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В 
2006 г. нами было начато одно из самых масштабных 

в России исследований по изучению как ранних, так 

и поздних клинико-иммунологических, гематологиче-

ских и радиологических проявлений подагры [1]. В на-

стоящее время в него включены 472 пациента в возрасте от 

23 до 82 лет (средний возраст – 46,8±14,4 года). Средний 

возраст на момент первого артрита – 39,8±13,6 года (22 го-

да – 79 лет), средняя продолжительность заболевания – 

5,3±2,9 года (от 2 мес до 36 лет). Лишь у 12 относительно 

молодых пациентов (средний возраст – 32,4±3,2 года) по-

дагра выступила в качестве «моноболезни», без клиниче-

ских и лабораторных признаков коморбидных состояний; 

у остальных установлена полиморбидность (табл. 1).

Таким образом, у каждого 3-го пациента была нарушена 

толерантность к глюкозе или выявлен сахарный диабет 

(СД), у каждого 2-го – ожирение, а у 2 из 3 пациентов – 

артериальная гипертензия (АГ) и нарушение липидного 

спектра; другими словами, выявлены признаки метаболи-

ческого синдрома. По большому счету, именно это стано-

вится причиной причисления больного к пациентам обще-

терапевтического профиля [2]. Мы не случайно в качестве 

сопутствующих выделили именно составляющие «смер-

тельного квартета», хотя у пациентов, оказавшихся под 

нашим наблюдением, были и проявления ИБС, и хрониче-

ские заболевания пищеварительной системы, а также при-

знаки остеопороза и остеоартрита и др.

Таблица 1

Сопутствующая патология у пациентов с подагрой 

Патология Число пациентов, n (%)

Артериальная гипертензия 304 (66)

Ожирение 239 (52)

Дислипопротеинемия 299 (65)

Нарушение толерантности к глюкозе 138 (30)

Проанализируем историю изучения состояния, ко-

торое сегодня известно как метаболический синдром [3]. 

Из 90 лет, прошедших с первого описания Г. Лангом, лишь 

в последние 2 десятилетия (с момента классической пуб-

ликации G. Reaven в 1988 г. [4]) в этот сложный симптомо-

комплекс не входит подагра (табл. 2). До этого она либо ги-

перурикемия были непременными составляющими «стан-

дартного букета», с которым приходят на прием к врачу па-

циенты среднего и пожилого возраста [5–7].

И ничего случайного в этом нет. В основе подагры, про-

текающей в сочетании с ожирением, дислипопротеине-

мией, АГ и нарушенной толерантностью к глюкозе, лежит 

гиперинсулинемия [8]. У каждого 2-го пациента с подагрой 

имеется синдром инсулинорезистентности – признанный 

фундамент метаболического синдрома.

Терапевтические подходы к пациентам с синдромом Х 

сегодня широко обсуждаются, в том числе и особенности 

контроля АГ у этой категории больных. Нам хотелось бы 

не столько подтвердить эффективность признанных анти-

гипертензивных групп лекарств-фаворитов при подагре, 

сколько обсудить возможность использования комби-

нации, целесообразность которой до сих пор обсуждается 

как спорная. Речь идет о сочетании β-адреноблокатора 

(БАБ) с тиазидным диуретиком (ТД).

Опыт крупных клинических исследований показал, 

что для достижения целевого уровня АД у преобладаю-

щего большинства пациентов (ALLHAT – 62%, STOP-

Hypertension – 66%, INVEST – 80%, LIFE – 92%) требу-

ется назначение 2 и более антигипертензивных препаратов 

[9–12]. Сегодня это уже никому доказывать не надо; мы 

все больше ориентируемся на данные доказательной ме-

дицины. Но в таком случае мы не можем не учитывать ре-

зультаты и таких авторитетных исследований, как ASCOT, 

ACCOMPLISH, TRAVEND, STAR, в каждом из которых 

тиазидсодержащую комбинацию сравнивали с тиазид-

несодержащей, и в части метаболической безопасности, 

она потерпела фиаско [13, 14]. 

Заметим попутно, что, во-первых, ни в одном из ис-

следований не были исключены пациенты с исходными 

дислипидемией, ожирением, СД; во-вторых, в 3 из них 

гидрохлортиазид (ГХТ) использовали в «метаболически 

скомпрометированной» дозе 25 мг и, наконец, в-третьих, 

в ASCOT ГХТ вообще сочетался с атенололом (!) и сравни-

вался с комбинацией амлодипина и периндоприла, что за-

ведомо предопределяло некорректный результат [15].

Учитывая, что ИБС у пациентов с подагрой и АГ разви-

вается не только не реже, но даже чаще, чем в популяции 

(60% больных подагрой умирают от сердечно-сосудистой 

патологии [16]), в ряде случаев таким больным показано ле-

чение БАБ. Возможно ли применение этих препаратов в со-

четании с ТД и, если возможно, то в каких дозах?

При лечении сердечно-сосудистых заболеваний БАБ мы 

используем нередко (если не сказать – постоянно), и это 

естественно. Еще совсем недавно «на семь бед» (разные 

болезни) был «один ответ» – атенолол, а всего 30 лет назад 

альтернативой анаприлину был только… обзидан. Сегодня 

классификация БАБ способна повергнуть студента в ужас: 

их различают по избирательности связывания β-рецеп-

торов (неселективные β1-, β2-адреноблокаторы и селек-

тивные β1-адреноблокаторы), наличию внутренней сим-

патомиметической активности. Некоторые БАБ обладают 

вазодилатирующими свойствами, опосредованными бло-
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кадой α1-адренорецепторов (карведилол, лабеталол), или 

стимуляцией β2-рецепторов (целипролол), или действуя 

через механизмы, независимые от адреноблокады (неби-

волол, буциндолол). Кроме этого, БАБ подразделяют на 

липофильные и гидрофильные.

Но зачастую практический врач распространяет на 

новые препараты представления о данной фармакологиче-

ской группе, полученные им еще в вузе или в первые годы 

работы. Сколько лет потребовалось, чтобы привыкнуть 

к мысли, что БАБ не просто допустимы, но и показаны при 

лечении хронической сердечной недостаточности?!

Вот один из распространенных стереотипов: «БАБ нега-

тивно влияют на метаболические показатели». Сомнений 

нет, у первых представителей этой «семьи» выявлен целый 

спектр нежелательных эффектов: они способствуют по-

вышению гликемии натощак, а также гликированного 

гемоглобина, инсулинорезистентности, могут продлить 

индуцированную инсулином гипогликемию, маскиро-

вать ее симптомы [17], повышают уровень триглицеридов 

и снижают холестерин липопротеидов высокой плотности 

(ЛПВП), наконец, ведут к увеличению массы тела. 

Впрочем, вспомним британское исследование UKPDS, 

показавшее, что использование у 1148 больных СД атено-

лола и каптоприла было одинаково полезным как для дос-

тижения антигипертензивного эффекта, так и для сни-

жения риска таких осложнений, как смерть, связанная 

с СД, прогрессирование ретинопатии [18]. Метаболический 

синдром, споры о целесообразности выделения которого 

не затихают, с появлением 2 БАБ – карведилола и бисопро-

лола (с внушительной доказательной базой [19–21]) – пере-

стал быть противопоказанием для назначения БАБ.

Проведено немало международных исследований, под-

тверждающих безопасность бисопролола у больных СД. 

Так, в многоцентровом исследовании BIP 1/3 пациентов 

(из 2723 с СД типа 2) получали обсуждаемые селективные 

БАБ, при этом за 3 года общая смертность уменьшилась 

на 44%, а от сердечно-сосудистых заболеваний – на 42%. 

Бисопролол не оказывал негативного влияния на чувстви-

тельность к инсулину и на метаболизм глюкозы [22].

H. Janka и соавт. после 2 нед терапии бисопрололом, 

оценивая концентрацию глюкозы крови спустя 2 ч после 

приема препарата или плацебо, не выявили достоверных 

различий и сделали вывод, что на фоне лечения бисопро-

лолом у пациентов с СД не наблюдается гипогликемии и не 

требуется коррекции дозы пероральных антидиабетиче-

ских средств [23]. В исследовании CIBIS-II бисопролол спо-

собствовал проявлению у больных СД тенденции к сни-

жению риска смерти [24].

То же касается показателей липидного спектра. Хорошо, 

если статины в России получают 15% из тех пациентов, 

кому они абсолютно показаны. Но при этом все-таки за-

пало в память, что БАБ не только противопоказаны при 

атеросклерозе артерий ног, но и усугубляют степень дисли-

попротеинемии. Поэтому и статины назначать не станем, 

и БАБ не будем. 

Тем не менее в ряде исследований показано, что селек-

тивные БАБ уменьшают уровень триглицеридов, повы-

шают холестерин ЛПВП, препятствуют перекисному окис-

лению липидов. Это в полной мере относится к бисопро-

лолу. Отмечено отсутствие его отрицательного влияния на 

липидный спектр у пациентов, длительно принимающих 

бисопролол [25, 26].
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Таблица 3

Характеристика пациентов, включенных в исследование 

Показатель M±m

Возраст, годы 64,6±6,8

САД, мм рт. ст. 163,3±7,2

ДАД, мм рт. ст. 95,4±5,4

ЧСС, в минуту 92±7,5

Длительность АГ в анамнезе 27±8,2

Примечание. САД – систолическое, ДАД – диастолическое АД.

Таблица 2

История изучения метаболического синдрома

Год Автор Название Содержание

1922 Г.Ф. Ланг – Впервые отметил наличие тесной связи АГ 
с ожирением, нарушениями углеводного обмена и подагрой 

1935 М.П. Кон-
чаловский 

Артритический диатез Избыточная масса тела, подагра, а также склонность к заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы и бронхиальной астме 

1965 Р. Avogaro Полиметаболический синдром АГ, ожирение, гиперурикемия и сахарный диабет 

1966 J. Camus Метаболический  трисиндром Сахарный диабет, гипертриглицеридемия и подагра 

1968 A. Mehnert Синдром изобилия Ожирение, гиперхолестеринемия, гиперурикемия и сахарный диабет 

1988 G. Reaven Синдром Х Инсулинорезистентность, нарушение толерантности к глюкозе, дислипопро-
теинемия, гипертриглицеридемия и АГ 

1989 N. Kaplan «Смертельный квартет» Абдоминальное ожирение, нарушенная толератность к глюкозе, АГ и гипер-
триглицеридемия 

1991 М. Hanefeld Метаболический синдром АГ, ожирение, дислипопротеинемия и нарушение толерантности к глюкозе 

Метаболическая безопасность ГХТ, в прошлом счи-

тавшегося основой антигипертензивной терапии, от-

ражена в исследовании, анализирующем влияние диу-

ретиков на углеводный и минеральный обмен в зави-

симости от применяемой дозы [27]. В нем убедительно 

показано, что лишь доза ГХТ 6,25 мг является метаболи-

чески нейтральной в отношении уровня глюкозы крови, 

а малые его дозы (как и тиазидподобных диуретиков) не 

влияют на углеводный, липидный и пуриновый обмен. 

Кроме того, уменьшение экскреции кальция на фоне 

длительного применения этих препаратов – положи-

тельный момент в лечении женщин, страдающих АГ 

в постменопаузе.

Как практикам нам понятно, что комбинированная 

тиазидсодержащая антигипертензивная терапия позво-

ляет сразу воздействовать на большее количество раз-

личных звеньев патогенеза АГ, в частности на активацию 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и за-

держку жидкости [28], следствием чего является повы-

шение эффективности лечения на 20–30% по сравнению 

с монотерапией. При этом сокращается время подбора 

терапии, существенно повышается приверженность па-

циентов лечению, снижается его стоимость [29]. Именно 

поэтому выяснение метаболически нейтральной дозы 

ТД поставило вопрос о целесообразности применения 

комбинации БАБ+диуретик в лечении пациентов с АГ 

(в том числе в начале терапии, а также при метаболиче-

ских нарушениях). Это получило отражение в сочетании 

бисопролола (в дозе 2,5; 5 и 10 мг)+6,25 мг ГХТ (препарат 

Лодоз). 

Очевидно, что такая маленькая доза ГХТ не имела 

собственной гипотензивной активности, но ее добав-

ление к бисопрололу в зависимости от его дозы повы-

шало эффект БАБ на 13–20%. Из рисунка видно, что 

2,5 мг бисопролола с комбинации с невысокой дозой ГХТ 

оказывает более выраженный антигипертензивный эф-

фект, чем 10 мг бисопролола в качестве монотерапии [30]. 

Аддитивный характер эффекта комбинации препаратов 

наблюдался при всех дозах бисопролола, сохранялся в те-

чение всего 24-часового междозового интервала, был ста-

Таблица 4

Динамика гемодинамических показателей и урикемии

Показатель M±m

Уровень мочевой кислоты, мкмоль/л:
    исходный
    через 2 нед

450,86±62,2 
446,18±68,1 

САД через 2 нед, мм рт. ст. 139,3±7,4

ДАД через 2 нед, мм рт. ст. 82,3±7,6

Средняя ЧСС, в минуту 73±8,3
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бильным и не зависел от возраста, пола и расы больных, 

а также их отношения к курению [31]. 

Нами проведено открытое исследование, в котором 

участвовал 61 пациент с уровнем мочевой кислоты 

у верхней границы лабораторной нормы и мягкой и уме-

ренной АГ; мужчин было 43, женщин – 18 (табл. 3). После 

определения уровня мочевой кислоты в сыворотке крови 

пациентам на 2 нед был назначен Лодоз в дозе 5/6,25 мг, 

после чего определяли урикемию (табл. 4). Как видно, 

Лодоз оказался не только эффективным в отношении 

гемодинамической коррекции, но и абсолютно метабо-

лически нейтральным. Это позволяет утверждать, что 

при наличии показаний данный препарат может без опа-

сений использоваться у пациентов с гиперурикемией 

и подагрой. 

Таким образом, адекватный контроль АД в течение 

суток при однократном приеме, удобная «линейка» доз, 

невысокая стоимость и (пожалуй, самое важное) умень-

шение частоты и выраженности побочных эффектов за 

счет как снижения дозы препаратов, так и нивелиро-

вания нежелательных их эффектов оказываются важней-

шими преимуществами низкодозовой комбинации би-

сопролола и ГХТ [32]. Лодоз можно назначать в качестве 

стартовой терапии, он является альтернативой моноте-

рапии у пациентов как с изолированной систолической 

АГ, ИБС и сердечной недостаточностью, так и с метабо-

лическим синдромом, подагрой и СД.
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THE SPECIFIC FEATURES OF ANTIHYPERTENSIVE THERAPY 
IN A PATIENT WITH GOUT
I. Egorov, MD; Professor V. Tsurko, MD

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University

To treat a patient with gout is a multidisciplinary problem since long before 

the emergence of arthritis hyperuricemia results in renal involvement and 

serves as a precursor of cardiovascular risk. 

Key words: gout, essential hypertension, metabolic syndrome, bisoprolol, 

hydrochlorothiazide.




