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Резюме

В настоящее время проведен ряд исследований, подтверждающих наличие взаимосвязи между артериальной 
гипертонией (АГ) и неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Доказано, что наличие АГ усиливает 
или провоцирует развитие НАЖБП. Нами проведено исследование эффективности назначения телмисартана в 
сочетании с аторвастатином и урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) у пациентов с АГ в сочетании с НАЖБП. 
Материал и методы. В исследование включено 39 пациентов с диагнозом «АГ в сочетании с НАЖБП», кото-
рым проводили лечение комбинацией телмисартана, аторвастатина и УДХК в течение 12 недель. Группу срав-
нения составили 33 пациента с НАЖБП, которым проводилась базовая терапия НАЖБП без включения телми-
сартана и аторвастатина. Проанализировано влияние назначения данной комбинации на клиническое состояние 
пациентов с АГ в сочетании с НАЖБП, их гемодинамические показатели, липидный спектр крови, содержание 
интерлейкина-6 (ИЛ-6), лептина, адипонектина и динамику эхокардиографических и ультрасонографических 
параметров. Результаты и их обсуждение. Применение комбинации телмисартана, аторвастатина и УДХК в 
течение 12 недель позволило достоверно снизить артериальное давление до целевых значений, улучшить по-
казатели гемодинамики, уменьшить содержание атерогенных компонентов липидного спектра крови, а также 
сопровождалось снижением уровня ИЛ-6 и лептина, увеличением содержания адипонектина, что способствова-
ло улучшению общего состояния больных, уменьшению выраженности клинико-функциональных проявлений 
НАЖБП.
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Abstract

A number of studies have now been conducted confirming the relationship between arterial hypertension (AH) and 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). It has been proved that the presence of AH increases or provokes the 
development of NAFLD. A study of telmisartan effectiveness in combination with atorvastatin and ursodeoxycholic acid 
(UDCA) in patients with AH and NAFLD was carried out in this article. Material and methods. The study included 
39 patients diagnosed with arterial hypertension in combination with NAFLD, who were treated with a combination of 
drugs: Telmisartan, Atorvastatin and UDCA for 12 weeks. The comparison group consisted of 33 patients with NAFLD 
who received basic NAFLD therapy without telmisartan and atorvastatin. The study analyzed the efficacy of the 
prescription of this combination on the clinical condition of patients with AH combined with NAFLD, their hemodynamic 
parameters, the levels of blood lipid spectrum, IL-6, leptin, adiponectin, and the dynamics of echocardiographic and 
ultrasonographic parameters. Results and discussion. It has been revealed, that application of telmisartan, atorvastatin 
and UZHK combination for 12 weeks significantly reduced BP levels to the target values, improved hemodynamic 
indexes, led to reduction of atherogenic components of blood lipid spectrum. And also prescription of this combination 
decreased IL-6 and leptin levels, increased adiponectin content, which contributed to improvement of the general state 
of patients, decrease in the severity of clinical and functional manifestations of NAFLD.

Key words: arterial hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, sartans, telmisartan, adiponectin, leptin, 
interleukin-6, atorvastatin, ursodeoxycholic acid.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Efremova O.A., e-mail: Efremova.bgu@gmail.com
Citation: Efremova O.A., Chernobay P.E., Pogurelskaya E.P. Experience of using telmisartan, atorvastatin and ur-

sodeoxycholic acid in patients with arterial hypertension in combination with non-alcoholic fatty liver disease. Sibirskiy 
nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2021; 41 (5): 75–82. [In Russian]. doi: 10.18699/
SSMJ20210510

Неоспоримым является тот факт, что в фор-
мировании процессов фиброгенеза ведущая роль 
принадлежит ангиотензину II. Возможным ме-
ханизмом реализации этого эффекта полагают 
повышение производства профиброгенного ци-
токина трансформирующего фактора роста β1 
(transforming growth factor β1, TGF-β1), который 
активирует звездчатые клетки. Ангиотензин II 
оказывает не только сосудосуживающее и про-
тромбогенное действие, но и способен индуциро-
вать окислительный стресс. Сегодня сартаны за-
нимают лидирующее место при лечении больных 
АГ во многих странах мира. По данным исследо-
ваний TRANSCEND и ONTARGET, сартаны уве-
личивают выработку оксида азота и способству-
ют улучшению эндотелиальной функции сосудов, 
увеличивают чувствительность тканей к инсули-
ну, а некоторые из них стабилизируют концентра-
цию адипоцитокинов плазмы крови [9–14].

Телмисартан – один из наиболее известных 
препаратов этой группы с широким спектром 
действия и доказанными органопротективными 
свойствами [15–17]. Предыдущие исследования 
показали, что у больных с НАЖБП лечение сар-
танами приводило к уменьшению некровоспа-
лительного ответа и уменьшению фиброза и сте-
атоза печени, а также к уменьшению диаметра 
висцеральной жировой ткани. Это позволило 
применять его для лечения больных с высоким 
и очень высоким риском развития сердечно-со-

Введение

Сочетание неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) и артериальной гипертонии 
(АГ) – пожалуй, наиболее удачный пример ко-
морбидности патологий. Это именно та клини-
ческая ситуация, которая вызвана параллельным 
поражением различных органов и систем и обу-
словлена единым патологическим началом. На-
копленный клинический опыт позволяет расце-
нивать АГ как один из этиологических факторов 
метаболических нарушений во многих органах, в 
частности в печени [1–3]. Так, у пациентов с АГ 
более чем в 50 % случаев выявляют НАЖБП без 
других факторов риска развития этой патологии 
[4, 5]; 80 % случаев НАЖБП диагностируют в 
группе лиц с недостаточным ночным снижени-
ем артериального давления (АД) (суточный ин-
декс <10 %), что ассоциируется с высоким уров-
нем инсулина и адипонектина [6, 7].

Современные американские и канадские ре-
комендации по лечению АГ предусматривают 
первоочередное назначение антигипертензивных 
средств – антагонистов рецепторов ангиотензина 
II (сартанов), ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), бета-адреноблока-
торов, антагонистов кальция длительного дей-
ствия и др. Однако они не дают специфических 
рекомендаций по лечению АГ в сочетании с 
НАЖБП [3, 8].
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судистых заболеваний с сопутствующей НАЖБП 
[18, 19]. Доказано, что он обладает способностью 
действовать как частичный агонист рецептора γ, 
активируемого пролифератром пероксисом (per-
oxisome proliferator-activated receptor γ, PPAR-γ), 
сильнее, чем другие препараты из группы сарта-
нов, и при длительном применении уменьшает 
индекс массы миокарда левого желудочка сердца 
[20]. В исследовании FANTASY терапия телми-
сартаном в течение 12 месяцев была связана со 
снижением уровня свободных жирных кислот 
в сыворотке и нормализацией содержания фер-
ментов печени [21]. Тем не менее доказательная 
база использования телмисартана в комплексной 
терапии с аторвастатином и урсодезоксихолевой 
кислотой (УДХК) недостаточна, что подчеркива-
ет актуальность данного исследования.

Целью исследования было оценить эффек-
тивность назначения телмисартана в сочетании 
с аторвастатином и УДХК на клиническое состо-
яние пациентов с АГ в сочетании с НАЖБП, их 
гемодинамические показатели, липидный спектр 
крови, содержание интерлейкина-6 (ИЛ-6), леп-
тина, адипонектина и динамику эхокардиографи-
ческих и ультрасонографических параметров.

Материал и методы

В исследование включено 39 пациентов с 
диагнозом «АГ с сопутствующей НАЖБП», на-
ходившихся на стационарном лечении в терапев-
тическом и гастроэнтерологическом отделениях 
ОГБУЗ «Городская больница № 2 г. Белгорода» 
(основная группа). После первичного обследова-
ния в составе комплексной терапии сочетанной 
патологии им было предложено лечение ком-
бинацией препаратов: телмисартан – 20 мг/сут, 
аторвастатин – 20 мг/сут и УДХК – 10 мг/кг в сут-
ки в течение 12 недель. 33 пациента с НАЖБП 
составили группу сравнения, которая была 
стандартизирована по возрасту и полу с основ-
ной группой. Им проводилась базовая терапия 
НАЖБП без включения телмисартана и атор-
вастатина. На этапе включения обязательным 
было наличие добровольного информированного 
согласия на участие в исследовании. В работе с 
больными использовали стандартные клиниче-
ские методы обследования и типичные лабора-
торно-инструментальные методы исследования 
с помощью автоматического биохимического 
анализатора AU680 (Beckman Coulter, США) и 
анализатора критических состояний i-STAT300 
(Abbott, США) с соответствующими реактивами. 
Общий анализ крови и мочи, содержание глюко-
зы в крови, активность АлАТ, АсАТ, щелочной 
фосфатазы, гамма-глутамилтранспептидазы, кон-
центрация общего билирубина, общего холесте-

рина (ОХ), липопротеинов низкой (ЛПНП), очень 
низкой (ЛПОНП) и высокой плотности (ЛПВП), 
триглицеридов, креатинина, мочевины, общего 
белка определялись фотоколориметрически. Дис-
липидемией считали повышение уровня ЛПНП 
˃1,4 ммоль/л согласно рекомендациям ЕSC/EAS 
[22].

Содержание ИЛ-6, лептина и адипонекти-
на определяли иммуноферментным методом. 
13С-метацетиновый дыхательный тест (13С-МДТ) 
проводили на инфракрасном Фурье-спектроме-
тре ФСМ 2211 (Россия), оценивая скорость ме-
таболизма и содержание в выдыхаемом воздухе 
метаболита 13С-метацетиана. Ультрасонографию 
органов брюшной полости проводили на аппа-
рате УЗИ Edan U2 (Россия), электрокардиогра-
фию – с помощью стандартных электрокардио-
графов (ЭKГ-300G, МИДАС-ЭК1Т, ЮКАРД-100 
и CARDIOVIT AT-2), эхокардиографию (ЭхоКГ) 
в М- и В-режимах – стандартным способом с 
помощью ультрасонографического аппарата 
GE VIVID 7 Vantage (США). Применялся датчик 
мультичастотный 2,5-4 для кардиологических ис-
следований. 

Исследование проводилось в соответствии со 
стандартами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения медицинских исследований с 
участием человека в качестве субъекта» и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Среди обследованных больных этой группы 
были 21 (53,8 %) женщина и 18 (46,15 %) мужчин. 
Средний возраст пациентов составил 54,32 ± 2,14 
года. Лиц в возрасте 45–59 лет было 28 (71,79 %), 
60–74 лет – 11 (28,2 %) человек. У всех пациен-
тов констатирована вторая степень АГ (на осно-
вании клинических рекомендаций Российского 
кардиологического общества «Артериальная ги-
пертензия у взрослых», 2020 г.). Большинство па-
циентов имели высокий риск АГ по оценке прог-
ноза – 22 (56,4 %) человека, умеренный риск 
был у 17 (43,5 %) человек. Начало клинических 
проявлений АГ у больных данной группы было 
в пределах от 2 до 25 лет, средняя продолжитель-
ность заболевания составляла 8,14 ± 1,19 года. 
Диагноз НАЖБП ставился на основании клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению 
НАЖБП Российского общества по изучению пе-
чени и Российской гастроэнтерологической ассо-
циации (2016 г.) [23].

У пациентов была выявлена следующая со-
путствующая патология в неактивной фазе: ИБС, 
стабильная стенокардия, I–II функциональный 
класс – у 28 (71,1 %) человек; болезни билиарной 
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Таблица 1. Частота клинических проявлений у пациентов с АГ, сочетанной с НАЖБП, до и после лече-
ния комбинацией телмисартана, аторвастатина и УДХК

Table 1. Frequency of clinical manifestations in patients with AH combined with NAFLD before and after treat-
ment with a combination of telmisartan, atorvastatin and ursodeoxycholic acid

Клинический признак
До лечения (n = 39) После лечения (n = 39)

р
n % n %

Головная боль 39 100,0 12 30,7 < 0,01
Общая слабость 39 100,0 14 35,9 < 0,01
Быстрая утомляемость 35 89,7 11 28,2 < 0,01
Головокружение 34 87,2 11 28,2 < 0,01
Нарушение сна 31 79,5 8 20,5 < 0,01
Шум в ушах 31 79,5 3 7,6 < 0,01

Дискомфорт в области сердца 27 69,2 6 15,4 < 0,01

Мелькание «мушек» перед глазами 22 56,41 5 12,8 < 0,01
Головокружение 14 35,9 3 7,6 > 0,05
Носовые кровотечения 8 20,5 0 0 > 0,05
Сердцебиение 16 41,0 5 12,8 > 0,05
Одышка при физической нагрузке 6 15,38 0 0 > 0,05
Акцент II тона над аортой 25 64,1 25 64,1 > 0,05

системы (желчнокаменная болезнь, хронический 
холецистит) – у 22 (56,4 %); хронический панкре-
атит – у 16 (41,0 %); мочекаменная болезнь – у 11 
(28,2 %).

Полученные первичные данные были прове-
рены на нормальность распределения с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Оценивали среднее 
значение (М) и статистическую ошибку средне-
го (m). Достоверность изменений показателей в 
двух группах больных до и после лечения оцени-
вали с использованием критериев Стьюдента и 
Манна – Уитни. Расхождения считали достовер-
ными при р < 0,05. Для исследования взаимосвя-
зи нормально распределенных количественных 
признаков использовали корреляционный анализ 
Пирсона.

Результаты и их обсуждение
Результаты исследования свидетельствуют о 

том, что включение в терапию больных АГ с со-
путствующей НАЖБП комплекса препаратов не 
влияло на антропометрические показатели. По-
сле 12-недельной терапии комбинацией данных 
препаратов выявили положительную динамику 
АД и частоты сердечных сокращений: если до ле-
чения систолическое АД составляло 168,90 ± 1,84 
мм рт. ст., диастолическое – 110,03 ± 0,65 мм рт. 
ст., частота сердечных сокращений – 85,99 ± 
0,58 уд. за 1 мин, то после лечения показатели 
снизились соответственно на 19,0, 31,0 и 13,4 % 

(р <0,01). Вероятно, уменьшение данных параме-
тров и привело к улучшению общего состояния 
больных.

Через 12 недель лечения комбинацией тел-
мисартана, аторвастатина и УДХК у пациентов 
наблюдали улучшение общего состояния, что 
проявлялось уменьшением частоты всех жалоб, 
особенно таких, как боль в затылке и лобной об-
ласти, головокружение, дискомфорт в области 
сердца (р <0,01) (табл. 1).

До лечения повышенная концентрация в сы-
воротке крови ОХ встречалась у 37 (94,8 %) боль-
ных, ЛПНП – у 27 (69,2 %), триглицеридов – у 
14 (35,9 %), уровень ЛПВП был ниже нормы у 
9 (23,1 %) больных. Назначение телмисартана в 
комплексной терапии с аторвастатином и УДХК 
привело к достоверным изменениям содержания 
липидов в сыворотке крови за счет уменьше-
ния ОХ на 25,1 % (p < 0,01), ЛПНП – на 21,1 % 
(p < 0,01) и триглицеридов – на 26,6 % (p < 0,05); у 
8 (20,5 %) пациентов уровень ЛПВП оставался по-
ниженным и не достиг значений нормы (табл. 2). 
Активность трансаминаз до лечения была досто-
верно выше, чем после лечения. После проведен-
ной терапии активность АлАТ уменьшилась в 1,7 
раза (р < 0,05), АсАТ – в 1,27 раза (р < 0,05) (см. 
табл. 2). Также отмечено достоверное снижение 
уровня общего билирубина в 1,87 раза (р < 0,01), 
что соответствует данным литературы [24].
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Таблица 2. Липидный спектр крови, активность печеночных трансаминаз, содержание билирубина, 
ИЛ-6 и адипокинов у пациентов с АГ, сочетанной с НАЖБП, до и после лечения комбинацией телмисар-

тана, аторвастатина и УДХК

Table 2. Blood lipid spectrum, activity of hepatic transaminases, content of bilirubin, IL-6 and adipokines in pa-
tients with AH combined with NAFLD before and after treatment with a combination of telmisartan, atorvastatin 

and ursodeoxycholic acid 

Показатель До лечения 
(n = 39)

После лечения 
(n = 39) р

Содержание ОХ, ммоль/л 6,21 ± 0,11 4,65 ± 0,18 < 0,01
Содержание триглицеридов, ммоль/л 2,21 ± 0,09 1,62 ± 0,13 < 0,05
Содержание ЛПНП, ммоль/л 4,11 ± 0,13 3,24 ± 0,21 < 0,01
Содержание ЛПВП, ммоль/л 1,14 ± 0,12 1,11 ± 0,06 > 0,05
Активность АлАТ, ммоль/(ч×л) 0,75 ± 0,08 0,44 ± 0,03 < 0,05
Активность АсАТ, ммоль/(ч×л) 0,57 ± 0,05 0,45 ± 0,05 < 0,05
Содержание общего билирубина, мкмоль/л 16,45 ± 0,35 8,76 ± 0,08 < 0,01
Содержание ИЛ-6, пг/мл 9,62 ± 0,87 3,67 ± 0,54 < 0,01
Содержание лептина, нг/мл 45,03 ± 4,12 30,75 ± 2,93 < 0,05
Содержание адипонектина, мкг/мл 17,07 ± 0,37 27,04 ± 0,35 < 0,01

Таблица 3. Результаты ЭхоКГ у пациентов с АГ, сочетанной с НАЖБП, до и после лечения комбинацией 
телмисартана, аторвастатина и УДХК

Table 3. EchoCG results in patients with AH combined with NAFLD after treatment with a combination of tel-
misartan, atorvastatin and ursodeoxycholic acid

Показатель До лечения 
(n = 39)

После лечения 
(n = 39) р

Размер правого желудочка, см 2,28 ± 0,07 2,31 ± 0,06 > 0,05
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,07 ± 0,06 1,03 ± 0,03 > 0,05
Размер левого желудочка, см 4,79 ± 0,12 4,38 ± 0,12 < 0,05
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,12 ± 0,11 1,08 ± 0,05 > 0,05
Переднезадний размер левого предсердия, см 4,77 ± 0,07 4,1 ± 0,11 < 0,01
Размер восходящей аорты, см 3,09 ± 0,04 3,12 ± 0,06 > 0,05
Фракция выброса, % 56,06 ± 0,07 59,99 ± 0,71 < 0,01
Масса миокарда, г 229,11 ± 17,95 180,21 ± 9,97 < 0,01
Индекс массы миокарда, г/м2 116,98 ± 11,02 88,71 ± 5,02 < 0,01
Относительная толщина миокарда 0,47 ± 0,02 0,47 ± 0,01 < 0,01

Как видно из табл. 3, после проведенного ле-
чения выявлены достоверные изменения разме-
ров сердца. Так, размер левого желудочка умень-
шился на 8,5 % (р < 0,05), левого предсердия – на 
14,0 % (р < 0,01), что сопровождалось достовер-
ным ростом фракции выброса на 7,0 % (р< 0,01), 
снижением массы миокарда на 21,3 % (р < 0,01), 
индекса массы миокарда левого желудочка – на 
24,1 % (р < 0,05) (см. табл. 3). Полученные ре-
зультаты указывают на положительное влияние 
схемы комплексного лечения с применением тел-

мисартана на структурно-функциональные пока-
затели миокарда.

По данным ультрасонографии печени, у всех 
пациентов констатирована гепатомегалия с не-
однородным уплотнением паренхимы печени, 
диффузной жировой инфильтрацией и среднезер-
нистой трансформацией структуры органа. После 
лечения наблюдалась тенденция к уменьшению 
размеров правой (на 0,82 %, р > 0,05) и левой (на 
1,31 %, р > 0,05) долей печени, а также существен-
но уменьшалась vena portae (на 4,6 %, р < 0,01).
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ское АД до нормальных значений, кроме этого в 
результате лечения увеличилась фракция выбро-
са, уменьшились размер левого и правого желу-
дочка, масса миокарда и индекс массы миокарда 
левого желудочка.

На наш взгляд, необходимо учитывать воз-
можные плейотропные эффекты этих препаратов. 
Так, аторвастатин в дозе 20 мг/сут в течение трех 
месяцев приводил не только к уменьшению уров-
ней атерогенных фракций липидного спектра кро-
ви, но и подавлял образование ИЛ-6, тем самым 
нивелируя воспалительную составляющую дис-
функции эндотелия сосудов. Кроме этого аторва-
статин снижает уровень лептина, опосредованно 
влияя на задержку повышения веса у больных и 
уменьшая факторы риска развития ишемических 
событий [27]. Особенностью назначения телми-
сартана было непосредственное влияние этого 
препарата на снижение концентрации адипонек-
тина, что, по данным литературы, приводит к 
улучшению функции эндотелия сосудов [28, 29].

Таким образом, важной особенностью этой 
комбинации препаратов является свойство не 
только влиять на гемодинамические показатели и 
снижать систолическое и диастолическое АД, но 
и способность уменьшать уровень ИЛ-6, лепти-
на и увеличивать содержание адипонектина, что 
приводит к улучшению общего состояния боль-
ных АГ в сочетании с НАЖБП.
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