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Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее распространенных заболеваний сердечно-

сосудистой системы по всему миру. В то же время, в последние десятилетия отмечается значительный рост 
различных заболеваний печени, в том числе среди больных с АГ. В результате, возрастает доля пациентов 
с печеночно-клеточной недостаточностью, фиброзом и циррозом печени, что приводит к изменению метабо-
лизма лекарственных препаратов. Поэтому проведение исследований среди пациентов с АГ и сопутствующей 
патологией печени представляет большой интерес. Кроме того, ряд антигипертензивных препаратов может 
благоприятно влиять на функцию или структуру печени. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, алкогольная болезнь печени, неалкогольная жировая болезнь 
печени, ингибиторы АПФ, β-адреноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных рецепторов, тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики, блокаторы кальциевых каналов. 

 
Артериальная гипертензия (АГ) является 

одним из наиболее распространенных заболева-
ний сердечно-сосудистой системы по всему ми-
ру. По данным Российского кардиологического 
общества, ее распространенность среди взрос-
лого населения составляет 30–45% [3]. АГ при-
знана независимым и ведущим фактором риска 
развития других сердечно-сосудистых, церебро-
васкулярных и почечных заболеваний [18].  

В то же время в последние десятилетия от-
мечается значительный рост различных заболева-
ний печени, в том числе среди больных с АГ [29]. 

В соответствии с данными Федеральной 
службы государственной статистики на 2019 г., 
отмечено снижение числа случаев вирусного 
гепатита В, вероятно на фоне активной вакци-
нопрофилактики, и рост числа больных с вирус-
ным гепатитом С [9]. Вирусный гепатит приводит 
к развитию хронического воспаления в печени, 
которое способствует нарушению нормальной 
работы гепатоцитов и развитию печеночно-кле-
точной недостаточности, что сказывается на мета-
болизме лекарственных средств [29]. 

Исследуя общие факторы риска для АГ 
и болезней печени, нельзя не затронуть тему ал-
коголя. По данным ВОЗ, большая часть населе-
ния, до 90 % периодически употребляет алко-
голь, а у 40–45 % регулярно присутствуют гепа-
тотоксичные дозы алкоголя. Проведенные 
исследования подтвердили связь между упо-

треблением алкоголя и повышением АД [38]. 
Показано, что контроль потребления алкоголя 
является важным фактором профилактики АГ 
[21]. Действие этанола на АД реализуется через 
увеличение продукции ренина и альдостерона, 
повышение уровня ангиотензина II в ЦНС, ак-
тивацию симпато-адреналовой системы и по-
вышение уровня катехоламинов и кортизола. 
Потребление алкоголя инициирует воспали-
тельный каскад, посредством образования фак-
тора некроза опухоли-α, и приводит к развитию 
алкогольной болезни печени, которая является 
одной из главных причин цирроза печени [23].  

Наблюдаемая по всему миру эпидемия ожи-
рения не могла не привести к росту числа боль-
ных с метаболическим синдромом и инсулиноре-
зистентностью, тем самым способствуя распро-
странению неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) [27]. Проведенные в России 
масштабные исследования «DIREG 1» (2007) 
и «DIREG 2» (2014) продемонстрировали рост 
числа больных с НАЖБП с 27 до 37,3 %, что го-
ворит о том, что НАЖБП является самым рас-
пространенным заболеванием печени [17]. Ряд 
исследований доказывает наличие общих звеньев 
патогенеза АГ и НАЖБП независимо от других 
звеньев метаболического синдрома, таких как 
ожирение и сахарный диабет [30]. Инсулинорези-
стентность и активация ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС) рассматриваются как 
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потенциальные патофизиологические механизмы 
совместного возникновения АГ и НАЖБП [33]. 
В литературе представлены работы, демонстри-
рующие высокие риски возникновения эссенци-
альной АГ при наличии НАЖБП, и наоборот 
[20]. При этом ни в одних клинических рекомен-
дациях не отражен алгоритм лечения фенотипа 
больного АГ и НАЖБП [18]. 

В результате увеличения числа больных 
с заболеваниями печени, возрастает доля паци-
ентов с печеночно-клеточной недостаточно-
стью, фиброзом и циррозом печени, что приво-
дит к изменению метаболизма лекарственных 
препаратов. Снижение функциональных воз-
можностей гепатоцитов влияет на фармакоки-
нетику и фармакодинамику антигипертензив-
ных препаратов. Возникают сложности с выбо-
ром эффективной и безопасной терапии для 
коморбидных больных. В данном обзоре мы 
рассмотрим особенности лечения АГ у больных 
с различными заболеваниями печени.  

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов 

ангиотензина II (БРА) 
Препараты, относящиеся к данным груп-

пам, обращают особый интерес, так как оказы-
вают воздействие на звенья патогенеза не толь-
ко АГ, но и некоторых заболеваний печени. 
В недавнем перекрестном исследовании оцени-
валось влияние ингибиторов РААС на 290 па-
циентов с АГ и НАЖБП, подтвержденной биоп-
сией. Было доказано, что у пациентов, лечение 
которых проводилось ингибитором ангиотен-
зинпревращающего фермента или блокатором 

рецептора ангиотензина II, диагностирован ме-
нее выраженный фиброз печени по сравнению 
с группой контроля [36]. Исследование, прове-
денное в Швеции, на основании реестра, 
с включением 70 546 пациентов с впервые вы-
явленными заболеваниями печени, продемон-
стрировало снижение смертности, обусловлен-
ной заболеванием печени, среди больных с ал-
когольной болезнью печени [40] G. B. Goh, 
M. R. Pagadala, et al. (2014) пришли к выводу, 
что пациенты с АГ и НАЖБП, получившие бло-
каторы РААС, имели менее выраженный фиброз 
печени, что свидетельствует о положительном 
эффекте блокаторов РААС при НАЖБП [37].  

Механизм действия ИАПФ связан с подав-
лением основного пути синтеза ангиотензина II. 
Представители данной группы делятся на ак-
тивные препараты (каптоприл и лизиноприл) 
и пролекарства (остальные ИАПФ), которые 
превращаются в активные метаболиты в печени. 
При АГ в сочетании с НАЖБП имеют место ме-
таболические нарушения, что приводит к уве-
личению объема жировой ткани и требует учета 
липофильности ИАПФ, поскольку более высо-
кий уровень липофильности определяет более 
значительную способность оказывать влияние 
на активность АПФ не только в циркуляции, но 
и непосредственно в тканях. К высоко липо-
фильным препаратам относятся активные мета-
болиты фозиноприла, квинаприла, трандо-
лаприла, рамиприла и периндоприла; умеренно 
липофильным – метаболиты эналаприла, моэкси-
прила и каптоприла; лизиноприл относится 
к гидрофильным соединениям (табл. 1) [1]. 

 

Таблица 1 
Липофильность, гидрофильность и пути элиминации ИАПФ и БРА 

Препарат Липофильность/гидрофильность Путь элиминации 
липофильное гидрофильное почки печень 

Каптоприл +   + 
Квинаприл +  +  
Эналаприл +  +  
Периндоприл +  +  
Фозиноприл +  + + 
Моэксиприл +  + + 
Рамиприл +  + + 
Лизиноприл  + +  
Либензаприл  + +  
Лозартан  + + + 
Валсартан +  +  
Телмисартан +  +  
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В настоящее время существуют две точки 
зрения на выбор оптимального ИАПФ в зависи-
мости от липо- и гидрофильности у пациентов 
с АГ и заболеваниями печени. 

Сторонники одной точки зрения отдают 
предпочтение гидрофильному лизиноприлу, ко-
торый также является активным препаратом 
и не проходит метаболизм в печени, а значит 
является предпочтительным при сопутствую-
щих заболеваниях печени, в том числе НАЖБП. 
Эффективность лизиноприла изучена в клини-
ческих исследованиях с участием пациентов 
с АГ, с хронической сердечной недостаточно-
стью и острым инфарктом миокарда [11].  

Представленные результаты исследования 
показывают, что у пациентов с АГ и хрониче-
скими заболеваниями печени лизиноприл ока-
зывает хороший антигипертензивный эффект 
и снижает суммарный сердечно-сосудистый 
риск. Также доказано некоторое протективное 
действие в отношении печени [12].  

В другом исследовании О. М. Драпкиной 
с соавт. было показано, что на фоне применения 
лизиноприла у больных с хроническим гепати-
том вирусной, алкогольной и аутоиммунной 
этиологии не происходило ухудшения функций 
печени [10]. Л. Б. Лазебник с соавт. (2012) изу-
чали антигипертензивную эффективность лизи-
ноприла в сравнении с эналаприлом, его фарма-
кокинетику и влияние на функцию печени 
у 80 пациентов с циррозом печени в стадии 
компенсации [6]. Было доказано, что измени-
лись фармакокинетические параметры эналапри-
ла, и это потребовало увеличение разовой дозы 
препарата. При этом лечение лизиноприлом 
не сопровождалось ухудшением функции печени 
и не требовало коррекции дозировки.  

Наконец, работа, посвященная использо-
ванию лизиноприла в комплексной терапии 
хронических заболеваний печени, продемон-
стрировала улучшение печеночного артериаль-
ного кровотока вследствие повышения эласти-
ческих свойств стенки сосудов и восстанавле-
ния функции эндотелия [7]. O. M. Mikheeva, 
V. N. Drozdov, et al. (2011), на основании дан-
ных 360 пациентов, пришли к выводу, что лизи-
ноприл показал лучший гипотензивный эффект, 
чем эналаприл, у пациентов с АГ и циррозом 
печени [13]. На фоне цирроза печени у больных 

с АГ происходило изменение фармакокинетиче-
ских параметров эналаприла в разовой дозе 
10 мг, что привело к снижению антигипертен-
зивных свойств в сравнении с пациентами без 
заболеваний печени [15].  

Сторонники другой точки зрения говорят 
о том, что жировую ткань можно рассматривать 
как эндокринноактивную ткань, в которой сек-
реция адипокинов тесно связана с активностью 
РАСС. Поэтому именно действие ИАПФ на 
уровне самого адипоцита способно положи-
тельно влиять на продукцию адипокинов и те-
чение метаболического синдрома. Среди ИАПФ 
с высокой липофильностью наиболее изучен-
ными при лечении артериальной гипертензии 
являются периндоприл и рамиприл [1]. В не-
скольких исследованиях было доказано, что пе-
риндоприл позволяет добиться лучшего кон-
троля АД, уменьшение инсулинорезистентности 
и обладает более выраженной кардио- и ангио-
протекцией по сравнению с эналаприлом и ло-
зартаном у больных с АГ и метаболическим 
синдромом [41]. Рамиприл также продемон-
стрировал высокую эффективность, ангио- 
и нефропротектиновые свойства у пациентов 
с артериальной гипертензией и метаболическим 
синдромом [26]. 

Механизм действия блокаторов рецепторов 
ангиотензина II связан с блокировкой непосред-
ственно рецепторов к ангиотензину II, что позво-
ляет добиться в некоторых случаях лучшего те-
рапевтического эффекта по сравнению с ИАПФ. 
E. F. Georgescu, R. Ionescu, et al. (2009) провели 
рандомизированое исследование, включавшее 
54 пациента с АГ и НАЖБП.  

Пациентов разделили на две группы, пер-
вая получала терапию валсартаном, вторая – 
телмисартаном [22]. После 20 месяцев наблю-
дения, оба препарата привели к стойкому кон-
тролю артериального давления и снижению 
инсулинорезистентности и степени фиброза пе-
чени, оцениваемые при гистологическом иссле-
довании. При этом телмисартан показал более 
высокую эффективность. Кроме того, в исследо-
вании T. Hirata, K. Tomita et al. (2013) телмисар-
тан продемонстрировал лучшие показатели 
контроля АД и функций печени в сравнении 
с лозартаном у пациентов с АГ, НАЖБП и СД 
2-го типа [25]. 
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Блокаторы кальциевых каналов 
Механизм действия данной группы препа-

ратов заключается в блокировке кальциевых ка-
налов в клеточной мембране. Они оказывают 
влияние на ЧСС (уменьшают или увеличивают), 
снижают сократимость миокарда и проводимость 
в AV-узле, способствуют увеличению перифери-
ческой вазодилатации. Представители данной 
группы интенсивно метаболизируются в печени. 
При наличии хронического заболевания печени 
их биодоступность существенно снижается из-за 
эффекта первого прохождения. В исследовании 
Yuwang Liu, Michael-Friedrich Boettcher, et al. 
(2017) изучались фармакокинетические особен-
ности и безопасность нифедипина и кандесартана 
среди 32 взрослых пациентов с нарушением 
функции печени легкой и средней степени тяже-
сти. Ученые пришли к выводу, что у данной ка-
тегории больных отмечено существенное возрас-
тание концентрации данных веществ, что гово-
рит о необходимости тщательного мониторинга 
и коррекции дозы в случае их применения [35]. 
При этом S. A. Najeed, S. Saghir, et al. (2011), 
по результатам проведенного обзора по лечению 
артериальной гипертензии после проведения 
трансплантации печени, установили, что блока-
торы кальциевых каналов могут являться осно-
вой лечения из-за их выраженного сосудорасши-
ряющего действия. Дигидропиридиновые блока-
торы кальциевых каналов предпочтительнее, чем 
фенилалкиламины из-за их наименьшего взаи-
модействия с ферментной системой цитохрома 
P450 и, следовательно, минимального риска по-
тенциального нарушения уровней иммуноде-
прессантов, которые входят в стандарт терапии 
у больных после трансплантации [31].  

В литературе описаны случаи токсического 
действия блокаторов кальциевого канала на пе-
чень или увеличение степени выраженности 
уже существующей печеночной недостаточно-
сти. Dimas Yusuf, Joanna Christy, et al. (2018) 
описали случай острого гепатита, развившегося 
на фоне приема нифедипина у 78-летней жен-
щины при отсутствии какой-либо другой при-
чины поражения печени [19]. В другом описан-
ном клиническом случае внутривенное исполь-
зование никардипина также привело к развитию 
острого гепатита у пациента с отсутствием за-
болевания печени в анамнезе [32]. 

Диуретики тиазидные и тиазидоподобные 
В настоящее время данную группу препа-

ратов считают препаратами выбора для дли-
тельной комбинированной терапии АГ. Меха-
низм действия заключается в ингибировании 
обратной абсорбции ионов натрия в кортикаль-
ном сегменте петли нефрона, увеличении выде-
ления с мочой ионов натрия, хлора, кальция 
и магния. Также у некоторых представителей 
отмечается ингибирование вазоконстрикторного 
действия тромбоксана А2 и увеличение высво-
бождения простациклина в сосудистой стенке. 
Кроме того, при их применении происходит 
снижение чувствительности сосудистой стенки 
к норадреналину и ангиотензину II, и угнетается 
ток ионов кальция в гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки и, таким образом, уменьша-
ется общее периферическое сопротивление со-
судов. Кроме того, у некоторых диуретиков 
имеется ряд дополнительных свойствах. Так, 
торасемид, помимо хороших антигипертензив-
ных свойств, обладает антильдостероновым 
действием, его антифибротические свойства 
позволяют благоприятно воздействовать на со-
стояние миокарда, сосудов и почек [4]. Ис-
пользование фиксированных комбинаций с ди-
уретиком в настоящее время широко распро-
странено. Так, в исследовании О. М. Драпкиной 
и О. Н. Корнеевой (2013) проводилась сравни-
тельная оценка эффективности лизиноприла 
в качестве монотерапии и его фиксированной 
комбинации с гидрохлортиазидом или амлоди-
пином, с одной стороны, и периндоприла и его 
фиксированной комбинацией с индапамидом 
или амлодипином – с другой, при лечении АГ 
у пациентов с метаболическим синдромом (МС) 
и НАЖБП [8]. В результате установлено, что 
комбинация лизиноприла/гидрохлортиазида и 
лизиноприла/амлодипина при лечении больных 
с МС и НАЖБП в сочетании с АГ приводит 
к более выраженному антигипертензивному 
эффекту по сравнению с таковым при терапии 
препаратами на основе периндоприла, умень-
шению гипертрофии левого желудочка и раз-
меров предсердий, улучшению показателей 
диастолической функции левого желудочка 
и инсулинового обмена, что сказывалось на те-
чении НАЖБП. В другом исследовании изуча-
лась эффективность и безопасность комбинаций 
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индапамид/спираприл и индапамид/эналаприл 
у пожилых пациентов с АГ, страдающих хрони-
ческим вирусным гепатитом и алкогольным ге-
патитом. Ученые пришли к выводу, что данные 
комбинации не приводят к ухудшению функций 
печени у коморбидных больных [2]. Согласно 
данным российского многоцентрового исследо-
вания МИНОТАВР, которое включало в себя 
619 пациентов с метаболическим синдромом 
и артериальной гипертензией, индапамид ре-
тард проявил себя как препарат, эффективно 
снижающий АД. При этом он оказывал положи-
тельное влияние на показатели углеводного, ли-
пидного и пуринового обмена, обладал доказан-
ным кардио-, ангио- и нефропротективным дей-
ствием [35]. Таким образом, учитывая полу-
ченные данные среди пациентов с метаболиче-
ским синдромом, можно предположить, что 
у больных с НАЖБП и АГ также будут отмече-
ны положительные эффекты применения индапа-
мида в составе комплексной терапии. 

Антагонисты  
минералокортикоидных рецепторов 
Антигипертензивный эффект антагонистов 

минералокортикоидных рецепторов (спироно-
лактон, эплеренон) связан с тем, что они, кон-
курентно по отношению к альдостерону, связы-
ваются с его рецепторами, блокируя биологиче-
ские эффекты альдостерона, оказывают 
противоположное – диуретическое и натрий-
уретическое действие, сохраняя при этом ионы 
калия в организме [1]. Отмечена роль спироно-
лактона в снижении АД у больных с резистент-
ной АГ. Так, в исследовании PATHWAY-2 
(2015) пациенты, исходно получавшие антаго-
нист РААС, блокатор кальциевых каналов и ди-
уретик, после рандомизации в течение четырех 
12-недельных циклов последовательно прини-
мали четвертый антигипертензивный препарат – 
спиронолактон (25–50 мг), доксазозин (4–8 мг), 
бисопролол (5–10 мг) и плацебо. Результаты 
данного исследования показали, что максималь-
ная степень снижения САД была получена при 
лечении спиронолактоном – на 12,8 мм рт. ст. 
при домашнем измерении и на 20 мм рт. ст. при 
измерении в клинике. По сравнению с плацебо 
добавление спиронолактона к лечению 3 выше-
перечисленными препаратами привело к допол-
нительному снижению САД при домашнем 

измерении на 8,7 мм рт. ст., а при сравнении 
с результатами, которые были достигнуты на фоне 
доксазозина и бисопролола, – на 4,26 мм рт. ст. 
К моменту окончания исследования целевых 
значений АД удалось достичь почти у 60 % па-
циентов, принимавших спиронолактон, в то 
время как при лечении доксазозином – у 42 % 
пациентов, бисопрололом – у 44 % пациентов 
[39]. В другом двойном слепом плацебо-
контролируемом мультицентровом исследова-
ние ASPIRANT-EXT (2014) показано, что через 
8 недель от начала лечения спиронолактоном 
в низких дозах у пациентов с резистентной АГ 
достоверно снижались САД и ДАД и значи-
тельно улучшались возможности контроля АГ 
[24]. Наряду с высокой эффективностью при си-
стемных артериальных гипертониях, спироно-
лактон широко используется как средство лече-
ния «локальной» гипертензии, обусловленной 
вторичным гиперальдостеронизмом, у больных 
с циррозом печени [14].  

Бета-адреноблокаторы 
Фармакокинетика β-блокаторов зависит 

от растворимости в жирах и воде. Липофиль-
ные β-блокаторы (карведилол, метопролол, про-
пранолол, небиволол) быстро и хорошо всасыва-
ются в желудочно-кишечном тракте. При этом на 
80–100 % подвергаются метаболизму в печени, по-
этому у больных с хроническими заболеваниями 
печени дозы липофильных β-блокаторов долж-
ны быть снижены. Гидрофильные β-блокаторы 
(атенолол, надолол, соталол) всасываются в ЖКТ 
не полностью и только в незначительной степе-
ни (до 20 %) подвергаются биотрансформации 
в печени (табл. 2).  

Бисопролол и пиндолол относятся к липо- 
и водорастворимым β-блокаторам и до 40–50 % 
подвергаются биотрансформации в печени. 
Так, в исследование, проведенном Л. Б. Лазеб-
ником, О. М. Михеевой и др. (2011), было вклю-
чено 360 пациентов с АГ и НАЖБП или цирро-
зом печени и 120 пациентов с АГ без сопутству-
ющего заболевания печени [6]. В результате 
у больных АГ, как с сохраненной, так и с нару-
шенной функцией печени, фармакокинетиче-
ские и фармакодинамические параметры атеноло-
ла в разовой дозе 50 мг эквивалентны. У больных 
АГ с ЦП отмечено изменение фармакокинетиче-
ских параметров липофильного метопролола 
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в разовой дозе 50 мг, что клинически проявля-
ется развитием брадикардии у 30 % больных 
против 13,3 % в контрольной группе. Кроме 
того, липофильные β-блокаторы могут умень-
шать печеночный кровоток, что может исполь-
зоваться для лечения портальной гипертензии 
у больных с циррозом печени.  

Так, в рандомизированном, двойном слепом, 
плацебо-контро-лируемом, многоцентровом ис-
следовании PREDESCI (2019) было подтвержде-
но, что β-блокаторы могут быть успешно ис-
пользованы для предотвращения декомпенса-
ции цирроза печени у пациентов с клинически 
значимой портальной гипертензией [42]. 

 
Таблица 2 

Липофильность, гидрофильность и пути элиминации β-адреноблокаторов (β-АБ) 

Препараты 
Липофильность/гидрофильность Путь элиминации 

липофильность гидрофильность почки печень 
Пропранолол +++   + 
Метопролол ++   + 
Атенолол  + +  
Бизопролол +  + + 
Бетаксолол  + +  
Небиволол  +  + 
Карведилол +   + 

 
В другом исследовании проводилась срав-

нительная оценка эффективности пропранолола 
и карведилола в снижении степени портальной 
гипертензии. Были получены недостаточные 
доказательства большей эффективности карве-
дилола перед пропранололом [28]. Наконец, не-
давно проведенный метаанализ показал, что ле-
чение пропранололом у пациентов с алкоголь-
ной болезнью печени было связано с более 
низкой частотой гепатоцеллюлярной карцино-
мой у данной категории больных [35]. 

 
Заключение 

Наличие сопутствующей патологии печени 
может оказывать воздействие на эффективность 
и безопасность антигипертензивных препара-
тов. Хроническое заболевание печени способ-
ствует изменению фармакокинетики и фарма-
кодинамики препаратов, тем самым приводя 
к непредсказуемым клиническим эффектам. 
Поэтому проведение исследований среди паци-
ентов с АГ и сопутствующей патологией печени 

представляют большой интерес. Кроме того, ряд 
антигипертензивных препаратов может благо-
приятно влиять на функцию или структуру пе-
чени. Так, в нескольких исследованиях проде-
монстрировано, что ИАПФ и БРА способны по-
ложительно влиять на выраженность фиброза 
печени и безопасны у больных с АБП и НАЖБП, 
а β-блокаторы способствуют снижению степени 
портальной гипертензии и входят в рекоменда-
ции по лечению больных с циррозом печени.  

Для большинства пациентов с АГ и заболе-
ванием печени характерно наличие высокого 
или очень высокого сердечно-сосудистого рис-
ка, таким образом появляется необходимость 
в комбинированной антигипертензивной тера-
пии, в составе которой всегда должны быть 
ИАПФ или БРА + Д или АК, а в ряде случаев 
тройная комбинированная терапия, включаю-
щая β-АБ.  

Для преодоления рефрактерности к анти-
гипертензивной терапии показаны антагонисты 
альдостерона. 
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