нервов, и несет за собой
отчетливый рост АД.

Исходя из представленных выше данных, можно
сделать вывод, что с патогенетической точки зрения,
с учетом способности лептина вызывать гиперсимпа-
тикотонию, данный адипопокин у пациентов с ожи-

рением должен рассматриваться как потенциальный
фактор, ведущий к развитию АГ, поскольку в условиях
МС, как правило, наблюдается сопутствующая дис-
функция эндотелия и, как следствие, дефицит NO с
его вазодилатирующими и прогипотензивными свой-
ствами. Также имеет место сочетанная лептинорези-
стентность, ассоциирующаяся с невосприимчивостью
организма к анорексигенным эффектам лептина, в ре-
зультате чего происходит рост массы тела, предрас-
полагающий к повышению АД. 

В силу сложного и многокомпонентного патогенеза
нарушений, наблюдаемых при ожирении и МС, акти-
вация симпатического отдела нервной системы также
имеет полиэтиологичный характер, и еще одной ги-
потезой, объясняющей развитие гиперсимпатикото-
нии при данных состояниях, являются нарушения в
барорефлекторном аппарате магистральных артерий
[8, 23, 40]. Артериальный барорефлекс представляет
собой механизм, благодаря которому демпфируются
(гасятся) пульсативные колебания АД, возникающие
в ходе сердечного цикла [23]. Согласно исследова-
ниям физиологически функционирующий барореф-
лекс является важнейшим супрессором (ограничите-
лем) гиперсимпатикотонии при повышении АД [8, 23,
40]. У пациентов с МС наблюдаются нарушения в ра-
боте данного рефлекса, индуцированные как стиму-
ляцией барорецепторов, так и их деактивацией, и ве-
дущие в итоге, к подавлению или возбуждению СНС
[23]. В настоящее время показано [23], что ослабление
барорефлекса, закономерно развивающееся на фоне
висцерального ожирения, АГ, инсулинорезистеннтно-
сти, при раннем дебюте сахарного диабета может
иметь существенное значение для возникновения ги-
персимпатикотонии при МС. 

В частности, заслуживают внимания исследования
G. Grassi и соавт. [41, 42], в которых внутривенно вво-
дились фенилэфрин и нитропруссид, и методом мик-
ронейрографии оценивалось изменение тонуса СНС
в ответ на колебания АД. В этих работах было показано
наличие барорефлекторных нарушений у лиц с ожи-
рением, причем, они в большей степени выражены
при висцеральном (абдоминальном, центральном)
его типе по сравнению с периферическим. Кроме того,
авторы продемонстрировали, что более серьезные па-
тологические перестройки в функционировании ба-
рорефлекса характерны для пациентов с сочетанием
ожирением и АГ.

Следует еще раз указать, что между степенью со-
хранности барорефлекса и тонусом СНС присутствует
обратная взаимосвязь, то есть, чем сильнее угнетается
вышеуказанный рефлекс, тем больше повышается ак-
тивность андренергической нервной системы [23, 40].
Главной барорецепторной зоной, безусловно. является
дуга аорты и каротидной синус, однако возникающие
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нарушения также могут затрагивать и кардиопульмо-
нальный сосудистый тракт, и хеморецепторы сосудов
[8]. 

На сегодняшний день спорным остается вопрос о
причинах развития дисфункции барорефлекса при
ожирении и АГ. Одни авторы считают, что снижение
афферентации с рецепторных зон обусловлено сни-
жением растяжимости магистральных артерий и сни-
жением на фоне этого чувствительности рецепторов к
изменению центрального АД [40]. С другой стороны,
возможно развитие десентизации (снижения чувстви-
тельности) барорецепторов на фоне персистирующего
повышения АД [23]. Не исключено также, что в эти
нарушения вовлечены иные факторы, оказывающие
влияние на центральном и/или эффекторном уровне
рефлекторной дуги [40].

Еще одним фактором, способствующим повыше-
нию тонуса СНС у пациентов с ожирением и МС, яв-
ляется синдром обструктивного апноэ сна (СОАС), ха-
рактеризующийся периодическим ограничением или
прекращением потока воздуха в легкие во время сна
вследствие коллапса стенок гортани [29]. СОАС часто
встречается у лиц с ожирением (по разным оценкам
– в 40-90% случаев), и ожирение само по себе яв-
ляется важным фактором его развития [29]. Во время
ночных эпизодов апноэ при СОАС возникает чрезвы-
чайно выраженная активация СНС, в наибольшей мере
связанная с раздражением периферических хеморе-
цепторов, которое вызвано аноксией (гипоксией или
недостаточностью кислорода), в свою очередь, инду-
цированной циклически повторяющимися периодами
гипо- и апноэ. Кроме того, у пациентов с СОАС имеет
место снижение выраженности барорефлекса. Под-
тверждением гиперсимпатикотнии у лиц с СОАС слу-
жит увеличение концентрации норадреналина в
плазме крови, а также повышенная импульсная ак-
тивность непосредственно по андренергическим во-
локнам [40]. Следует отметить, что даже высказыва-
лось предположение о возможности наличия
симпатической гиперактивации у больного с ожире-
нием только при условии сосуществования с СОАС
[40]. Также была выдвинута гипотеза, согласно кото-
рой длительные периоды симпатической активации в
ночное время при выраженном и стойком СОАС могут
трансформироваться в хроническое перевозбуждение
СНС, сохраняющееся и в часы бодрствования [29]. 

Иной причиной активации СНС у пациентов с ожи-
рением и МС может служить оксидативный стресс и
гипоксия тканей, которые возникают даже безотноси-
тельно к СОАС [8]. Так, хроническая гипоксия в висце-
ральной жировой ткани способствует активации ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы и
ингибированию NO-синтазы [8]. Помимо этого, мета-
болиты, образующиеся на фоне гипоксии, могут не-

посредственно воздействовать на центры андренер-
гической нервной системы в головном мозге и ампли-
фицировать (увеличивать) хеморефлекс на перифе-
рии. В клинических исследованиях показано, что
гипоксия повышает тонус СНС, способствует увеличе-
нию АД, росту антифибринолитической активности в
плазме крови в виде повышения ингибитора первого
типа активатора плазминогена, оксидативному
стрессу, формированию провоспалительных и про-
коагулянтных состояний [8]. 

Наконец, гиперсимпатикотонию при ожирении мо-
жет потенцировать активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы [8]. В исследованиях установ-
лено, что для ожирения характерно повышение
активности РААС, а ангиотензин II способен действо-
вать на симпатические центры головного мозга, при-
водя к повышению тонуса СНС [8]. Кроме того, мно-
жество различных компонентов РААС синтезируется в
адипоцитах, причем ряд из них (в частности, ангио-
тензиноген) в большем количестве продуцируется в
висцеральной жировой ткани по сравнению с под-
кожной. Принимая во внимание этот факт, становится
понятным, почему именно висцеральное (абдоми-
нальное, центральное) ожирение сопровождается
большей активностью СНС.

Поражения органов-мишеней
Клинически важным аспектом коморбидности АГ

и ожирения служит более частое развитие в такой си-
туации поражения органов-мишеней по сравнению с
пациентами с АГ при наличии нормальной массы тела,
что обуславливает повышенный риск развития ослож-
нений – инфаркта миокарда и инсульта [14]. 

В связи с этим следует привести результаты иссле-
дования P. Palatini и соавт. [43], которые изучали влия-
ние избыточной массы тела и ожирения на поражение
сердца и почек у пациентов молодого и среднего воз-
раста (n=772; средний возраст 32-35 лет) c 1 степени
АГ (САД 140-159 мм рт.ст. ДАД 90-99 мм рт.ст.), не
получавших ранее медикаментозной антигипертен-
зивной терапии, период наблюдения составил 8 лет.
Было обнаружено, что в конце периода наблюдения
поражения органов-мишеней в группе пациентов с
нормальной массой тела сформировались у 10,7%
лиц, в группе с избыточным весом – у 16,4%, в группе
с ожирением – у 30,1% (p<0,001 между группами).
При мультивариантном регрессионном анализе избы-
точный вес (p=0,008) и ожирение (p<0,001) служили
предикторами поражения органов-мишеней. Ожире-
ние являлось фактором риска развития как гипертро-
фии миокарда левого желудочка (ГЛЖ) [отношение
шансов (ОШ) 8,5; 95%ДИ 2,7-26,8; p<0,001], так и
микроальбуминурии (ОШ 3,5; 95%ДИ 1,3-9,6;
p=0,015). Здесь необходимо отметить, что и ГЛЖ, и
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микроальбуминурия являются факторами, которые
повышают риск сердечно-сосудистых осложнений, и
это, в частности, постулируется в обновленных Евро-
пейских рекомендациях по диагностике и лечению АГ
[14].

Такие результаты в значительной степени объ-
ясняются негативным влиянием повышенного тонуса
СНС на органы-мишени в условиях сочетания АГ и
ожирения.

Так, говоря о развитии ГЛЖ на фоне гиперсимпа-
тикотонии, следует указать, что в экспериментальных
исследованиях последних лет с применением агони-
стов b-адренорецепторов были выявлены различные
патогенетические основы, объясняющие триггерное
действие СНС на увеличение массы миокарда левого
желудочка. Преимущественно они реализуются через
ядерный аппарат кардиомиоцитов. В первую очередь,
развитие ГЛЖ на фоне b-адренергической стимуля-
цией связано с генетическим шифтом к фетальному
фенотипу миокарда [44]. В такой ситуации происходит
активация генов, в норме функционирующих в эм-
бриональном периоде (ген предсердного натрийуре-
тического пептида, α-актина скелетных мышц и тяже-
лых цепей b-миозина). Важно подчеркнуть, что в
экспериментальных работах индуцированный b-ад-
ренергической стимуляцией биосинтез белка в мио-
карде, приводящий к нарастанию ГЛЖ, а также про-
моцию фетальных генов миокарда было возможно
заблокировать лишь назначением b1-ареноблокато-
ров, но не блокаторами b2-адренорецепторов [44]. В
дополнение к этому рост массы миокарда на фоне сти-
муляции b-адренорецепторов, сопровождается уве-
личением концентрации свободных аминокислот в
крови и в тканях сердца, а также интенсификацией
синтеза белка в миокарде. Кроме того, под влиянием
b-адренергической стимуляции может существенно
видоизменяться функциональное состояние генети-
ческого аппарата клеток, в том числе, генов, контро-
лирующих рост кардиомицитов. b-адренорецепторы
способны также стимулировать ГЛЖ через индукцию
митоген-активируемых протеинкиназ и фосфатиди-
линозитол-3-киназы [44-46]. 

Существенный вклад в развитие поражения почек
у лиц с ожирением также вносит повышенная актив-
ность симпатической нервной системы, поскольку в
этих органах в большом количестве представлены как
афферентные, так и эфферентные симпатические во-
локна, в связи с чем почки позиционируются одно-
временно в качестве источника и мишени активации
СНС [29]. Так, повышенная реабсорбция натрия и на-
рушенный натрийурез играют одну из ключевых ролей
в дебюте АГ при ожирении, и в значительной мере
сами опосредованы симпатическими влияниями на
почечный аппарат [29]. Справедлива и обратная за-

кономерность: при существующем ожирении повы-
шенное АД, клубочковая гиперфильтрация, нейрогу-
моральные триггеры и метаболические нарушения мо-
гут инициировать повреждение почек. Ситуацию
усугубляет активация РААС, механическая компрессия
почки окружающей жировой тканью, а также повы-
шение внутрибрюшного давления. Также следует от-
метить, что ожирение в целом рассматривают в каче-
стве фактора риска прогрессирования поражения
почек у пациентов с уже имеющейся их патологией
[29].

Накапливается все больше сведений о потенци-
рующей роли ожирения в усугублении повреждения
сосудов [29, 40, 47, 48]. Это подтверждается сниже-
нием у пациентов с ожирением резерва кровотока в
тканях на фоне нагрузки, нарушением процессов ре-
активной гиперемии, и, в свою очередь, указывает на
наличие эндотелиальной дисфункции [49]. Это нахо-
дит подтверждение в исследованиях, где была про-
демонстрирована взаимосвязь между эндотелиальной
дисфункцией и наличием МС [29, 49]. Другой маркер
поражения сосудов – повышенная артериальная же-
сткость также представляет собой распространенное
явление среди пациентов с МС [29]. Необходимо упо-
мянуть Балтиморское исследование старения (Balti-
more Longitudinal Study on Aging) [50], в котором была
продемонстрирована четкая взаимосвязь между на-
личием МС и утолщением комплекса интима-медиа.
С клинической точки зрения важно подчеркнуть, что
увеличение скорости пульсовой волны как маркера,
отражающего повышение жесткости артериального
русла, в Европейских рекомендациях по диагностике
и лечению АГ присутствует в разделе поражений ор-
ганов, обусловленных данных заболеванием, а само
ее возрастание более 10 м/с, представляет собой фак-
тор, амплифицирующий (увеличивающий) риск раз-
вития осложнений (в первую очередь, инфаркта и ин-
сульта) [14].

Важную роль в поражении сосудистого русла у
больных с ожирением и МС также играет повышенный
тонус СНС. Это подтверждается рядом фактов. Напри-
мер, из экспериментальных работ известно [40], что
односторонняя симпатическая каротидная денервация
сопровождается уменьшением толщины стенки сосуда
в сравнении с контралатеральной сонной артерией.
Кроме того, как установлено [40], симпатические сти-
мулы могут ускорять развитие атеросклеротического
поражения сосудов посредством побуждения к деле-
нию гладкомышечных клеток в их стенках. СНС также
способна оказывать прямое влияние на эндотелио-
циты, поскольку они имеют на своей поверхности как
b-, так и α2-адренорецепторы [47]. Учитывая, что ак-
тивация эндотелиальных адренорецепторов ведет к
высвобождению и релаксирующих (в первую очередь,
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NO) и сосудосуживающих факторов, нарушение ба-
ланса данных биологически активных веществ на фоне
изменений в функционировании СНС может объ-
яснять значение последней в альтерации (изменении
структуры клеток) сосудистого ложа [47]. Следует от-
метить, что в исследованиях показана способность ги-
персимпатикотонии вызывать эндотелиальную дис-
функцию и ускорять эндотелий-опосредованный
атерогенез [47, 48], а симпатические влияния могут
стимулировать миграцию макрофагов в сосудистую
стенку и усиливать захват эндотелиоцитами липопро-
теинов низкой плотности [47, 48]. 

Наконец, существенное значение в поражении со-
судов на фоне МС может играть периваскулярная жи-
ровая ткань, которая богато иннервирована симпати-
ческими волокнами, а сами адипоциты экспрессируют
на своей поверхности андренорецепторы [48]. В усло-
виях гиперактивации СНС периваскулярная жировая
ткань инфильтрируется макрофагами, ее цитокиновый
профиль смещается в сторону провоспалительных суб-
станций, что, в конечном счете, и ведет к поражению
прилегающего сосуда. 

Как известно, в обновленных Европейских реко-
мендациях по диагностике и лечению АГ 2018 г. [14]
в разделе, посвященном оценке поражения органов-
мишеней, для выявления поражения головного мозга
указана необходимость оценки состояния когнитивных
функций у пациентов с АГ. В этой связи интересны ре-
зультаты ряда работ [51, 52], указывающие на роль
ожирения в развитии когнитивной дисфункции.

Так, в работе I. Feinkohl и соавт. [51] был проведен
анализ трех исследований (OCTOPUS, DECS, SuDoC)
для оценки потенциальных взаимосвязей между ког-
нитивной дисфункцией и ожирением, ИМТ, АГ, уров-
нем АД и сахарным диабетом. В анализ вошло 1545
пациентов со средним возрастом 61-70 лет, когнитив-
ные нарушения в каждом из включенных в анализ ис-
следований были обнаружены у 8,2-45,6% больных.
В ходе объединенного анализа после поправок на пол,
возраст, сахарный диабет и АГ авторы обнаружили
предиктивную значимость ожирения в качестве фак-
тора риска возникновения когнитивной дисфункции
(отношение рисков 1,29; 95%ДИ 0,98-1,72). Уве-
личение ИМТ на каждый 1 кг/м2 ассоциировалось с
ростом распространенности когнитивных нарушений
на 3% (отношение рисков 1,03; 95%ДИ 1,00-1,06).
В литературе имеются и другие подобные результаты
[52]. 

Патофизиологические основы взаимосвязи когни-
тивных нарушений и ожирения требуют дальнейшего
изучения, однако предполагается, что здесь играет
роль провоспалительный баланс цитокинов, сопут-
ствующий избыточной массе тела, и сам по себе яв-
ляющийся фактором риска когнитивных нарушений

[51], и гипертриглицеридемия, которая, как проде-
монстрировано на моделях животных, тоже оказывает
негативное влияние на когнитивные процессы [51].
Вместе с тем еще одним важным механизмом когни-
тивных нарушений может служить ассоциированное
с ожирением системное повреждение сосудистого
русла, в котором, как описано выше, существенное
значение имеет активация СНС [29, 40, 47, 48]. 

Роль бета-адреноблокаторов
Учитывая ведущую роль повышенного тонуса СНС

в патогенезе развития АГ и поражения органов-мише-
ней у пациентов с избыточным весом и МС, ниже нам
бы хотелось рассмотреть эффекты применения у них
b-адреноблокаторов в целом как класса антигипер-
тензивных препаратов, позволяющего подавить сим-
патическую гиперактивацию, и в частности, эталонного
высокоселективного их представителя бисопролола
[53, 54], поскольку в устранении негативного влияния
андренергической стимуляции на сердечно-сосуди-
стую систему основополагающее и важнейшее значе-
ние играет именно блокада b1-адренорецепторов.

К настоящему времени у бисопролола накоплена
обширная доказательная база антигипертензивной эф-
фективности и способности обеспечивать оптималь-
ный профиль органопротекции у пациентов с избы-
точным весом и МС [55-65]. Так, заслуживает
внимания исследование В.Б. Мычка и соавт. [55], в
котором изучалось влияние монотерапии бисопроло-
лом на показатели суточного мониторирования АД,
параметры углеводного, липидного обмена, чувстви-
тельность тканей к инсулину и на перфузию головного
мозга у пациентов с АГ 1-2 степени в сочетании с МС
(n=30; 18 женщин; средний возраст 39,7±5,9 лет),
период наблюдения составил 16 нед. У 22 из 30 па-
циентов исходно присутствовало нарушение толерант-
ности к глюкозе. Бисопролол назначался в виде мо-
нотерапии в дозе 5 мг/сут. В результате было
установлено, что монотерапия данным b-адренобло-
катором приводит к статистически значимому сниже-
нию среднего и максимального САД и ДАД в ночное
время, а также максимального САД и ДАД в дневные
часы. В конце периода наблюдения произошло стати-
стически значимое уменьшение вариабельности САД
и ДАД в дневное время, а также увеличение степени
ночного снижения САД и ДАД. Особенно важно под-
черкнуть, что по итогам исследования не было обна-
ружено статистически значимого изменения показа-
телей углеводного обмена (уровня глюкозы крови
натощак и после приема пищи), концентрации инсу-
лина в крови натощак и гликемического индекса, ха-
рактеризующего чувствительность тканей к инсулину.
Сходным образом на фоне терапии бисопрололом от-
сутствовала динамика в липидном спектре крови –
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уровне общего холестерина, холестерина липопро-
теинов низкой и высокой плотности и триглицеридов.
Прежними остались масса тела и окружность талии у
пациентов, участвовавших в исследовании. Авторы
также продемонстрировали, что при приеме бисопро-
лола перфузия головного мозга не только не ухудши-
лась, но и отмечался тренд к ее улучшению: до начала
лечения дефект накопления радиофармпрепарата со-
ставлял 23,7±8%, а в конце периода наблюдения –
21,4±6,9%. На основании таких результатов был сде-
лан вывод о метаболически нейтральном действии
бисопролола, благодаря которому данный препарат
можно рекомендовать пациентам с сопутствующими
нарушениями углеводного и липидного обмена и МС.

Рассматривая влияние b-адреноблокаторов как
класса на состояние когнитивных функций, следует
отметить, что на сегодняшний день имеются исследо-
вания, доказывающие благоприятные эффекты дан-
ных антигипертензивных препаратов в этой сфере. В
частности при дополнительном анализе когорты участ-
ников Ginkgo Evaluation of Memory Study [56] в воз-
расте ≥75 лет с сохранными когнитивными функ-
циями (n=1928) и легкими когнитивными
нарушениями (n=320) на протяжении в среднем 
6,1 лет было выявлено снижение риска развития де-
менции, ассоциированной с болезнью Альцгеймера,
в группе пациентов, принимавших b-адреноблока-
торы в сравнении с теми, кто не получал антигипер-
тензивные препараты (ОР 0,64; 95%ДИ 0,44-0,72;
p<0,01). Сходные результаты были получены при из-
учении данных 2197 пациентов с АГ, включенных в
проспективное когортное исследование The Honolulu-
Asia Aging Study [57]. Согласно дизайну работы все
участники были мужчинами (средний возраст 77 лет),
и исходно нарушения когнитивных функций у них от-
сутствовали. В результате было показано, что приме-
нение b-адреноблокаторов в качестве монотерапии
стойко ассоциируется со снижением риска возникно-
вения когнитивных нарушений в сравнении с боль-
ными, не принимающими антигипертензивные пре-
параты, с поправкой на множественные
сопутствующие факторы (коэффициент заболеваемо-
сти [incidence rate ratio] 0,69%; 95%ДИ 0,50-0,94). В
дополнение к этому необходимо указать, что подоб-
ной взаимосвязи между когнитивным статусом и мо-
нотерапией антагонистами кальция, ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента, диуретиками и
вазодилататорами в данном исследовании обнару-
жено не было. В исследовании M.L. Johnson и соавт.
[58] у пациентов с сахарным диабетом (n=377838;
средний возраст 75,53±6,07 лет) b-адреноблокаторы
снижали риск развития деменции на 4%. Сходным
образом G. Wagner и соавт. [59] обнаружили, что при-
менение b-адреноблокаторов обратно взаимосвязано

с возникновением новых случаев деменции (отноше-
ние шансов 0,79; 95%ДИ 0,61-0,99).

Потенциальные механизмы нейропротективного
действия b-адреноблокаторов в целом остаются не-
ясными, и нуждаются в дальнейшем изучении, однако
предполагается, что здесь может играть роль восста-
новление структурно-функциональной целостности
системы микроциркуляторного русла и нейронов, тор-
можение нейродегенеративных процессов, в том
числе, ведущих к ангиопатиям, отложению амилоида,
увеличению свободного периартериолярного про-
странства, микроинфарктам и, непосредственно, к ат-
рофии вещества головного мозга [60].

Также необходимо привести данные исследования
В.А. Невзоровой и соавт. [61], которые изучали эф-
фективность терапии АГ бисопрололом и его комби-
нацией с метформином у пациентов с признаками
МС, а также оценивали влияние такой терапии на па-
раметры углеводного обмена, липидного спектра
крови и уровень микроальбуминурии. В работу вошли
20 пациентов с АГ 2 степени (средний возраст
55,3±2,2 лет; средний ИМТ 32,1±2,7 кг/м2), которые
в дальнейшем были разделены на 2 группы по 10 че-
ловек в каждой. Больным из первой группы назначали
бисопролол в стартовой дозировке 2,5 мг/сут с воз-
можностью ее дальнейшей титрации до 10 мг/сут,
участники второй группы принимали бисопролол в
дозе 2,5-10 мг/сут в сочетании с метформином в стар-
товой дозе 850 мг/сут с ее увеличением через 14 дней
до 1700 мг/сут. Период наблюдения составлял 24 нед.
В результате исследования было показано статистиче-
ски значимое снижение САД и ДАД (p<0,05). В пер-
вой группе отмечалась тенденция к снижению содер-
жания инсулина (исходно 12,34±2,5 мкЕ/л, через 24
нед – 9,86±1,7 мкЕ/л), а во второй группе такое сни-
жение достигало статистически значимого уровня
(p<0,05) – c 15,09±1,8 мкЕ/л до 9,91±1,5 мкЕ/л. В
конце периода наблюдения произошло статистически
значимое (р<0,05) снижение уровня триглицеридов
в обеих группах (с 1,99±0,7 ммоль/л и 2,15±0,9 до
1,44±0,6 и 1,48±0,6 ммоль/л в 1-ой и 2-ой группах,
соответственно). Неблагоприятного влияния бисопро-
лола на уровень холестерина липопротеинов низкой
плотности обнаружено не было. Кроме того, в обеих
группах отмечалась тенденция к снижению выражен-
ности микроальбуминурии, что косвенно может ука-
зывать на нефропротективное влияние бисопролола
и возможности коррекции поражения почек у лиц с
АГ и МС.

Имеются данные [62] о благоприятном влиянии
бисопролола на уровень адипокинов, в частности, о
способности данного препарата снижать уровень ви-
стафина, биологически активного вещества, синтези-
руемого в адипоцитах, и напрямую коррелирующего
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с выраженностью инсулинорезистентности и объемом
жировой ткани.

Показаны положительное влияние бисопролола
на регресс ГЛЖ, что закономерно, поскольку, как уже
указывалось выше, симпатическая гиперактивация
играет потенцирующую роль в росте массы миокарда,
взаимодействуя с кардиомиоцитами преимуще-
ственно на уровне их ядерного аппарата. Так, в работе
P. Gosse и соавт. [63] сравнивали эффективность 
бисопролола в дозе 10-20 мг и эналаприла в дозе
20-40 мг у 56 пациентов с АГ. Через 6 мес терапии
индекс массы миокарда левого желудочка статисти-
чески значимо уменьшился в обеих группах: в группе
бисопролола на 11,4%, а в группе эналаприла – на
7%. Выявленные различия не имели статистической
значимости, однако наблюдалась тенденция к более
выраженному регрессу ГЛЖ именно на фоне приме-
нения бисопролола. В другом исследовании оцени-
вали органопротективные эффекты бисопролола в
дозах 5-10 мг у 30 больных АГ, имевших ГЛЖ по дан-
ным эхокардиографии [64]. Через 6 мес лечения ин-
декс массы миокарда левого желудочка статистически
значимо снизился на 14,6%, а толщина задней стенки
левого желудочка и толщина межжелудочковой пе-
регородки статистически значимо уменьшилась на 
8 и 9%, соответственно, без изменения объема по-
лости и фракции выброса. 

Наконец, доказано благоприятное влияние бисо-
пролола на эндотелиальную функцию. В частности, в
двойном-слепом рандомизированном клиническом
исследовании Z.P. Lin и соавт. [65] изучалось влияние
бисопролола на эндотелий-зависимую вазодилатацию
(ЭЗВД) и накопление технеция сестамиби (99Tcm-MIBI)
в миокарде, которое отражает наличие жизнеспособ-
ных кардиомиоцитов. В работу вошли 222 пациента,
которые имели АГ и симптомы стенокардии. Всем
участникам проводилась эхокардиография с анализом
(ЭЗВД) на плечевой артерии, коронароангиография,
радионуклидная вентрикулография. Больные были
разделены на две группы, пациенты первой группы
(n=162) вместе со стандартной cхемой лечения по-
лучали бисопролол в дозе 1,25-10 мг/сут, людям из

второй группы (n=60) бисопролол не назначался. Пе-
риод наблюдения составлял 12 мес. В результате было
обнаружено, что в группе бисопролола ЭЗВД и накоп-
ление 99Tcm-MIBI статистически значимо возросло
(p<0,05), причем, более выраженное улучшение дан-
ных параметров имело место у больных с многососу-
дистым поражение коронарного русла. Авторы при-
шли к выводу, что применение бисопролола
способствует улучшению эндотелиальной функции и
повышает жизнеспособность кардиомиоцитов.

Заключение
Ожирение и МС представляют собой актуальные

проблемы современного общества, и в их патогенезе
ключевую роль играет гиперактивация СНС, которая
несет за собой целый каскад неблагоприятных влия-
ний на организм человека, стойко повышая уровень
АД и существенно усугубляя поражение органов-ми-
шеней, тем самым негативно сказываясь на прогнозе
для пациента, значительно увеличивая сердечно-со-
судистый риск. В такой клинической ситуации наибо-
лее рациональной тактикой ведения больного является
использование b-адреноблокаторов как препаратов,
подавляющих гиперсимпатикотонию. Среди предста-
вителей b-адреноблокаторов выбор бисопролола в
качестве основополагающего препарата в схеме лече-
ния представляет собой исключительно важный и не-
обходимый подход, поскольку данный препарат, яв-
ляясь эталонным высокоселективным лидером класса,
обладает также обширной доказательной базой вы-
раженных антигипертензивных и органопротективных
свойств, в том числе, у лиц с избыточной массой тела,
ожирением и метаболическим синдромом, что имеет
первоочередное значение у данной категории паци-
ентов.
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