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Влияние на метаболизм глюкозы
По результатам крупных клинических

исследований (LIFE, VALUE, CHARM),

в отличие от других гипотензивных

средств БРА могут снижать вероятность

развития сахарного диабета (СД) 2 типа

у пациентов высокого риска (B. Dahlof et

al., 2002; S. Julius et al., 2004; M.A. Pfeffer et

al., 2003). Развитие СД не служило первич�

ной конечной точкой в этих исследовани�

ях, кроме того, в них не был предусмотрен

плацебо�контроль. Тем не менее наблюда�

лась общая тенденция к снижению часто�

ты новых случаев СД в группах пациентов,

которые получали терапию сартанами.

Эти данные послужили стимулом к прове�

дению исследований, специально сплани�

рованных для изучения влияния БРА на

риск развития СД 2 типа (L.M. Prisant,

2004).

В лабораторных и клинических исследова�

ниях установлено, что ангиотензин ІІ отри�

цательно влияет на углеводный обмен, нару�

шая реализацию тканевых эффектов инсули�

на и усиливая оксидативный стресс

(T.W. Kurtz, M. Pravenec, 2004).

Эти эффекты ангиотензина ІІ опосредова�

ны рецепторами 1 типа (AT1) и развиваются

на фоне гиперактивации РАС. Таким обра�

зом, назначая сартаны для подавления РАС,

можно ожидать уменьшения инсулиноре�

зистентности и нормализации углеводного

обмена. 

Кроме эффекта подавления РАС, который

является классовым для БРА, некоторые сар�

таны (телмисартан, кандесартан, ирбесартан

и лосартан) обладают способностью активи�

ровать PPAR�γ рецепторы (M. Schupp et al.,

2004; J. Janke et al., 2006; D.V. Erbe et al., 2006).

По выраженности данного эффекта в классе

БРА лидирует телмисартан. Молекула телми�

сартана близка по структуре к молекуле инсу�

лин�сенситайзера пиоглитазона, чем объяс�

няется его сродство к PPAR�γ рецепторам

(S.C. Benson et al., 2004; T.W. Kurtz, M. Prave�

nec, 2004). Активация PPAR�γ рецепторов

телмисартаном наблюдалась независимо от

эффекта блокирования AT1 (M. Schupp et al.,

2004). PPAR�γ – ядерный фактор транскрип�

ции, его активация повышает экспрессию

ключевых генов, которыми опосредованы

эффекты улучшения метаболизма глюкозы

и липидов. PPAR�γ является мишенью воз�

действия тиазолидиндионовых производ�

ных – пиоглитазона и розиглитазона, кото�

рые применяются в лечении диабета и мета�

болического синдрома (H.A. Pershadsingh,

2004; D.B. Savage, 2003). По сравнению с тиа�

золидиндионами телмисартан является бо�

лее слабым, частичным агонистом PPAR�γ
рецепторов. Тем не менее эффект их актива�

ции достигается при терапевтических кон�

центрациях телмисартана (Z.H. Israili, 2000).

Более того, частичное сродство телмисартана

к PPAR�γ рецепторам является преимущес�

твом, поскольку позволяет избежать развития

общего для тиазолидиндионов побочного эф�

фекта – задержки жидкости в организме. Ак�

тивация PPAR�γ рецепторов в собирательных

канальцах дистальной части нефрона счита�

ется основной причиной этого эффекта

(H. Zhang et al., 2005). Кроме того, определен�

ную роль играют вазодилатация и рефлектор�

ная активация РАС (A. Zanchi et al., 2004). Та�

ким образом, основной эффект телмисарта�

на – блокирование AT1 и подавление РАС –

способствует дополнительному снижению

риска задержки жидкости и электролитов

(L.A. Velloso et al., 1996).

Получены достоверные доказательства то�

го, что телмисартан повышает чувствитель�

ность тканей к инсулину и улучшает углевод�

ный обмен в большей степени, чем другие

БРА. В открытом обсервационном исследова�

нии с участием 3643 пациентов с СД на фоне

приема телмисартана в дозе 40�80 мг/сут в те�

чение 6 мес наблюдалось достоверное сниже�

ние сывороточного уровня глюкозы по сравне�

нию с исходным (M.C. Michel et al., 2004).

В рандомизированном исследовании Vita�

le et al. (2005) участвовали 40 пациентов с АГ

на фоне инсулинорезистентности, нарушен�

ной толерантности к глюкозе или СД 2 типа. 

В этом исследовании назначение телмисарта�

на вдозе 80мг/сут на протяжении 3 мес привело

к снижению уровня гликемии на 8%, индекса

инсулинорезистентности (HOMA�IR) на 26%

и уровня гликозилированного гемоглобина на

9% от исходных показателей. В группе лосарта�

на (50мг/сут) подобных метаболических эффек�

тов не отмечали. В другом исследовании паци�

енты с АГ и СД 2 типа переводились с приема

валсартана (80 мг/сут) или кандесартана

(8мг/сут) нателмисартан вдозе 40мг/сут (Y. Mi�

ura et al., 2005). Переключение на телмисартан

ассоциировалось с достоверным снижением

плазменного уровня инсулина по сравнению со

значениями на момент окончания приема вал�

сартана или кандесартана. Данные результаты

являются доказательством метаболических пре�

имуществ телмисартана в своем классе. 

Влияние на липидный обмен
В большинстве клинических исследова�

ний, где телмисартан продемонстрировал

благоприятное влияние на обмен глюкозы,

параллельно наблюдалась нормализация

липидного профиля крови: снижались уров�

ни триглицеридов, общего холестерина

и холестерина липопротеидов низкой плот�

ности (ЛПНП). В рандомизированном ис�

следовании с участием 119 пациентов с уме�

ренной АГ и СД 2 типа терапия телмисарта�

ном в дозе 40 мг/сут в течение 12 мес приво�

дила к достоверному снижению общего хо�

лестерина, холестерина ЛПНП и триглице�

ридов по сравнению с группой плацебо.

При этом в группе эпросартана (600 мг/сут)

достоверного улучшения липидного профи�

ля не отмечали (G. Derosa et al., 2004). 

Недавнее исследование – Saga Telmisartan

Aggressive Research (STAR) было спланирова�

но специально для изучения влияния телми�

сартана на липидный обмен (T. Inoue et al.,

2007). Это было проспективное многоцен�

тровое исследование, которое выполнялось

в основном с участием врачей первичного

звена. Всего в этот проект были включены

197 больных АГ, которым на 6 мес назначал�

ся телмисартан в дозе 20�80 мг/сут. В резуль�

тате, кроме снижения АД, было достигнуто

снижение общего холестерина в среднем на

6% и холестерина ЛПНП на 9%. Содержание

в плазме крови холестерина липопротеидов

высокой плотности (ЛПВП) на фоне приема

телмисартана не изменилось (рис. 1). 

Неожиданные результаты были получены

в этом исследовании при проведении анали�

за в различных подгруппах пациентов. Так, в

подгруппе больных с исходно высокими

значениями  общего холестерина (≥220

мг/дл) наблюдалось снижение его уровня в

среднем на 18 %. Прием телмисартана спо�

собствовал также дополнительному сниже�

нию (на 12 %) уровня общего холестерина

даже  у пациентов, принимавших статины.

Более того, дополнительный гипохолесте�

ринемический эффект (�24%) наблюдался

у пациентов с исходным уровнем общего

холестерина ≥220 мг/дл, которые до лечения

телмисартаном принимали другие БРА

(рис. 2). Уровень триглицеридов снизился

на 35% у пациентов с исходными его значе�

ниями ≥150 мг/дл. Полученные результаты

подтверждают наличие у телмисартана ли�

пидоснижающего эффекта и открывают

перспективы использования этого препара�

та у пациентов с АГ и дислипидемией. 

Механизмы липидоснижающего действия
Способность телмисартана снижать уро�

вень триглицеридов в плазме крови, вероятно,

обусловлена эффектом активации факторов

Метаболические эффекты телмисартана
на этапах сердечно-сосудистого континуума 

Блокаторы рецепторов 1 типа к ангиотензину II (БРА, сартаны) широко применяются в лечении артериальной гипертензии
(АГ), но обладают рядом полезных эффектов, независимых от их гипотензивного действия. Существуют доказательства
наличия у БРА  кардио�, церебро� и нефропротективных свойств, обусловленных подавлением активности 
ренин�ангиотензиновой системы (РАС) на тканевом уровне, а также аутокринными и паракринными эффектами
(E.L. Schiffrin, 2002; R.E. Schmieder, 2005). В дополнение к органопротекции некоторые БРА способны улучшать обмен
углеводов и липидов, проявляют антиатеросклеротическое действие. 
Телмисартан – представитель класса БРА с высокой степенью селективности к ангиотензиновым рецепторам 1 типа (AT1)
и длительным периодом полувыведения (W. Wienen et al., 2000; M. Sharpe et al., 2001). Кроме антагонизма к AT1,
телмисартан обладает уникальной способностью активировать фактор транскрипции PPAR�γγ (T. Yamauchi et al., 2001;
S.C. Benson et al., 2004; M. Schupp et al., 2004), повышая  таким образом чувствительность тканей к инсулину и снижая
сывороточный уровень триглицеридов. Кроме того, телмисартан стимулирует выработку адипоцитами антиатерогенного
фактора адипонектина, повышая его уровень в плазме крови (R. Clasen et al., 2005). Перечисленные эффекты могут
представлять ценность для коррекции метаболического синдрома и профилактики атеросклероза. 
Понимание механизмов влияния телмисартана на углеводный и липидный обмен позволит  оценить клинические
перспективы препарата на разных этапах сердечно�сосудистого континуума.

Teruo Inoue, Koichi Node

Рис. 1. Влияние телмисартана на общий холестерин, холестерин ЛПНП и ЛПВП
по результатам исследования STAR
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Рис. 3. Механизмы снижения сердечно�сосудистого риска при назначении телмисартана

Телмисартан

антагонизм к AT1
активация PPAR-γ 

восстановление реагирования
тканей на инсулин

повышение чувствительности
тканей к инсулину α 

снижение
триглицеридов α 

снижение уровней общего 
холестерина и холестерина ЛПНП

в крови

активация LXR α  

активация ABCA1, ABCG5/G8 

Улучшение обмена
глюкозы

снижение АД α  

влияние на
метаболический синдром

защита середечно-сосудистой системы

обратный транспорт холестерина
в печень

абсорбция холестерина

?

Рис. 2. Влияние телмисартана на общий холестерин в подгруппе пациентов с его исходным
уровнем ≥≥220 мг/дл (А, n=146) в подгруппе параллельного приема статинов (В, n=41)

и у пациентов с исходным уровнем общего холестерина крови ≥≥220 мг/дл, ранее 
получавших лечение другими сартанами (С, n=11) по результатам исследования STAR

ZU_2010_ ardio_2.qxd  01.06.2010  12:16  Page 12



13

КАРДІОЛОГІЯ • ОГЛЯДwww.health�ua.com

транскрипции PPAR�γ и PPAR�α, которые

играют важную роль в регуляции внутрикле�

точного катаболизма свободных жирных

кислот. PPAR�γ стимулирует синтез липо�

протеинлипазы в жировой ткани, что также

приводит к снижению сывороточного уров�

ня триглицеридов (P. Gervois et al., 2000).

Механизмы гипохолестеринемического

действия телмисартана изучены в меньшей

степени.

Результаты исследования STAR, приве�

денные выше, свидетельствуют о том, что

механизм снижения общего холестерина на

фоне лечения телмисартаном отличается от

механизма действия статинов (которые по�

давляют синтез холестерина в печени) и этот

эффект является уникальным для телмисар�

тана, поскольку не наблюдается на фоне

приема других БРА. 

При избытке холестерина в клетках пери�

ферических тканей запускается механизм

его транспортировки в печень путем связы�

вания с ЛПВП, которые затем используются

для синтеза желчных кислот. В этом процес�

се обратного транспорта холестерина и его

катаболизма участвуют АТФ�зависимые белки�

транспортеры ABCA1, ABCG1, ABCG5

и ABCG8 (A. Von Eckardstein, J. Nofer,

G. Assmann, 2001; M. Hoekstra et al., 2003).

В работах Schupp et al. (2005) показано, что

телмисартан индуцирует экспрессию гена,

кодирующего ABCA1. Таким образом, тел�

мисартан может ускорять обратный тран�

спорт холестерина в печень, что приводит

к снижению сывороточного уровня общего

холестерина и холестерина ЛПНП. Однако

в иследовании STAR телмисартан не влиял

на концентрацию ЛПВП, что свидетельс�

твует против наличия у него эффекта ускоре�

ния обратного транспорта холестерина. 

В исследовании J.J. Repa et al., K.E. Berge

et al. (2000) было показано, что транспор�

тные белки ABCA1, ABCG5 и ABCG8 при�

сутствуют в энтероцитах и могут играть важ�

ную роль в процессе кишечной абсорбции

холестерина (2000). Они выводят свобод�

ный холестерин из энтероцитов обратно

в просвет кишки. Известен и ключевой ре�

гулятор этого процесса – печеночный X�ре�

цептор α (LXR α) (G.A. Francis et al., 2002).

Факторы транскрипции PPAR�α и PPAR�γ
регулируют экспрессию гена, кодирующего

LXR α, и таким образом опосредованно ин�

гибируют кишечную абсорбцию холестери�

на. Возможно, этот механизм лежит в осно�

ве способности телмисартана снижать об�

щий холестерин и холестерин ЛПНП пос�

редством активации PPAR�γ. Свойство тел�

мисартана активировать специфичный для

печени фактор транскрипции PPAR�γ также

способствует снижению сывороточного

уровня холестерина (M. Clemenz et al.,

2008), поскольку PPAR�α участвует в про�

цессе обратного захвата остаточных липоп�

ротеидов гепатоцитами (S.C. Benson et al.,

2004). В пользу этого предположения свиде�

тельствуют данные о том, что телмисартан

проявляет высокую аффинность к ткани пе�

чени (T.W. Kurtz, M. Pravenec, 2004) и влия�

ет на PPAR�α в терапевтических дозах. 

Потенциальные преимущества 
в коррекции метаболического синдрома

Положительное влияние телмисартана на

углеводный и липидный обмен наряду с его

гипотензивным эффектом делают этот БРА

предпочтительным для назначения пациен�

там с метаболическим синдромом. Этот син�

дром включает инсулинорезистентность,

дислипидемию и АГ, и ассоциируется с повы�

шенным риском развития сердечно�сосудис�

тых заболеваний и СД 2 типа. Патогенети�

ческой основой метаболического синдрома

является висцеральный тип ожирения. Вис�

церальная жировая ткань состоит из адипо�

цитов крупных размеров, которые в боль�

шом количестве вырабатывают проатероген�

ные цитокины (лептин, резистин, фактор

некроза опухолей α (TNF�α), и в отличие от

мелких адипоцитов подкожной жировой

клетчатки практически не синтезируют анти�

атерогенный цитокин – адипонектин. Сни�

жение выработки адипонектина считается

одним из ключевых факторов патогенеза ме�

таболического синдрома. Клинические дан�

ные свидетельствуют о том, что на фоне лече�

ния телмисартаном уровень адипонектина

повышается (Y. Miura et al., 2005).

В экспериментальных исследованиях по�

казано, что активация PPAR�γ телмисарта�

ном обеспечивает восстановление пула ади�

поцитов и дифференциацию преадипоци�

тов в мелкие инсулино�чувствительные

адипоциты (S.C. Benson et al., 2004). В рабо�

тах Y. Mori et al. (2007) телмисартан умень�

шал размеры адипоцитов у крыс с СД 2 ти�

па и висцеральным ожирением, а экспери�

менты К. Araki et al. (2006) показали, что

при введении телмисартана крысам с ожи�

рением у них уменьшается масса висце�

ральной жировой ткани. Эти эффекты были

менее выраженными у других БРА. Пере�

численные данные дают повод считать тел�

мисартан идеальным БРА для пациентов

с метаболическим синдромом.

Экспертное мнение
На фоне других БРА телмисартан выгодно

выделяется положительным влиянием на об�

мен углеводов и липидов. Для телмисартана

с его уникальным сочетанием свойств акти�

ватора PPAR�γ рецепторов и блокатора АТ1

рецепторов идеально подходит определение

«метаболический сартан» (рис. 3). Полез�

ные клинические эффекты этого двойного

механизма действия указывают на перспек�

тивность разработки новых поколений ме�

таболических сартанов. Препарат, который

повышает чувствительность тканей к инсу�

лину и обладает липидоснижающим эф�

фектом, может значительно повысить эф�

фективность профилактики поражения ор�

ганов�мишеней у пациентов с неосложнен�

ной АГ. У пациентов с АГ на фоне СД 2 ти�

па может быть перспективным использова�

ние телмисартана параллельно с тиазоли�

диндионовыми агонистами PPAR�γ – пио�

глитазоном и розиглитазоном. 

Хотя телмисартан действительно спосо�

бен влиять на проявления метаболического

синдрома, включая инсулинорезистентность

и гипертриглицеридемию, механизмы его

гипохолестеринемического действия, как

уже указывалось, остаются неясными.

Для их изучения необходимо провести кон�

тролируемые клинические исследования,

в которых снижение уровня холестерина бу�

дет служить первичной конечной точкой. 

Первичная задача лечения АГ заключается

в предупреждении поражения сердечно�сосу�

дистой системы, мозга и почек. Хотя АГ явля�

ется мощным проатерогенным фактором, она

никогда не встречается изолированно от дру�

гих факторов риска. Для достижения лучших

результатов при осуществлении первичной и

вторичной сердечно�сосудистой профилак�

тики необходимо одновременно воздейство�

вать на все факторы риска, включая АГ, нару�

шения углеводного и липидного обмена или

их сочетание в виде метаболического син�

дрома. Телмисартан обладает потенциальны�

ми преимуществами в лечении АГ, которая

сочетается с нарушениями углеводного обме�

на и дислипидемией, и может стать мощным

инструментом профилактики сосудистых ос�

ложнений. 

Статья напечатана в сокращении.
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