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Aim. To compare the effect of angiotensin II receptor blocker therapy 
(azilsartan, telmisartan) on fibrosis and immune inflammation markers 

in hypertensive patients with chronic kidney disease (CKD) after 
ischemic stroke (IS).
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Влияние фармакотерапии блокаторами рецепторов 
ангиотензина II на маркеры фиброза и иммунного 
воспаления у больных гипертонической болезнью  
на фоне хронической болезни почек после перенесенного 
ишемического инсульта
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Цель. Провести сравнительный анализ влияния фармакотерапии 
блокаторами рецепторов ангиотензина II (азилсартан, телмисартан) 
на динамику маркеров фиброза и иммунного воспаления у больных 
гипертонической болезнью (ГБ) на фоне хронической болезни почек 
(ХБП) после перенесенного ишемического инсульта (ИИ).
Материал и  методы. В  исследование включено 76 больных ГБ 
в  возрасте 60-74 лет (средний возраст 66±5 лет), имеющих ХБП, 
перенесших ИИ. Пациенты рандомизированы случайным образом 
на группы фармакотерапии: 38 больных в группу телмисартана и 36 
больных — азилсартана. Контрольную группу составили 20 человек 
(средний возраст 63±2 года) с ГБ, без ХБП и ИИ в анамнезе. Уровни 
матриксной металлопротеиназы 9 типа (ММП-9) и тканевого инги-
битора матриксных металлопротеиназ 1 типа (ТИМП-1) определя-
ли методом иммуноферментного анализа (ELISA Kit, США); уровень 
интерлейкина-1β (ИЛ-1β), фактора некроза опухоли α (ФНО-α), ин-
терферона γ (ИНФ-γ), моноцитарного хемоаттрактантного протеи-
на 1 (МСР-1) — ЗАО “Вектор-Бест”, Россия.
Результаты. Применение азилсартана в  течение 6 мес. привело 
к  снижению уровня ММП-9 на 19,9% (р<0,01), ТИМП-1  — на 7,5% 
(р<0,05); ИЛ-1β  — на 7,8%, ФНО-α  — на 13,5%, ИНФ-γ  — на 7,1%, 
МСР-1 — на 13% (р<0,05). При применении телмисартана уровень 
ММП-9 снизился на 39,1% (р<0,01), ТИМП-1  — на 16,4%, ИЛ-1β  — 
на 10,1% (р<0,05), ФНО-α — на 20,8% (р<0,01), ИНФ-γ — на 14,6% 
(р<0,05), МСР-1  — на 21,3% (р<0,01). При межгрупповом сравне-
нии установлено, что при применении телмисартана динамика 
снижения уровня ММП-9 была на 19,2% (р<0,01), ТИМП-1 на 7,2% 

(р<0,05), ФНО-α на 7,3% (р<0,05), ИНФ-γ на 7,5% (р<0,05), МСР-1 на 
8,3% (р<0,05) более выражена, чем при применении азилсартана. 
При применении телмисартана СКФ увеличивалась более значимо 
(на 14,2%, р<0,05) по сравнению с азилсартаном. 
Заключение. Фармакотерапия телмисартаном у  больных ГБ на 
фоне ХБП после перенесенного инсульта через 6 мес. сопровожда-
лась более выраженным снижением маркеров фиброза миокарда 
(ММП-9, ТИМП-1), иммунного воспаления (ФНО-α, ИНФ-γ, МСР-1) 
и улучшением функции почек по сравнению с азилсартаном. 
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, хроническая болезнь 
почек, ишемический инсульт, телмисартан, азилсартан. 
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почек проявляется периферическими и  централь-
ными неврологическими осложнениями вследствие 
прогрессирующего воспаления, фиброза и нараста-
ния в крови уровня уремических токсинов [7-9].

При ХБП уже на ранней стадии запускается 
механизм активации тканевой ренин-ангиотензи-
новой системы (РААС) [10], в частности ангиотен-
зина (АТ)-II, который опосредует воспаление и со-
судистый фиброз [11], что делает эндотелий более 
уязвимым, нарушает целостность гематоэнцефали-
ческого барьера, способствуя инфильтрации лей-
коцитов и  адсорбции уремических токсинов цен-
тральной нервной системой [12].

Фиброз  — это процесс, который характеризу-
ется избыточным накоплением внеклеточный ма-
трикс, что ухудшает течение как ССЗ, способствуя 
прогрессированию хронической сердечной недо-
статочности, так и  ХБП [9, 13, 14]. Дополнительно 
активация РААС при ХБП характеризуется воспа-
лением, индуцирующим профибротические про-
цессы [15].

Доказано, что лечение ингибиторами ангиотен
зинпревращающего фермента и  блокаторами ре-
цепторов АТ-II (БРА) обладает нефропротектив-
ным эффектом, тем самым, предотвращая про-
грессирование поражения почек и улучшая течение 
ССЗ [16]. При лечении ИИ и  его вторичной про-
филактике сложность представляют пациенты, 

АД — артериальное давление, АТ — ангиотензин, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II, ГБ — гипертоническая болезнь, ИИ — ишемиический инсульт, ИЛ-1β — интерлейкин 1β, ИНФ-γ — интерферон γ, 
КГ — контрольная группа, ММП-9 — металлопротеиназа 9 типа, МСР-1 — моноцитарный хемоаттрактантный протеин 1, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксных металлопротеиназ 1 типа, ФНО-α — фактор некроза опухоли α, ХБП — хроническая болезнь почек.

Введение
Распространенность гипертонической болезни 

(ГБ) среди взрослого населения составляет 30-45%, 
увеличиваясь с возрастом и достигая 60% у лиц >60 
лет [1]. Повышенный уровень артериального дав-
ления (АД) прямо и  независимо связан с  частотой 
развития сердечнососудистых заболеваний (ССЗ), 
включая ишемическую болезнь сердца, хрониче-
скую сердечную недостаточность, цереброваску-
лярных заболеваний, включая ишемический (ИИ) 
или геморрагический инсульты, транзиторную 
ишемическую атаку, и  почечных заболеваний [2]. 
Хроническая болезнь почек (ХБП) поражает, как 
минимум, 10% населения мира и этот процент уве-
личивается с возрастом [3].

Повреждение почек является значимым про-
гностическим фактором при ГБ, доказана связь 
между выявлением альбуминурии и  повышением 
сердечно-сосудистой смертности [4]. У  больных 
ХБП в  10 раз увеличивается риск госпитализации 
по поводу ИИ и  геморрагического инсульта [5]. 
Метаанализ 83 исследований с  участием >2  млн 
пациентов показал, что при снижении скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) на каждые 10 
мл/мин/1,73  м2 риск инсульта возрастает на 7%, 
а  при увеличении альбуминурии на каждые 25 
мг/ммоль — на 10% [6]. Важным представляется тот 
факт, что даже незначительное снижение функции 

Material and methods. The study included 76 hypertensive patients 
aged 60-74 years (mean age, 66±5 years) with CKD after IS. Patients 
were randomly divided into following pharmacotherapy groups: 38 
patients — telmisartan group; 36 patients — azilsartan group. The control 
group consisted of 20 hypertensive people (mean age, 63±2 years) 
without a history of CKD and IS. The levels of matrix metalloproteinase 
9 (MMP-9) and tissue inhibitor of metalloproteinase-1 (TIMP-1) were 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA Kit, USA). 
The levels of interleukin-1β (IL-1β), tumor necrosis factor α (TNF-α), 
interferon γ (INF-γ), monocytic chemoattractant protein 1 (MCP-1) were 
assessed using Vector-Best kit (Russia).
Results. Six-month azilsartan therapy led to a decrease in the levels 
of MMP-9 by 19,9% (p<0,01), TIMP-1 by 7,5% (p<0,05), IL-1β by 7,8%, 
TNF-α by 13,5%, INF-γ by 7,1%, MCP-1 by 13% (p<0,05). Telmisartan 
therapy was associated with a decrease in the levels of MMP-9 by 
39,1% (p<0,01), TIMP-1 by 16,4%, IL-1β by 10,1% (p<0,05), TNF-α by 
20,8% (p<0,01), INF-γ by 14,6% (p<0,05), MCP-1 by 21,3% (p<0,01). 
Intergroup comparison revealed more pronounced changes in 
the levels of MMP-9 by 19,2% (p<0,01), TIMP-1 by 7,2% (p<0,05), 
TNF-α by 7,3% (p<0,05), INF-γ by 7,5% (p<0,05), and MCP-1 by 8,3% 
(p<0,05) when using telmisartan compared to azilsartan. When using 
telmisartan, the increase in glomerular filtration rate (GFR) was 14,2% 
(p<0,05) higher compared to azilsartan. 
Conclusion. Six-month telmisartan therapy in hypertensive patients 
with CKD after stroke was accompanied by a more pronounced 
decrease in markers of myocardial fibrosis (MMP-9, TIMP-1) and 

immune inflammation (TNF-α, INF-γ, MCP-1) compared with azilsartan, 
as well as with more pronounced improvement in renal function.
Keywords: hypertension, chronic kidney disease, ischemic stroke, tel
misartan, azilsartan.
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имеющие ХБП, которая изменяет эффект терапии 
[17]. Доказательства, подтверждающие эффектив-
ность и  безопасность лекарственных препаратов 
на различных стадиях ХБП, отсутствуют, посколь-
ку эти пациенты часто исключаются из клини-
ческих испытаний из-за проблем безопасности. 
Следовательно, понимание механизмов прогресси-
рования ХБП у  больных после перенесенного ин-
сульта и  выбор фармакотерапии, направленной на 
профилактику прогрессирования ХБП, имеет важ-
ное значение в  лечении больных этой категории. 

Цель исследования — провести сравнительный 
анализ влияния фармакотерапии БРА (азилсартан, 
телмисартан) на динамику маркеров фиброза и им-
мунного воспаления у  больных ГБ на фоне ХБП 
после перенесенного ИИ.

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе неврологическо-

го отделения ОГБУЗ “Белгородская областная клиниче-
ская больница Святителя Иоасафа” и  неврологического 
отделения БУЗ ВО БСМП № 1 г. Воронежа. В исследова-
ние включено 76 больных ГБ в возрасте 60-74 лет (сред-
ний возраст 66±5 лет), имеющих ХБП. Критерии вклю-
чения в исследование: 1) ГБ 2 ст., 3 стадии, риск 4 (очень 
высокий); 2) ХБП С2А2; 3) поступившие в  стационар 
в остром периоде первого церебрального инсульта. В ис-
следование не включали пациентов, имевших соматиче-
ские заболевания в стадии декомпенсации, отказавшихся 
от участия в исследовании. Контрольную группу (КГ) со-
ставили 20 человек (средний возраст 63±2 года) с ГБ, без 
ХБП и ИИ в анамнезе. Все больные подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Все больные получали идентичную комплексную 
терапию, направленную на коррекцию центральной 
и  церебральной гемодинамики, нормализацию гомео-
стаза, улучшение перфузии ткани мозга. Пациенты с по-

мощью таблицы случайных чисел, сгенерированной 
в STATISTICA, были разделены на подгруппы по призна-
ку медикаментозной терапии БРА: первую группу соста-
вили больные, получавшие телмисартан (Телзап, Сано-
фи) — 38 чел. (51,4%); вторую — получавшие азилсартан 
(Эдарби, STADA)  — 36 чел. (49,6%). Группы были пол
ностью сопоставимы по клинико-лабораторным характе-
ристикам (таблица 1).

Пациенты обследованы на трех этапах. Первое ис-
следование проведено при поступлении в  стационар, 
второе  — через 3 мес. и  третье  — через 6 мес. на фоне 
фармакотерапии. Стартовая доза телмисартана состави-
ла 40  мг/сут., азилсартана  — 40  мг/сут. Промежуточная 
оценка медикаментозной терапии БРА (контроль часто-
ты сердечных сокращений, АД, клиническое состояние 
пациента, наличие побочных эффектов) и  титрование 
доз БРА проводилось через 14 и 30 сут. от начала лечения 
для коррекции медикаментозной терапии. Средняя доза 
телмисартана в исследовании составила 59 мг/сут., азил-
сартана — 58 мг/сут. Из исследования выбыли 2 больных 
в связи с развитием повторного инсульта. 

Определение концентрации металлопротеиназы 9 ти-
па (ММП-9), тканевого ингибитора матриксных метал
лопротеиназ 1 типа (ТИМП-1) проводилось методом им-
муноферментного анализа с  использованием реактивов 
ELISA (Kit, США). Определение уровня интерлейкина-
1β (ИЛ-1β), фактора некроза опухоли α (ФНО-α), интер-
ферона γ (ИНФ-γ), моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина 1 (МСР-1) проводили с  помощью набора ре-
активов для иммуноферментного анализа ЗАО “Вектор-
Бест”, Россия.

Статистическую обработку проводили с  использо-
ванием пакета прикладных программ STATISTICA 10.0. 
Для проверки распределений на нормальность использо-
вали критерий Колмогорова-Смирнова. Количественные 
показатели представлены в  виде медианы (Ме), интер
квартильных размахов (Q25; Q75), непрерывные коли-
чественные значения выражали как среднее (M) ± стан-
дартное отклонение (SD). Для зависимых переменных 

Таблица 1 
Основные демографические, анамнестические, клинические  

и лабораторные показатели изучаемых групп пациентов
Показатель КГ

(n=20)
Телмисартан 
(n=38)

Азилсартан 
(n=36)

Мужчины/женщины (n) 8/12 16/22 14/22
Возраст, лет 63±2 65±6 66±5
САД, мм рт.ст. 167±6 170±8 169±9
ДАД, мм рт.ст. 85±6 87±10 89±8
Стенокардия I-II ФК, n (%) 4 (20) 10 (26,3) 8 (22,2)
ХСНсФВ I-II ФК, n (%) 12 (60) 26 (68,4) 25 (69,4)
Курение, n (%) 8 (40) 17 (44,7) 15 (41,7)
NIHSS, балл - 6±3 6±3
Мочевина, ммоль/л 5,8±0,8 8,9±1,2 8,8±1,4
Креатинин, мкмоль/л 65±10 96±9 98±8
СКФ, мл/мин/1,73 м2 96±6 64±3 65±4
Альбумин/креатинин, мг/г (в моче) 23±4 53±5 52±6

Примечание: САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, ФК — функциональный класс, ХСНсФВ — хроническая сердечная 
недостаточность с сохраненной фракцией выброса, NIHSS — National Institutes of Health Stroke Scale (шкала тяжести инсульта нацио-
нальных институтов CША).
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(динамика лечения) сравнение проводили с  помощью 
критерия Вилкоксона и  критерия знаков, для несвязан-
ных групп (распределение на подгруппы по признаку) — 
критерий Манна-Уитни. Достоверными считали разли-
чия при р<0,05.

Результаты
Уровни ММП-9, ТИМП-1, а также их соотноше

ние при поступлении в стационар, через 3 и 6 мес. 
фармакотерапии представлены в таблице 2.

У больных ГБ на фоне ХБП с  ИИ, принимав-
ших телмисартан, исходный уровень ММП-9 был 
в  2,5 раза выше (р<0,001), ТИМП-1  — в  1,8 раза 
(р<0,001), соотношение ММП-9/ТИМП-1  — в  1,3 
раза (р<0,01); у  больных, принимавших азилсар-
тан, уровень ММП-9 был в 2,4 раза выше (р<0,001), 
ТИМП-1  — в  1,9 (р<0,001) раза, соотношение 
ММП-9/ТИМП-1 — в 1,3 (р<0,01) выше по сравне-
нию с КГ.

Анализ влияния телмисартана на уровень 
ММП-9 показал, что через 3 мес. ее уровень сни-
зился на 22,5% (р<0,01), через 6 мес.  — на 39,1% 
(р<0,01) по сравнению с  исходными данными. 
При этом установлено, что через 3 мес. терапии 
азилсартаном уровень ММП-9 снизился на 16,1% 
(р<0,05), через 6 мес. приема азилсартана уровень 
ММП-9 снизился на 19,9% (р<0,01) по сравнению 
с исходными данными. 

При межгрупповом сравнении установлено, 
что через 3 мес. фармакотерапии (телмисартан, 
азилсартан) имело место сопоставимое снижение 
уровня ММП-9 в  обеих группах больных. Через 
6 мес. фармакотерапии более выраженное влия-
ние на уровень ММП-9 оказывал телмисартан: на 
19,2% (р<0,01) по сравнению с азилсартаном.

Анализ влияния телмисартана на уровень 
ТИМП-1 через 3 мес. фармакотерапии (табли-
ца 2) показал его снижение на 9,3% (р<0,05), через 
6 мес.  — на 16,4% (р<0,01) по сравнению с  исход-

ными данными. Через 3 мес. терапии азилсартаном 
уровень ТИМП-1 снизился на 7,5% (р<0,05), через 
6 мес. — на 9,2% (р<0,05) по сравнению с исходны-
ми данными. 

При межгрупповом сравнении через 3 мес. вы-
явлено сопоставимое снижение ТИМП-1 в  обеих 
группах фармакотерапии (телмисартан, азилсар-
тан), однако через 6 мес. более значимый эффект 
на ТИМП-1 проявился на терапии телмисартаном: 
на 7,2% (р<0,05) по сравнению с азилсартаном.

Значимые изменения соотношения ММП-
9/ТИМП-1 отмечались через 6 мес. терапии: так 
в  группе больных, принимавших в  качестве БРА 
телмисартан, этот показатель снизился на 13,4% 
(р<0,05), у  принимавших азилсартан  — на 9,2% 
(р<0,05) по сравнению с  исходными значениями. 
При межгрупповом сравнении установлено со-
поставимое снижение ММП-9/ТИМП-1 в  обеих 
группах через 6 мес. фармакотерапии.

ИИ начинается с  окклюзии артерии, что при-
водит к  гипоксии, нарушению целостности гема-
тоэнцефалического барьера, инфильтрации цирку-
лирующих клеток; все это способствует развитию 
воспаления. Это послужило основанием для изу
чения динамики уровней ИЛ-1β, ФНО, ИНФ-γ, 
МСР-1 в сыворотке крови обследованных больных. 
Исходные значения этих показателей и их динами-
ка через 3 и  6 мес. фармакотерапии представлены 
в таблице 3.

У исследуемых больных при поступлении 
в  стационар уровень ИЛ-1β в  группах телмисар-
тана и  азилсартана был в  2,5 раза выше, чем в  КГ 
(р<0,001), ФНО-α — в 3,8 раза (р<0,001), ИНФ-γ — 
в 2,2 раза (р<0,001), МСР-1 — в 1,9 (р<0,001) раза. 
Через 3 мес. фармакотерапии телмисартаном от-
мечено снижение ИЛ-1β на 5,2% (р>0,05), досто-
верное снижение уровня ФНО-α на 7,2% (р<0,05), 
ИНФ-γ  — на 7,8% (р<0,05), МСР-1  — на 9,4% 
(р<0,05); на фоне азилсартана снижение состави-

Таблица 2
Уровень ММП-9, ТИМП-1 у больных ГБ на фоне ХБП 

 после перенесенного ИИ исходно, через 3 и 6 мес. фармакотерапии [Ме (Q25; Q75)]
Показатель Сроки исследования КГ Телмисартан Азилсартан
ММП-9, нг/мл Исходно 108 (84; 132) 267 (224; 301)** 259 (221; 297)**

3 мес. - 218 (178; 276)†† 223 (188; 261)†

6 мес. 192 (153; 238)§§ 216 (177; 244)§§

ТИМП-1, нг/мл Исходно 216 (178; 256) 397 (345; 430)** 401 (350; 433)**
3 мес. - 360 (322; 396)† 371 (343; 398)†

6 мес. - 332 (285; 364)§§ 364 (307; 396)§

ММП-9/ТИМП-1 Исходно 0,50 (0,45; 0,53) 0,67 (0,63; 0,69)* 0,65 (0,63; 0,68)*
3 мес. - 0,61 (0,59; 0,63)† 0,60 (0,59; 0,62)†

6 мес. - 0,58 (0,56; 0,59)§ 0,59 (0,58; 0,60)§

Примечание: * — р<0,01, ** — р<0,001 — между исходными данными КГ и группами телмисартана и азилсартана; † — р<0,05, †† — р<0,01 — 
между исходными данными и через 3 мес. фармакотерапии в группах телмисартана и азилсартана; § — р<0,05, §§ — р<0,01 между исходными 
данными и через 6 мес. фармакотерапии в группах телмисартана и азилсартана.
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ло для ИЛ-1β 4,8% (р>0,05), для ФНО-α  — 9,5% 
(р<0,05), для ИНФ-γ  — 4,9% (р>0,05), для МСР-
1  — 8,5% (р<0,05). При межгрупповом сравнении 
через 3 мес. достоверных различий по влиянию те-
рапии телмисартаном и  азилсартаном на уровень 
маркеров иммунного воспаления (ИЛ-1β, ФНО-α, 
МСР-1) не установлено. 

Динамика снижения уровня маркеров воспа-
ления в  сыворотке крови через 6 мес. фармакоте-
рапии представлена на рисунке 1. Через 6 мес. от-
мечалось достоверное изменение анализируемых 
показателей в  обеих группах, при этом более вы-
раженное снижение установлено в  группе терапии 
телмисартаном: ФНО-α на 7,3%, ИНФ-γ на 7,5%, 
МСР-1 на 8,3%, чем азилсартаном. 

В настоящем исследовании через 6 мес. фарма-
котерапии выявлено сопоставимое снижение как 
систолического, так и  диастолического АД (табли-
ца 4), с  достижением целевого уровня АД в  обеих 
группах.

Проведенное исследование показало, что 
длительная (6 мес.) фармакотерапия телмисарта-
ном приводит к  достоверному увеличению СКФ 
на 21,9% (р<0,01) и  снижению соотношения аль-
бумин/креатинин в  моче на 20,8% (р<0,01). При 
применении азилсартана отмечалось увеличение 
СКФ на 7,7% (р<0,05), снижение отношения аль-
бумин/креатинин в  моче на 7,7% (р<0,05). Таким 
образом, межгрупповое сравнение показало, что 
телмисартан более значимо увеличивал СКФ (раз-
ница составила 14,2%, р<0,05) и уменьшал соотно-
шение альбумин/креатинин в моче (разница 13,1%, 
р<0,05), по сравнению с азилсартаном.

Обсуждение 
Известно, что активация РААС, особенно АТ-

II, участвует в патогенезе как артериальной гипер-
тензии, так и  ХБП [18]. При ХБП БРА являются 
предпочтительными, поскольку они обладают ан-
типротеинурическим действием вне зависимости 

от достигнутого уровня АД, за счет селективной 
блокады АТ рецептора 1 типа [18].

Выбор лекарственных препаратов в  иссле-
довании обусловлен рекомендациями по при-
менению БРА в  качестве средств первой линии 
при ХБП [19], т.к. их использование снижает 
клубочковую гиперфильтрацию и  альбумину-
рию, а также замедляет снижение функции почек. 
Установлено, что телмисартан обладает защит-
ным действием при ишемическом повреждении 
нейронов [20], снижает частоту развития инсуль-
та, уменьшает размер инфаркта мозга, продле-
вает выживаемость нейронов в  исследовании на 
животных [21]. Телмисартан доказал свою высо-
кую эффективность при лечении больных, пере-
несших ИИ [22]. Эффективность и  безопасность 
применения азилсартана у  больных ХБП была 

Таблица 3 
Уровень маркеров иммунного воспаления у больных ГБ на фоне ХБП  

после перенесенного ИИ исходно, через 3 и 6 мес. фармакотерапии [Ме (Q25; Q75)]
Группа Сроки исследования Показатель, пг/мл

ИЛ-1β ФНО-α ИНФ-γ МСР-1
КГ 16,8 (11,6; 28,6) 3,3 (2,1; 4,7) 12,3 (10,4; 15,5) 79,5 (55,3; 104,6)
Телмисартан Исходно 42,4 (36,8; 49,6)* 12,5 (6,9; 18,9)* 26,8 (21,8; 31,6)* 152,9 (138,7; 181,3)

3 мес. 40,2 (34,7; 46,5) 11,6 (6,2; 15,3)† 24,7 (18,8; 28,9)† 138,6 (119,4; 160,2)†

6 мес. 38,1 (35,0; 42,9)§ 9,9 (5,9; 14,1)§§ 22,9 (17,9; 26,6)§ 120,4 (109,7; 137,2)§§

Азилсартан Исходно 42,1 (37,7; 49,4)* 12,6 (6,7; 19,1)* 26,6 (21,7; 31,8)* 153,1 (138,5-179,8)
3 мес. 40,1 (34,9; 46,7) 11,4 (6,1; 16,8)† 25,3 (20,2; 28,9) 140,1 (127,7; 160,6)†

6 мес. 38,8 (33,2; 44,1)§ 10,9 (6,0; 14,9)§ 24,7 (19,7; 28,1)§ 133,2 (121,5; 146,6)§

Примечание: * — р<0,01 и ** — р<0,001 между исходными данными КГ и группами телмисартана и азилсартана; † — р<0,05 между исход-
ными данными и через 3 мес. фармакотерапии в группах телмисартана и азилсартана; § — р<0,05 и §§ — р<0,01 между исходными данными 
и через 6 мес. фармакотерапии в группах телмисартана и азилсартана.
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Рис. 1    �Динамика (%) снижения уровня маркеров воспаления в сы
воротке крови через 6 мес. фармакотерапии. 

Примечание: *  — р<0,05 между группами телмисартана и  азилсар-
тана.
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продемонстрирована в  работе Бедельбаева Г. Г. 
и др. (2016) [23].

В исследовании Chang JJ, et al. (2016) показано, 
что ММП-9 вовлечена в  комплексную патофизио-
логию ИИ, включая созревание, деградацию и раз-
рыв атеросклеротической бляшки [24]. Экспрессия 
ТИМП-1 значительно повышается после острой 
церебральной ишемии и  участвует в  нейродегене-
рации [25]. ММП-9 и  ТИМП-1 играют значитель-
ную роль в  прогрессировании патологии почек, 
т.к. избыточное накопление экстрацеллюлярного 
матрикса является основным патологическим ме-
ханизмом развития и  прогрессирования фиброза 
почек.

Ингибирующие эффекты телмисартана и азил-
сартана на экспрессию MMP-9 у  больных ГБ на 
фоне ХБП после перенесенного ИИ изучены не-
достаточно. Выявлено, что у  больных ГБ на фоне 
ХБП после перенесенного ИИ имело место усиле-
ние, как процессов образования, так и  деградации 
интерстициального коллагена [26].

В настоящей работе установлено, что боль-
ные ГБ на фоне ХБП после перенесенного ИИ 
имели достоверно более высокие значения 
ММП-9, ТИМП-1 в  сыворотке крови по срав-
нению с  лицами КГ. В  исследовании Ramos-
Fernandez M, et al. (2011) также наблюдались до-
стоверные различия в  уровне ММП-9 между па-
циентами с  ИИ и  здоровыми лицами, уровень 
ММП-9 был значительно повышен после нача-
ла инсульта, причем этот уровень коррелировал 
с  объемом инфаркта мозга, тяжестью инсульта 
и  функциональным исходом. Иными словами, 
ММП-9 является возможным маркером продол-
жающейся ишемии головного мозга [27]. В иссле-
довании Shen ZJ, et al. (2018) продемонстрирова-
но подавление активации MMP-9 в  макрофагах 
при применении телмисартана, что, возможно, 
связано с  ингибированием пути циклооксигена-
зы-2 (COX2)/экспрессируемого макрофагами ге-
на 1 (mPEG1) [28]. 

Наличие коморбидной патологии ухудшало 
показатели обмена коллагена по сравнению с  ли-
цами КГ и  являлось фактором, способствующим 
прогрессированию и  усилению тяжести течения 
ГБ. Через 6 мес. на фоне фармакотерапии соотно-
шение ММП-9/ТИМП-1 было сопоставимо в обе-
их изучаемых группах, что свидетельствовало об 
эффективности обоих препаратов в  нормализации 
обмена коллагена, но при применении телмисарта-
на уровень ММП-9 в сыворотке крови через 6 мес. 
был на 12,5% ниже (р<0,05), ТИМП-1  — на 7,2% 
(р<0,05) ниже, чем при применении азилсартана 
у  больных ГБ на фоне ХБП после перенесенного 
ИИ. 

При ишемии мозга возникновение патоло-
гических профибротических эффектов взаимо
связано с  повышенным высвобождением провос-
палительных цитокинов, активацией иммунных 
клеток [29]. При инсульте в  поврежденной ткани 
запускается ишемический каскад, в результате вза-
имодействия между иммунными клетками, глиаль-
ными клетками и компонентами матрикса увеличива-
ется проницаемость гематоэнцефалического барь- 
ера, что способствует стойкому воспалительному 
процессу за счет высвобождения медиаторов воспа-
ления, таких как ИНФ-γ, ФНО-α, которые, в свою 
очередь, усиливают повреждение нейронов [30, 31]. 
В работе Alves FC, et al. (2018) было продемонстри-
ровано, что воспаление является мощным предик
тором неблагоприятного клинического исхода 
у  пациентов с  ХБП [32]. В  исследовании Zhang  X 
(2021) телмисартан ингибировал индуцирован-
ную ФНО-α экспрессию и  секрецию провоспали-
тельных медиаторов, таких как ИЛ-1β и  MCP-1. 
Стимуляция ФНО-α сопровождалась снижением 
продукции коллагена II типа как на уровне матрич-
ной рибонуклеиновой кислоты, так и  на уровне 
белка, что было блокировано при лечении телми-
сартаном [33]. В  настоящем исследовании выявле-
но значительное увеличение сывороточного уровня 
ИЛ-1β, ФНО-α, ИНФ-γ, МСР-1 у  больных ГБ на 

Таблица 4 
Клинико-лабораторные изменения у больных ГБ на фоне ХБП 

 после перенесенного ИИ через 3 и 6 мес. фармакотерапии (М±SD) 
Показатель Сроки исследования Телмисартан Азилсартан
САД, мм рт.ст. 3 мес. 136±12 135±8

6 мес. 130±9 132±10
ДАД, мм рт.ст. 3 мес. 76±5 75±6

6 мес. 73±6 74±5
СКФ, мл/мин/1,73 м2 3 мес. 70±6 68±7

6 мес. 78±8* 70±6
Альбумин/креатинин, мг/г (в моче) 3 мес. 50±4 50±6

6 мес. 42±7* 48±5

Примечание: САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, * — р<0,05 между группами телмисартана и азилсартана.
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фоне ХБП с ИИ. Полученные на фоне длительной 
(6 мес.) фармакотерапии результаты свидетельству-
ют о  более выраженном противовоспалительном 
эффекте телмисартана по сравнению с  азилсарта-
ном у больных ГБ на фоне ХБП с ИИ. 

В литературе существуют противоречивые 
данные в отношении уровня креатинина при при-
менении телмисартана, некоторые авторы сооб-
щали об отсутствии изменений в  процессе лече-
ния, в то же время другие выявили снижение этого 
показателя [18, 34, 35]. В исследовании Agrawal А, 
et al. (2016) 55 пациентов с  ХБП получали телми-
сартан в дозе 40 мг/сут. и через 3 мес. лечения на-
блюдалось значительное снижение белка в  моче, 
креатинина сыворотки, АД и повышение СКФ [18]. 
Результаты исследования ACCOMPLISH (Avoiding 
Cardiovascular events through Combination therapy in 
Patients Living with Systolic Hypertension) показали, 
что сохранение СКФ важно для подавления про-
грессирования ХБП [36]. В настоящем исследова-
нии длительная фармакотерапия (6 мес.) телми-

сараном приводила к  более эффективному увели-
чению СКФ (на 14,2%) и снижению соотношения 
альбумин/креатинин (на 13,1%). Точная причина 
этих противоречивых результатов неясна, частич-
но это может быть связано с  различиями в  кли-
нических особенностях пациентов, дозе телми-
сартана, функции почек или продолжительности 
лечения.

Заключение 
Фармакотерапия телмисартаном у  больных ГБ 

на фоне ХБП после перенесенного инсульта через 
6  мес. сопровождалась более выраженным сни-
жением маркеров фиброза миокарда (ММП-9, 
ТИМП-1), иммунного воспаления (ФНО-α, ИНФ-γ, 
МСР-1) и  улучшением функции почек по сравне-
нию с азилсартаном. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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