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Проблема выбора адекватной 
антигипертензивной терапии у больных 

сахарным диабетом и гипертонической 
болезнью стала весьма актуальной. В мире 

непрерывно растет число больных сахарным 
диабетом, артериальной гипертензией, 

ожирением и дислипидемиями, а также 
увеличивается доля сердечно-сосудистой 

патологии в структуре общей смертности на 
фоне старения населения развитых стран. 

Телмисартан и новые перспективы 
контроля артериального давления 
и нефропротекции у больных 
сахарным диабетом

аличие нарушений угле-
водного обмена диктует 
необходимость относить 

больного к категории крайне высо-
кого сердечно-сосудистого риска, 
в связи с чем целевые показатели 
артериального давления (АД) при 
диабете ниже, чем в общей попу-
ляции гипертоников, что доказано 
многоцентровыми клиническими 
исследованиями и утверждено в 
национальных рекомендациях по 
лечению артериальной гипертонии 
и сахарного диабета (рисунок 1). 

При сахарном диабете значительно 
повышаются требования к метабо-
лическим свойствам антигипертен-
зивных лекарственных средств и 
важными характеристиками, кото-
рыми должны обладать препараты 
первого ряда, их способность по-
ложительно влиять на углеводный 
обмен, липидный спектр крови и 
вызывать снижение массы тела или 
быть нейтральными в отношении 
этого показателя. Крайне желатель-
ны органопротективные свойства 
антигипертензивных препаратов, их 
способность задерживать прогрес-
сирование поздних микрососуди-
стых осложнений сахарного диабе-
та, в том числе и за счет улучшения 
функции эндотелия сосудов (1).

Все перечисленные свойства пре-
паратов должны находить практи-
ческое отражение в виде сокраще-
ния общей и сердечно-сосудистой 
смертности, уменьшения частоты 
сердечно-сосудистых катастроф и 
новых случаев развития сахарного 
диабета, сердечной и почечной не-
достаточности.

Со времени открытия возмож-
ности снижать АД путем воз-
действия на ренин-ангитензин-
альдостероновую систему (РААС) 
разработано несколько групп пре-
паратов: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), 
блокаторы рецепторов ангиотензи-
на (БРА) и прямые ингибиторы ре-
нина (ПИР), которые, помимо дока-
занной гипотензивной активности, 
обладают рядом положительных 
свойств, обусловленных противо-
действием негативным физиологи-
ческим эффектам ангиотензина II и 
ренина (рисунок 2).

Рецепторы ангиотензина II яв-
ляются основным компонентом, 
определяющим функциониро-
вание РААС. В настоящее время 
идентифицированы два типа таких 
рецепторов в организме челове-
ка – АТ1 и АТ2. Вазоспазм, стимуля-
ция высвобождения альдостерона 
и вазопрессина, реабсорбция на-
трия, задержка воды, активация 
симпатической нервной системы, а 
также многие другие физиологиче-
ские эффекты ангиотензина II опо-
средованы через рецепторы АТ1. 

Многочисленными исследовани-
ями доказано, что активация АТ1-
рецепторов играет важную роль в 
процессах развития гипертрофии 
левого желудочка сердца при ар-
териальной гипертензии, в постин-
фарктном ремоделировании мио-
карда, в развитии нефросклероза, 
гипертрофии медии сосудов, в раз-
витии эндотелиальной дисфункции 
и атеротромбоза (2).

Используемые в современной 
клинической практике БРА обла-
дают различными фармакокинети-
ческими и фармакодинамически-
ми свойствами (таблица). Степень 
сродства к рецепторам ангиотен-
зина II 1 типа у препаратов данной 
группы различна и в порядке убы-
вания выглядит так: телмисартан > 
олмесартан > кандесартан > эпро-
сартан > валсартан > лозартан (3).

Телмисартан – мощный, длитель-
но действующий непептидный 
антагонист рецепторов ангиотен-
зина II типа 1, который избиратель-
но и необратимо блокирует АТ-1-
рецепторы, не оказывая влияния 
на другие рецепторные системы, 
участвующие в регуляции крово-
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Таблица. Общая характеристика препаратов группы БРА
Препарат Активный метаболит Селективность к АТ1 Липофильность Период полувыведения, ч Выведение с мочой, %

Лозартан + 20000:1 – 6-9 55
Валсартан – 20000:1 – 5-9 30
Ирбесартан – >10000:1 ++ 11-15 10
Кандесартан + >10000:1 ++ 9-13 60
Эпросартан – >10000:1 +/– 5-9 30
Телмистартан – >10000:1 +++ >20 1
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обращения. Высокая липофиль-
ность в сочетании с большим 
объемом распределения дают тел-
мисартану преимущество в способ-
ности к проникновению в ткани и 
клетки, а длительный период по-
лувыведения обеспечивает устой-
чивый контроль АД в течение суток 
при однократном приеме в дозе от 
40 до 80 мг.

Необходимо отметить, что телми-
сартан не является пролекарством, 
а действует целой молекулой, что 
положительно сказывается на его 
биодоступности. Благодаря высо-
кой степени связывания с белками 
плазмы, телмисартан выводится 
почками не более чем на 1%, что 
помогает избежать эффекта куму-
ляции при почечной недостаточно-
сти и дает весьма важное преиму-
щество в случае лечения больных 
с поражением почек различного 
генеза.

Одним из новых и перспектив-
ных аспектов действия телми-
сартана следует считать недавно 
выявленную способность этого 
препарата взаимодействовать 
с γ-рецепторами, активируемы-
ми пролифератором пероксисом 
(PPARγ) – универсальными муль-
тилигандными триггерами транс-
крипции ДНК и регуляции внутри-
клеточных процессов обмена ве-
ществ и энергии, расположенными 
в клеточном ядре. 

Эффекты стимуляции PPARγ-ре-
цепторов многочисленны и раз-
нообразны. Наиболее изученным 
из них является влияние на чув-
ствительность к инсулину, которое 
активно применяется в лечении 
сахарного диабета 2 типа с пре-
обладающей инсулинорезистент-
ностью. Предполагают также, 
что вместе с другими подтипами 
PPAR-рецепторов они участвуют 
в регуляции экспрессии молекул 
клеточной адгезии на мембране 
эндотелиоцитов, влияя на спо-
собность к тромбообразованию и 
формированию клеточного воспа-
лительного ответа в стенке сосуда. 
Продукция провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор не-
кроза опухоли α, интерлейкин-6 и 
интерлейкин-1β, также находится 
в сфере отрицательной регуляции 

PPARγ-рецепторов. Помимо это-
го активация PPARγ-рецепторов 
способна модулировать процес-
сы оксидативного стресса путем 
повышения экспрессии противо-
стоящих ему факторов – таких как 
CuZn-супероксиддисмутаза. Еще 
одно известное свойство стиму-
ляции PPARγ-рецепторов – спо-
собность снижать концентрацию 
матриксных металлопротеиназ 
макрофагов – компонентов, ответ-
ственных за дестабилизацию ате-
росклеротической бляшки, а также 
образование и накопление конеч-
ных продуктов гликирования (4). 

Следует подчеркнуть, что срод-
ство телмисартана к этим структу-
рам примерно в 10-30 раз сильнее, 
чем у других БРА (рисунок 3), и в 
то же время в 10 раз слабее, чем у 
тиазолидиндионов – прямых агони-
стов PPARγ (5).

Таким образом, телмисартан спо-
собен оказывать PPARγ-опосре-
дованные эффекты без характерных 
побочных явлений, свойственных 
прямым PPARγ-агонистам пиоглита-
зону и росиглитазону, которые ак-
тивно используются в современных 
схемах лечения сахарного диабета 
2 типа. Благодаря этому телмисар-
тан может быть отнесен к так назы-
ваемым селективным модуляторам 
PPARγ-рецепторов. 

В ряде исследований показано, 
что телмисартан in vitro способен 
угнетать стимулированную факто-
ром некроза опухоли экспрессию 
интерлейкина-6 в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки по тому 
же механизму, что и пиоглитазон, то 
есть опосредованно через PPАRγ-
рецепторы (6). Имеются сведения, 
что телмисартан путем взаимодей-
ствия с PPARγ-рецепторами может 
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Рисунок 2. Механизмы действия современных антигипертензивных препаратов 
на РААС (Carey R.M. et al., 2000)
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Телмисартан – мощный, длительно действующий непептидный 
антагонист рецепторов ангиотензина II типа 1, который избира-
тельно и необратимо блокирует АТ-1-рецепторы, не оказывая 
влияния на другие рецепторные системы, участвующие в регу-
ляции кровообращения. Высокая липофильность в сочетании 
с большим объемом распределения дают телмисартану пре-
имущество в способности к проникновению в ткани и клетки, а 
длительный период полувыведения обеспечивает устойчивый 
контроль АД в течение суток при однократном приеме в дозе от 
40 до 80 мг.
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стимулировать пролиферацию 
клеток-предшественников эндоте-
лиоцитов, играя важную роль в ан-
гиогенезе (7).

Очевидно, что PPAR-стимули-
рую щая активность телмисартана 
является многообещающим свой-
ством, не характерным для других 
антигипертензивных препаратов, 
однако его перспективы и практи-
ческая польза еще должны быть 
подтверждены контролируемыми 
исследованиями.

Диабетическая нефропатия – мед-
ленно прогрессирующее осложне-
ние сахарного диабета, которое яв-
ляется наиболее частой причиной 
развития терминальной почечной 
недостаточности. Данное осложне-
ние диабета является многофактор-
ной комбинацией гемодинамиче-
ских и метаболических нарушений, 
которые вносят совместный вклад 
в повреждение клубочкового аппа-
рата, что проявляется сначала воз-
никновением микроальбуминурии 
и протеинурии, а затем снижением 
гломерулярной фильтрации, вплоть 
до развития азотемии.

На основании клинически дока-
занного замедления прогрессиро-
вания микроальбуминурии в про-
теинурию и азотемию при лечении 
ингибиторами АПФ и блокаторами 
рецепторов ангиотензина нацио-
нальные комитеты большинства 
стран мира рекомендуют преиму-
щественное использование препа-
ратов указанных групп в качестве 
антигипертензивных средств у 
больных сахарным диабетом (1). 

В экспериментальных исследова-
ниях на лабораторных животных 
было доказано, что как возникно-
вение, так и прогрессирование ми-
кроальбуминурии сопровождается 
увеличением содержания ангиотен-
зина II в почечной ткани и наруше-
нием структуры подоцитов. Блокада 
АТ1-рецепторов с помощью телми-
сартана способствовала прекраще-
нию нарастания дефекта подоцитов 
и экскреции альбумина (8). 

C момента инициации прове-
дения многоцентровых рандо-
мизированных исследований с 
применением телмисартана стала 
очевидной высокая способность 

этого препарата уменьшать экс-
крецию белка при диабетической 
нефропатии, т.е. оказывать нефро-
протективный эффект у больных 
сахарным диабетом. В настоящее 
время телмисартан считается 
наиболее исследованным пре-
паратом группы БРА в отношении 
нефропротекции при диабете, ко-
торый прошел необходимые кли-
нические испытания у больных с 
практически всеми, в том числе 
и наиболее ранними стадиями 
развития диабетической нефро-
патии (1). Так, в одном из первых 
рандомизированных исследова-
ний DETAIL (Diabetics Exposed to 
Telmisartan and EnalaprIL) сравни-
валась способность телмисартана 
(80 мг/сут.) и эналаприла (20 мг/
сут.) предупреждать развитие диа-
бетической нефропатии, которая 
впервые оценивалась по прямому 
измерению скорости клубочковой 
фильтрации. Оказалось, что по вы-
раженности нефропротективного 
эффекта телмисартан не уступает 
эналаприлу, многие годы по праву 
считавшемуся «золотым стандар-
том» антигипертензивной тера-
пии, однако имеет существенные 
преимущества по переносимости, 
так как реже вызывает кашель и 
другие побочные эффекты (9).

В исследовании TRENDY (Telmisar-
tan versus Ramipril in renal Endothe-
lial Dysfunction) была предпринята 
уникальная попытка сравнить вли-
яние телмисартана и рамиприла на 
эндотелиальную функцию и разви-
тие протеинурии у больных сахар-
ным диабетом и мягкой/умеренной 
АГ с отсутствием белка в анализах 
мочи или микроальбуминурией. 
Прием обоих препаратов в течение 
9 недель с титрацией дозы на 3-й 
неделе с 40 до 80 мг/сут. телмисар-
тана и с 5 до 10 мг/сут. рамиприла 
приводил к значимому повышению 
продукции NO почечным эндотели-
ем, более выраженному в группе 
телмисартана. При этом снижение 
экскреции альбумина за сравни-
тельно небольшой период наблю-
дения у больных, принимавших 
телмисартан, было достоверным, в 
то время как в группе рамиприла 
значимых изменений этого показа-
теля не наблюдалось (10).
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Рисунок 3.  Относительные показатели 
аффинности БРА к PPARγ- рецепторам (5)

Рисунок 4.  Влияние телмисартана и лозартана 
на маркеры диабетической нефропатии (13)
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Исследование INNOVATION (INcip-
ieNt to OVert: Angiotensin II receptor 
blocker, Telmisartan, Investigation 
On type 2 diabetic Nephropathy) 
продемонстрировало, что телми-
сартан в дозе 40 мг/сут. способен 
предотвращать прогрессирование 
микроальбуминурии в протеину-
рию у больных сахарным диабе-
том. Так, у 23 и 12,8% пациентов, 
принимавших телмисартан в до-
зах 80 и 40 мг/сут. соответственно, 
микроальбуминурия регрессиро-
вала. При этом ренопротективный 
эффект имел место и у пациентов 
с исходно нормальным уровнем 
АД. Данный факт в очередной раз 
убеждает в необходимости до-
полнительно исследовать потен-
циальные механизмы нефропро-
текции телмисартана, напрямую 
не связанные с гипотензивным 
эффектом, обусловленным блока-
дой АТ1-рецепторов, а влиянием 
других факторов, например PPARγ-
агонизмом (11). 

VIVALDI (inVestIgate the e�  cacy 
of telmIsartan versus VALsartan in 
hypertensive type 2 DIabetic patients 
with overt nephropathy) – иссле-
дование, в котором сравнивалась 
способность телмисартана и вал-
сартана снижать выраженность 
протеинурии у больных сахарным 
диабетом. Оба препарата практи-
чески одинаково уменьшали экс-
крецию белка у обследуемых паци-
ентов, однако в группе валсартана 

достоверно чаще требовалось до-
бавление к терапии второго анти-
гипертензивного препарата из-за 
недостаточного снижения АД (12). 

По результатам исследова-
ния AMADEO (A comparison of 
telMisartan versus losArtan in 
hypertensive type 2 DiabEtic patients 
with Overt nephropathy), где первич-
ной конечной точкой было принято 
изменение соотношения альбумин/
креатинин суточной мочи (13), тел-
мисартан достоверно эффективнее 
лозартана предотвращал прогрес-
сирование протеинурии (рису-
нок 4). 

Основной целью масштабного 
многолетнего клинического ис-
следования ONTARGET (ONgoing 
Telmisartan Alone and in combina-
tion with Ramipril Global Endpoint 
Trial) было изучение и сравнение 
влияния комбинации БРА и ИАПФ 
по сравнению с монотерапией 
препаратами указанных групп на 
исходы заболевания у пациентов* 
с сахарным диабетом высокого 
сердечно-сосудистого риска. Вы-
бор дозировок определялся опти-
мальным антигипертензивным 
эффектом телмисартана и рами-
прила, учитывались результаты 
исследования НОРЕ, где рамиприл 
продемонстрировал максималь-
ный положительный эффект в дозе 
10 мг. Несмотря на то что наиболее 
ожидаемый результат, а именно 
доказательство преимуществ ком-

бинации БРА и ИАПФ на конечные 
точки, в том числе и на предупре-
ждение развития новых случаев 
сахарного диабета, получен не 
был, тем не менее стало очевидно, 
что телмисартан не уступает рами-
прилу по степени влияния на вы-
живаемость пациентов и контроль 
показателей АД, а комбинация зна-
чительных доз исследуемых пре-
паратов в большинстве случаев 
оказалась нецелесообразной, осо-
бенно учитывая отсутствие корре-
ляции между гипотензивным и ор-
ганопротективным эффектами.

Подводя итог пока еще недолгой, 
но уже насыщенной интересными 
результатами истории изучения и 
применения БРА в доказательной 
кардиологии и диабетологии, сле-
дует заключить, что телмисартан 
является современным и эффек-
тивным антигипертензивным пре-
паратом, который имеет ряд преи-
муществ по сравнению с другими 
препаратами группы БРА в отноше-
нии способности предупреждать 
развитие и прогрессирование не-
фропатии у больных сахарным диа-
бетом и обладая сходным с ИАПФ 
нефропротективным действием 
характеризуется лучшей переноси-
мостью. Кроме того, дальнейшее из-
учение новых механизмов положи-
тельного действия телмисартана на 
углеводный, жировой виды обмена 
веществ и сердечно-сосудистую 
систему через модуляцию PPARγ 
может существенно расширить по-
казания для его применения в кли-
нической практике.
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* Исследование было проведено среди пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. В исследование были включены пациенты в 
возрасте старше 55 лет и с наличием одного из следующих заболеваний: СД типа 2 с признаками органных поражений, ИБС, заболевания 
периферических артерий и др.


