
52 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 |

обзор / Review

Ожирение остается одной из глобальных мировых про-блем, по данным Всемирной организации здравоохране-ния, названной неинфекционной эпидемией, даже вусловиях распространения новой коронавирусной ин-фекции COVID-19, инфекционной пандемии. Выявлено,что ожирение существенно увеличивает риски осложне-ний и смерти при COVID-19 [1]. При этом более 1/2 людейс ожирением в мире проживают в 10 странах – США, Ки-тай, Индия, Россия, Бразилия, Мексика, Египет, Герма-ния, Пакистан и Индонезия [2]. Таким образом, Россия, ксожалению, является одним из «лидеров» в ожирении,что подтверждается российскими данными. Исследова-ние ЭССЕ РФ анализировало состояние здоровья лиц ввозрасте от 25 до 64 лет, т.е. молодого и среднего, пре-имущественно трудоспособного возраста. Исследовате-ли пришли к выводу, что распространенность ожирения,по данным индекса массы тела (ИМТ), была среди жен-щин 30,8%, среди мужчин – 26,9%, по данным окружно-

сти талии, среди женщин – 38,4%, среди мужчин – 24,3%[4]. Основной проблемой, связанной с ожирением, яв-ляется коморбидность и обусловленные этим значи-тельные медицинские расходы. Известно, что пациентыс ожирением чаще обращаются за медицинской помо-щью, расходы на их лечение на 30% выше в сравнении слицами без ожирения, а при наличии заболевания, ассо-циированного с ожирением, расходы возрастают на 65–113% [4]. По данным российских исследований, выявле-но, что ожирение наиболее выражено ассоциировано сповышением уровня глюкозы крови, нарушениями ли-пидного обмена и особенно значимо с артериальной ги-пертензией (АГ) [5]. Ожирение, несомненно, наиболее ча-стая причина первичной АГ, составляющая, согласноФрамингемскому исследованию, 65% случаев у женщинс АГ, 78% – у мужчин [6, 7]. Корейские исследователи вы-явили, что распространенность АГ была прямо пропор-циональна повышению ИМТ вне зависимости от возраст-
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AbstrаctObesity remains global world problem, especially in connection with significant comorbidity. In this review, we analyze the relationship between obe-sity and arterial hypertension as one of the leading causes of a whole cascade of adverse cardiovascular outcomes. The article discusses the pathophys-iological mechanisms involved in this process: metabolic, hormonal, hemodynamic and renal changes. The effect of obesity on tissue blood flow, car-diac output and "reserve" of blood flow is described, the development of endothelial dysfunction, an increase in arterial stiffness are noted. Increasedreabsorption of sodium by the kidneys due to activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, activation of the sympathetic nervous systemare one of the important mechanisms for the development of hypertension. The article also examines the role of some mediators involved in the gen-esis of hypertension in obesity and modern possibilities of managing these comorbid conditions, taking into account modern knowledge, and the po-tential prospects of therapeutic approaches.
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ной группы: 21,1% мужчин и 13,1% женщин – с ИМТ ме-нее 23 кг/м2, 30,7% мужчин и 27,4% женщин – с ИМТ более 23 кг/м2, 39,6% мужчин и 40,2% женщин – с ИМТ 25–30 кг/м2 (ожирение 1-й степени) и 51,6% мужчин и49,2% женщин – с ИМТ более 30 кг/м2 (ожирение 2-й сте-пени) соответственно [8]. С учетом стойкого роста рас-пространенности ожирения в России, можно предполо-жить, что этот тандем ожирение – АГ станет одной из ве-дущих причин целого каскада неблагоприятных сердеч-но-сосудистых исходов. Клинические исследования показывают, что поддер-жание ИМТ<25 кг/м2 эффективно для первичной профи-лактики гипертонии и что потеря массы тела снижаетартериальное давление (АД) у большинства пациентов сгипертонией [9, 10]. Известно, что не все люди с ожире-нием страдают АГ, но влияние ожирения на АД во мно-гом зависит от того, как долго человек страдает избы-точным весом, прогноз ухудшается с течением времени.Еще одним важным фактором в развитии АГ является пе-рераспределение жира. В большинстве популяционныхисследований, изучающих взаимосвязь между ожирени-ем и АД, оценивали ИМТ без оценки висцерального илизабрюшинного жира, который, по-видимому, являетсяболее значимым предиктором повышения АД, чем под-кожный жир [11]. Патофизиологические механизмы, участвующие вэтом процессе, сложны и до конца не изучены. Предпола-гается участие нескольких взаимосвязанных патофизио-логических процессов в развитии АГ при ожирении.
Гемодинамические и почечные изменения 
при артериальной гипертензии, вызванной
ожирениемИсследования на экспериментальных животных моде-лях помогли в понимании сердечно-сосудистых и почеч-

ных изменений, связанных с ожирением. Повышение АДс высокой частотой наблюдается при избыточной массетела, вызванной диетой с высоким содержанием жиров усобак и кроликов. Метаболические, гормональные, сер-дечно-сосудистые и почечные изменения, вызванныеожирением, на фоне высокожировой диеты у этих экспе-риментальных животных очень похожи на изменения,наблюдаемые у людей с ожирением (см. таблицу) [12–14]. Некоторые из этих изменений быстро манифести-руют при быстром наборе массы тела, а затем нивели-руются другими патологическими изменениями. Напри-мер, клубочковая гиперфильтрация на ранних стадияхожирения в последующем сменяется постепенным сни-жением скорости клубочковой фильтрации (СКФ), по-скольку, в связи с длительной гипертензией, развивают-ся повреждение почек и потеря нефронов [14]. 
Влияние ожирения на тканевой кровоток,
сердечный выброс и «резерв» кровотокаОжирение связано с увеличением объема внеклеточ-ной жидкости и усилением кровотока во многих тканях,что, в свою очередь, увеличивает венозный возврат исердечный выброс [13]. Сердечный выброс увеличивает-ся параллельно с увеличением массы тела, и частичноэто увеличение происходит за счет кровотока, которыйснабжает избыточную жировую ткань. Однако кровотокувеличивается и в других тканях, таких как сердце, поч-ки, желудочно-кишечный тракт и скелетные мышцы.Часть дополнительного кровотока происходит из-за ро-ста тканей и органов в ответ на повышенную рабочуюнагрузку и метаболические потребности, связанные сожирением. Однако кровоток в тканях, таких как почки,скелетные мышцы и сердце, увеличивается у субъектов сожирением, даже если поток выражается на грамм массыткани [15]. Таким образом, ожирение ассоциировано сфункциональным расширением сосудов, что, вероятно,связано с повышенной скоростью метаболизма и повы-шенным потреблением кислорода тканями.Несмотря на более высокий кровоток в тканях в со-стоянии покоя, при ожирении наблюдается уменьшен-ный «резерв» кровотока, который ограничивает росткровотока, происходящий при физических нагрузках.Это уменьшение резерва кровотока отчасти может бытьсвязано с дисфункцией эндотелия, а снижение массы те-ла часто улучшает расширение сосудов, опосредованноепотоком крови (flow-mediated vasodilation) у лиц с ожире-нием [16]. При ожирении увеличение артериальной же-сткости наблюдается у лиц пожилого, среднего возраста,у молодых людей (20–40 лет) и даже у детей. Более того,более высокая скорость пульсовой волны в аорте, пока-затель жесткости аорты, сильно коррелирует с увеличе-нием ИМТ, окружности талии и соотношения окружно-сти талии и бедер, независимо от систолического АД, ра-сы и пола [17, 18]. Механизмы, ответственные за нега-тивное влияние ожирения на сосудистую сеть, до концане выяснены, но, вероятно, связаны с взаимодействиеммножества факторов, в том числе с повышением АД, вос-палением, гипергликемией, «липотоксичностью», 

Гемодинамические, нейрогуморальные и почечные изменения 
у пациентов с ожирением по сравнению с лицами без избытка
массы тела
Hemodynamic, neurohumoral and renal effects in obese patients
compared to non-overweight individuals

Параметр Изменение

АД ↑
ЧСС ↑
Чувствительность барорефлекса ↓
Сердечный выброс ↑
VO2 (мл/мин)/(мл/мин/кг массы тела) ↑ / ↓
ГЛЖ ↑
Сердечная диастолическая функция ↓
Мышечный кровоток: сопротивление/резерв ↑ / ↓
СКФ/почечный кровоток* ↑ / ↑
Реабсорбция натрия в почках ↑
Активность СНС, почек/сердца/мышц ↑ / ↓ ↔ / ↑
Инсулин ↑
Чувствительность к инсулину ↓
Лептин ↑
Примечание. *СКФ и почечный кровоток на раннем этапе
ожирения, до потери нефронов. VO2 – потребление кислорода,
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка.



54 | FOCUS Эндокринология | №1 | 2020 | FOCUS Endocrinology | №1 | 2020 |

обзор / Review

вызванной чрезмерным не-β-окислительным метабо-лизмом жирных кислот, оксидативным стрессом и акти-вацией нейрогуморальных механизмов. Имеются дан-ные о том, что избыток висцерального жира являетсяважным источником цитокинов и других факторов, ко-торые создают оксидативный стресс и воспаление, кото-рые способствуют эндотелиальной дисфункции, жестко-сти сосудов и, в конечном итоге, атеросклерозу [18].
Ожирение и прессорный натрийурезПовышенная реабсорбция натрия почками играет ос-новную роль в инициировании повышения АД, связанно-го с избыточным набором массы тела. Для поддержаниябаланса натрия лицам с ожирением требуется более вы-сокое АД, что указывает на нарушение натрийуреза [19].Предполагают существование трех основных факторовнарушения натрийуретических механизмов во время бы-строго избыточного набора массы тела: 1) физическое сдавление почек из-за увеличения вис-церального, забрюшинного жира и жировой клетчаткипочечных синусов; 2) активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-стемы (РААС), включая активацию минералокортикоид-ных рецепторов (МР) независимо от альдостерона; 3) активация симпатической нервной системы (СНС),особенно повышенная активность симпатической ин-нервации почек. Хроническая болезнь почек (ХБП) может в течениедлительного времени усиливать влияние этих механиз-мов на АД, что затрудняет контроль гипертонии, связан-ной с ожирением, и ее труднее обратить вспять путемснижения массы тела.
Возможная роль дефицита натрийуретических
пептидов в артериальной гипертензии 
при ожиренииОтносительный дефицит натрийуретических пепти-дов (НУП) также может способствовать нарушению вод-

но-электролитного баланса при АГ у людей с ожирением.Например, лица с ожирением и гипертонией имеют бо-лее низкие уровни предсердного НУП, несмотря на болеевысокое потребление натрия, по сравнению с людьмибез избытка массы тела с нормальным давлением [20].Снижение уровня НУП у пациентов с ожирением сопро-вождается нарушением ответа на объемную нагрузку[21, 22]. Следовательно, дисфункция системы НУП такжеможет способствовать нарушению гомеостаза соли и во-ды при ожирении и АГ.Предсердный НУП принимает участие в метаболиче-ской регуляции. У лабораторных мышей с нарушеннымклиренсом и повышением уровня НУП и НУП B-типа уси-лено «коричневение» белых адипоцитов и повышен тер-могенез [23]. Таким образом, высокие уровни НУП могутзащищать от развития ожирения и связанных с ним ме-таболических нарушений, тогда как дефицит НУП можетусугублять метаболические нарушения, вызванные ожи-рением.
Механическое влияние висцеральной,
ретроперитонеальной и почечной жировой
клетчаткиИзбыточное накопление висцеральной и забрюшин-ной жировой клетчатки в почках и вокруг них ассоции-ровано с повышенным внутрипочечным давлением, на-рушением натрийуреза и АГ [14]. У пациентов с висце-ральным ожирением внутрибрюшное давление повыша-ется пропорционально сагиттальному диаметру брюш-ной полости. Это высокое внутрибрюшное давление спо-собствует сжатию почечных вен, лимфатических сосу-дов, мочеточников и почечной паренхимы. У пациентов сожирением забрюшинная жировая клетчатка часто ин-капсулирует почку, плотно прилегает к почечной капсу-ле и проникает в почечные синусы, вызывая дополни-тельное сжатие и повышение внутрипочечного давле-ния. В крупных исследованиях, таких как Далласское,Фрамингемское, показана корреляция между паранеф-ральным жиром и АГ, которая сохранялась после поправ-

Механизмы развития АГ и повреждения почек при ожирении (по E.J. Hall, 2016 г.).
Mechanisms of obesity-associated hypertension and renal injury (in accordance with E.J. Hall, 2016).

↑ Реабсорбции Na+

в почкахАктивация СНС

Обратная связь с macula densa

↑АД

ХБП

↑ Лептин POMC

↓ Сопротивления приносящей артериолы

Клубочковая гиперфильтрация

Активация РААС/МР Сдавление почек

Метаболические нарушения
Инсулинорезистентность

Дисгликемия 
Дислипидемия 

Воспаление 
Липотоксичность

Висцеральное ожирение
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ки на ИМТ и висцеральный жир [24]. Помимо сжатия по-чек, жир забрюшинного пространства и почечного сину-са может способствовать повышению внутриклубочко-вого давления, развитию воспаления и экспансии вне-клеточного матрикса мозгового вещества почек, что мо-жет усугубить нарушение функции почек [25–27].
Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы при ожиренииПовышенная реабсорбция натрия, вызванная компрес-сией почек, способствует расширению почечных сосудов,клубочковой гиперфильтрации и повышенной секрецииренина у пациентов с ожирением [14]. Усиление реаб-сорбции натрия в петле Генле снижает доставку NaCl вmacula densa и вызывает снижение сопротивления в при-носящей артериоле и увеличение почечного кровотока,СКФ и секреции ренина опосредовано через тубулогло-мерулярную обратную связь (см. рисунок). У пациентов сожирением, особенно у лиц с висцеральным ожирением,наблюдается повышение активности ренина плазмы, ан-гиотензиногена, активности ангиотензинпревращающе-го фермента (АПФ), ангиотензина II (AТ II) и альдостеро-на [28]. Механизмами активации РААС, как уже было ска-зано, являются компрессия почек и повышение актива-ции СНС, синтеза компонентов РААС в жировой ткани(ангиотензиногена, АТ II). Активация РААС способствуетповреждению клубочков и потере нефронов в связи ссужением эфферентной артериолы под влиянием АТ II,что усугубляет повышение гидростатического давленияв клубочках. Исследования с участием пациентов с сахар-ным диабетом 2-го типа (СД 2) и ожирением показывают,что ингибиторы АПФ или блокаторы рецепторов ангио-тензина (БРА) замедляют прогрессирование ХБП [29, 30].
Роль активации минералокортикоидных
рецепторов при ожиренииЕще одним фактором развития АГ при ожирении яв-ляется активация МР. Возможными путями этой актива-ции являются повышение экспрессии в эпителиальныхклетках почечных канальцев белка Rac1, который акти-вирует передачу сигнала МР и стимуляцию МР кортизо-лом [31]. Кортизол имеет высокое сродство к МР, однакопочечный эпителий обычно «защищен» ферментом 11β-гидроксистероиддегидрогеназой типа 2 (11β-HSD2),который превращает кортизол в кортизон, глюкокорти-коид, который не связывает МР. Однако при ожирениинаблюдается подавление активности этого фермента впочках (см. рисунок). 
Автономная нервная система и почечные нервы
при ожиренииПри ожирении наблюдается снижение парасимпатиче-ского тонуса и увеличение симпатической нервной ак-тивности (СНА). Эти изменения вегетативной активно-сти ассоциированы с увеличением частоты сердечныхсокращений (ЧСС), снижением вариабельности ЧСС, сни-жением барорефлекторной чувствительности, а также сАГ [32]. Повышение ЧСС в основном обусловлено сниже-

нием парасимпатического тонуса, а не повышением сим-патической активности. Снижение массы тела увеличи-вает парасимпатический тонус и вариабельность ЧСС,одновременно снижая ЧСС. Висцеральное ожирение ха-рактеризуется повышением как мышечной симпатиче-ской активности, так и непосредственно почечной сим-патической активности. Почечная симпатическая актив-ность стимулирует секрецию ренина и реабсорбцию нат-рия почками, что способствует развитию и поддержаниюгипертонии, вызванной ожирением.В активации СНС при ожирении предполагается уча-стие нескольких медиаторов: 1) нарушение рефлексов барорецепторов;2) активация опосредованных хеморецепторами реф-лексов, связанных с апноэ во сне и гипоксией;3) гиперинсулинемия;4) АТ II;5) цитокины, высвобождаемые из адипоцитов, такиекак лептин, фактор некроза опухоли α и интерлейкин-6; 6) путь проопиомеланокортина (proopiomelanocortin –POMC) в центральной нервной системе (ЦНС). Хотя роль многих из этих факторов все еще не ясна,лептин и путь POMC в ЦНС, по-видимому, играют важнуюроль в активации СНС при ожирении в сочетании с АГ.
1. Роль лептина в активации СНС при ожирении и

АГ. Вскоре после открытия лептина в 1994 г. исследова-тели обнаружили положительную связь между концент-рацией лептина в плазме и активностью мышечной СНА,а также то, что введение лептина крысам увеличиваетактивность СНС в коричневой жировой ткани, надпочеч-никах и почках [33]. Было показано, что хроническое по-вышение уровня лептина в плазме при выраженноможирении, вызывает устойчивое повышение АД, котороепроисходит постепенно, что согласуется с умереннымповышением активности СНС, которого недостаточно,чтобы напрямую вызвать сужение сосудов, но достаточ-но для увеличения реабсорбции натрия почками. Эффек-ты лептина на АД устранялись комбинированной блока-дой α/β-адренорецепторов. Участки действия лептина вЦНС – рецепторы лептина экспрессируются во многихобластях мозга, включая вентромедиальный гипотала-мус, дугообразное ядро и дорсомедиальные области ги-поталамуса, а также в вазомоторных центрах ствола моз-га и промежуточно-боковых отделах спинного мозга. Хо-тя центры ЦНС, которые опосредуют действие лептинана активность СНС и сердечно-сосудистую функцию, небыли точно картированы, но выявлено, что вовлеченыгипоталамические центры и внегипоталамические обла-сти, такие как ствол мозга [34]. Поскольку ожирение вы-зывает глобальную резистентность к лептину, можноожидать ослабления влияния лептина на активность СНСи АД, а также ослабления его анорексических эффектов. Другие факторы, связанные с ожирением, такие как эн-дотелиальная дисфункция и нарушение высвобожденияNO, также избирательно усиливают эффекты лептина наактивность СНС и АД. Таким образом, ожирение вызыва-ет сложные патофизиологические изменения, которыене только модулируют передачу сигналов рецепторов
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лептина, но также вызывают изменения в функции по-чек, сосудов и СНС, которые вносят вклад в неизменноеили даже усиленное влияние лептина на активность СНСи АД, тогда как действие лептина на аппетит, расходэнергии и гомеостаз глюкозы ослабляется. В совокупно-сти клинические и экспериментальные наблюдения под-тверждают роль лептина как связующего звена междуожирением, повышенной активностью СНС и повышен-ным АД, хотя данные о хронических эффектах лептинана АД у людей все еще ограничены.
2. Роль пути POMC в ЦНС в активации СНС при ожи-

рении и АГ. Путь POMC в ЦНС является основным регу-лятором аппетита, расхода энергии и массы тела. Нейро-ны, экспрессирующие POMC, расположены в дугообраз-ном ядре и посылают проекции на нейроны паравентри-кулярного ядра и латерального гипоталамуса, где онивыделяют α-меланоцит-стимулирующий гормон, аго-нист рецепторов меланокортина 3/4 (MC3/4R). В допол-нение к регулированию энергетического баланса систе-ма POMC-MC4R в ЦНС может способствовать активацииСНС при ожирении и АГ. Немногочисленные исследова-ния, в которых изучались хронические сердечно-сосуди-стые действия MC4R в конкретных популяциях нейро-нов, предполагают роль MC4R на холинергических пре-ганглионарных парасимпатических и симпатических ней-ронах, способствующих ожирению и гипертензии. Дей-ствие MC4R на регуляцию аппетита, расход энергии, ак-тивность вегетативной нервной системы и сердечно-сосу-дистые реакции на стресс, а также многие другие важныефункции, возможно, опосредуется через влияние на ней-ротрофический фактор головного мозга, кортикотропин-рилизинг-гормон, меланин-концентрирующий гормон(MCH) и окситоцин [35]. Возможно, в последующем, осно-вываясь на данных механизмах, будут разработаны новыемишени терапии ожирения и сопутствующей АГ.
Роль хронической болезни почекПомимо повышения АД за счет компрессии почек и ак-тивации РААС и СНС ожирение способствует развитиюХБП, что усугубляет АГ и затрудняет контроль (см. рису-нок). СД 2 и АГ, ассоциированные с ожирением, состав-ляют более 70% причин терминальной стадии ХБП. Кро-ме того, быстрый рост ХБП за последние три десятиле-тия сопровождался ростом ожирения, и есть доказатель-ства того, что ожирение может быть независимым фак-тором риска ХБП, помимо его эффектов, способствующихразвитию АГ и СД. В исследовании с участием почти 6500 человек, не страдающих СД, увеличение ИМТ иокружности талии было связано со снижением расчет-ной СКФ и ХБП [36]. Абдоминальное ожирение было свя-зано с более высоким риском почечной недостаточностидаже после поправки на дислипидемию, гипергликемию,АД и ИМТ у пациентов с гипертонической болезнью. В ретроспективном анализе 320 252 взрослых, наблю-давшихся в течение 15–35 лет, частота ХБП повышаласьступенчато по мере увеличения ИМТ, и эта взаимосвязьсохранялась после корректировки на АД, диабет, куре-ние, возраст и ряд других переменных [37]. На ранних

стадиях развития ожирения и даже у детей с ожирениемчасто наблюдается интерстициальный фиброз, микро-альбуминурия или протеинурия, увеличение мезанги-ального матрикса, гломеруломегалия, фокальный сег-ментарный гломерулярный склероз и нарушение подо-цитов, связанное с клубочковой гиперфильтрацией. Приперсистенции ожирения и связанной с ним АГ и метабо-лических нарушений гиперфильтрация клубочков осла-бевает и развивается снижение СКФ, связанное с потерейнефронов. Ожирение также усугубляет последствия дру-гих первичных поражений почек, включая односторон-нюю нефрэктомию, трансплантацию почки, односторон-нюю агенезию почек и нефропатию иммуноглобулина A(IgA). Хотя механизмы, с помощью которых ожирениевызывает повреждение почек, в дополнение к АГ и СД,все еще неясны и выходят за рамки этого обзора, былопредложено множество факторов, включая воспаление,митохондриальную дисфункцию, окислительный стресс,дислипидемию и «липотоксичность». Независимо от точ-ных причин ХБП, вызванной ожирением, вполне веро-ятно, что постепенное снижение функции почек помога-ет объяснить, почему большинство пациентов с устойчи-вой к лечению гипертонией также имеют избыточнуюмассу тела или страдают ожирением. При снижениифункции почек адекватный контроль АД становится всеболее сложной задачей.
Особенности управления ожирением в сочетании
с артериальной гипертензиейНесмотря на прогрессирующее усугубление проблемыожирения и АГ, в существующих в настоящее время реко-мендациях по лечению АГ ей уделяется совсем мало вни-мания. К управлению данной проблемой, очевидно, дол-жен быть системный подход с междисциплинарнымвзаимодействием.
Модификация образа жизниВ рекомендациях American Heart Association / AmericanCollege of Cardiology (AHA/ACC) от 2019 г. говорится, чтовсе люди с избыточной массой тела / ожирением долж-ны достичь потери веса не менее 5% за 6 мес с помощьюгипокалорийной диеты и аэробной физической нагрузкиумеренной и высокой интенсивности с целью эффектив-ного снижения АД и профилактики других кардиомета-болических нарушений [38]. Это подтверждают резуль-таты исследований, в которых снижение массы тела яв-ляется самым фундаментальным вмешательством приожирении и АГ. В исследовании пациентов с метаболиче-ским синдромом снижение массы тела с помощью диетыв сочетании с физической нагрузкой привели к сниже-нию мышечной симпатической активности и чувстви-тельности барорефлекса и АД (все p<0,001) [39]. Присравнении эффективности диеты и физических нагрузоквыявлено, что диета оказывает более значимое влияниена «базальный» симпатический тонус [40]. Метаанализтакже показывает, что диета с ограничением соли и ка-лорийности DASH (Dietary Approaches to Stop Hyperten-sion) снижает выброс норадреналина, МСНА и АД [41]. 
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Данные NHANES (National Health and Nutrition Examina-tion Surveys) отметили увеличение риска смерти от сер-дечно-сосудистых заболеваний при диете с высоким со-держанием натрия (>2 г в день), красного мяса (>14 г в день) и переработанных углеводов [42]. ИсследованиеPREDIMED отметило значительное снижение систоличе-ского АД у пациентов, соблюдающих средиземномор-скую диету с добавлением дополнительно оливковогомасла первого отжима [43]. Это означает, что ослаблениеСНА при соблюдении диеты благотворно влияет на АД иснижение смертности.
Применение агонистов глюкагоноподобного
пептида-1Препараты для снижения массы тела могут также спо-собствовать снижению АД. Рандомизированное двойноеслепое плацебо-контролируемое исследование SCALEвключало 3731 пациента (61,2% имели предиабет) с лиш-ней массой тела или ожирением без доказанного СД 2. Они были случайным образом распределены на группу,получавшую агонист рецептора глюкагоноподобногопептида-1 (ГПП-1) лираглутид 3,0 мг подкожно один разв день и группу, получавшую плацебо в течение 1 года. В группе лираглутида было отмечено снижение массытела на 8,4 кг по сравнению с уменьшением массы телана 2,8 кг в группе плацебо. При этом в группе лираглути-да отмечалось снижение АД [44]. В ходе программы ис-следований SCALE было отмечено, что терапия лираглу-тидом 3 мг сопровождается снижением показателей си-столического АД, окружности талии, общего холестеринаи холестерина липопротеидов низкой плотности, уве-личением холестерина липопротеидов высокой плотно-сти. Помимо влияния на общее количество жировой тка-ни, лираглутид уменьшает объем эпикардиального жира, снижает содержание триглицеридов в печени у па-циентов с неалкогольным стеатогепатитом, что такжеспособствует снижению кардиометаболического риска.
Бариатрическая хирургияДоказано, что эффективными стратегиями уменьше-ния висцеральной, забрюшинной и жировой клетчаткипочечного синуса и их неблагоприятного воздействия насердечно-сосудистую, метаболическую и почечнуюфункцию являются бариатрические операции у пациен-тов с морбидным ожирением. По современным представ-лениям, цель бариатрической хирургии – не простоуменьшить массу тела пациента, но также добиться бла-гоприятных метаболических эффектов (нормализациягликемии, липидного обмена, АД). В этой связи большин-ство современных бариатрических вмешательств объ-единяются термином «метаболическая хирургия». Бари-атрическая/метаболическая хирургия в настоящее вре-мя является самым эффективным способом в борьбе сожирением, существенно сокращает как частоту разви-тия сопутствующих ожирению заболеваний, так и смерт-ность больных и позволяет существенно снизить финан-совые затраты на лечение сопутствующих ожирению за-болеваний [45]. Однако пока не вполне ясно, какие вме-

шательства наиболее эффективны и безопасны у паци-ентов с ожирением и АГ. Необходимы дальнейшие про-спективные исследования для определения влияния эк-топических жировых отложений в почках и вокруг нихна АД и функцию почек и возможности коррекции этихизменений с помощью бариатрических вмешательств.
РААС-направленная терапияОдним из важнейших подходов к лечению АГ при ожи-рении является фармакотерапия, регулирующая дей-ствие РААС на сосудистый тонус, задержку соли и СНС.Ингибиторы АПФ, как известно, уменьшают AT-II, однакоточный механизм подавления СНА пока обсуждается. Ингибиторы АПФ и БРА уменьшают высвобождение норэпинефрина из нервных окончаний путем ингибиро-вания AT-II. Клиническая эффективность ингибиторовАПФ и БРА обусловлена значимой нефропротекцией, об-условленной увеличением экскреции натрия, улучшени-ем эффективного почечного кровотока, снижением внут-рипочечного сосудистого сопротивления, нормализаци-ей фильтрационной фракции, уровня альдостерона исреднего АД (p<0,01) [46]. В исследованиях ALLHAT иHOPE ингибиторы АПФ снижали 4-летнюю заболевае-мость СД от 8,1 до 3,6% (p<0,001) [47]. В исследованияхLIFE и RENAAL БРА снижали заболеваемость сердечно-сосудистыми заболеваниями/смертность (относитель-ный риск 0,76, 95% доверительный интервал 0,58–0,98,
p=0,031) и предотвращали развитие терминальной ста-дии ХБП на 16% (p=0,02) [48, 49]. Исследование CROSS по-казало снижение мышечной СНА с 51±12,3 до 40,4±12,5импульса на 100 ударов сердца (p<0,01) после лечениякандесартаном [50]. Таким образом, РААС-направленнаятерапия необходима для подавления избыточной СНА,которая является одним из ведущих механизмов разви-тия АГ при ожирении (см. рисунок).
Блокаторы минералокортикоидных рецепторовБлокаторы МР являются важным терапевтическим ин-струментом для снижения АД и уменьшения поврежде-ния органов-мишеней при ожирении и АГ, особенно вусловиях развития хронической сердечной недостаточ-ности. Прием антагонистов МР обеспечивает значитель-ный антигипертензивный эффект у резистентных клечению пациентов с ожирением, хотя не было выявленокорреляции между уровнями альдостерона в плазме иответом АД на блокаду МР. Антагонизм в отношении МРснижает клубочковую гиперфильтрацию, может иметьважное значение для нефропротекции. Снижение АД приприменении блокаторов МР у пациентов с ожирением ирезистентной гипертензией происходило, несмотря наодновременную терапию ингибиторами АПФ или БРА,что позволяет предположить, что активация МР приожирении может происходить независимо от AТ II-опо-средованной стимуляции секреции альдостерона. Поканедостаточно ясно, почему блокаторы МР так эффектив-ны для снижения АД при ожирении даже при отсутствиигиперальдостеронизма, особенно у пациентов, прини-мающих ингибиторы АПФ или БРА. Одно из объяснений
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состоит в том, что ожирение увеличивает чувствитель-ность к активации МР, опосредованной альдостероном. 
Почечная денервацияТри крупных исследования сообщили о значительномснижении АД при почечной денервации по сравнению симитацией процедуры у пациентов с АГ и резистентнойАГ [51, 52]. У собак с АГ и ожирением показано, что почеч-ная денервация очень эффективно снижает АД за счетуменьшения почечной СНА и увеличения экскреции нат-рия. Почечная денервация не считается потенциальноопасной процедурой, но сообщения о стенозе почечнойартерии после данной процедуры, предположительновызванном повреждением эндотелия радиочастотнымикатетерами, используемыми для абляции почечныхнервных волокон, делает дискутабельным широкоевнедрение данного вмешательства. 
Терапия, направленная на активацию
барорецепторовСистема Barostim Neo, одобренная Управлением СШАпо контролю пищевых продуктов и лекарств (FDA),включает генератор импульсов, имплантируемый подключицу, и проводник, присоединенный к стенке соннойартерии. После того как устройство имплантировано,врач тестирует и программирует его. Система активиру-ет барорецепторы, расположенные в стенке сонной арте-рии. В ответ на активацию мозг модулирует эфферент-ные пути, которые расслабляют кровеносные сосуды, за-медляют частоту сердечных сокращений и препят-ствуют выработке гормонов, связанных со стрессом,уменьшают симптомы сердечной недостаточности [53]. 
ЗаключениеИмеются неопровержимые доказательства того, чтоизбыточная масса тела и висцеральное ожирение яв-ляются основными причинами АГ, на которые, возмож-но, приходится 65–75% риска гипертонической болезниу человека. Хотя механизмы гипертонии, вызваннойожирением, все еще интенсивно изучаются, исследова-ния на экспериментальных животных и людях предпола-

гают важную роль нарушения натрийуреза, повышениядавления на ткани почки вследствие механического сжа-тия окружающей жировой клетчаткой и активации РААСи СНС. Поскольку ожирение и его метаболические и гемо-динамические последствия сохраняются в течение мно-гих лет, повреждение почек постепенно делает гипер-тензию более тяжелой и более устойчивой к терапии.Потеря массы тела эффективна для лечения АГ, однакомногие пациенты с ожирением не могут добиться адек-ватной потери веса и поддерживать массу тела за счетизменения образа жизни. Использование лекарственныхпрепаратов, бариатрических операций и процедур, обес-печивающих адекватную долгосрочную потерю массытела, способствует лучшему контролю АГ. Таким обра-зом, современные терапевтические подходы нацелены восновном на лечение гипертонии и метаболических по-следствий ожирения, включая СД, дислипидемию и вос-паление. В дополнение к рекомендациям по снижениюмассы тела необходимы специальные рекомендации полечению гипертонии, связанной с ожирением.Самой важной терапевтической целью для пациентов сожирением и гипертонией должно быть устранение ос-новных причин ожирения. Однако физиологические иповеденческие факторы, регулирующие энергетическийбаланс, все еще недостаточно изучены, несмотря на бур-ный рост исследований, связанных с ожирением, за по-следние два десятилетия и открытие многих адипоки-нов, желудочно-кишечных гормонов и путей ЦНС, кото-рые влияют на потребление пищи и расход энергии. К со-жалению, одни из ведущих механизмов, контролирую-щих энергетический баланс, такие как лептин и мелано-кортиновая система, также имеют тенденцию повышатьАД и ЧСС. Необходимы дальнейшие исследования длялучшего понимания молекулярных путей, которые свя-зывают метаболическую и сердечно-сосудистую регуля-цию. Возможно, в ближайшем будущем будут разработа-ны более эффективные методы лечения ожирения и, сле-довательно, контроля АД у таких пациентов. 
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