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Согласно одному из крупнейших обзо-
ров препара тов – антагонистов рецепто-
ров ангиотензина (АРА) [1], сегодня они 
стали важнейшим классом лекарствен-
ных средств для лечения артериальной 
гипертонии (АГ), сердеч ной недостаточ-
ности (СН) и для защиты почек при сахар-
ном диабете (СД). Сделать то или иное 
назначение, выбрав одно из доступных на 
рынке средств, непросто. Выбор дол жен 
основываться на фармакохимических 
качествах и результатах клинических 
исследований [1]. Указывают, что, хотя 
все препараты этого класса имеют имида-
золовую или бифенил-тетразоловую груп-
пы, их взаимодействие с субстратом —  
G-белок-рецептором, не одинаково.  
В зави симости от молекулярной струк-
туры, тот или иной АРА свя зывается  
с различными участками рецептора ангио- 
тензина (АТ), что ведет к различиям 
профиля действия и эффектив ности. 
Соответственно, общие для всех части 
молекулы отвечают за классовые эффек-
ты — снижение артериального давле-
ния (АД), нефропротекцию,— тогда как 
различия обуславливают преимущества 
того или иного конкретного средства [17]. 
Кроме того, препараты различаются по 
степе ни пенетрации в ткани, в частности, 
гематоэнцефалического барьера.

Одним из селективных АРА 1-го типа 
(АРА

1
) являет ся олмесартан (Кардосал® 

ООО «Берлин-Хеми /А. Менарини», 
Германия). При его приеме per os в форме 
медоксомила происходит гидролиз моле-
кулы в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ); прием пищи на биодоступность не 

влияет. Современные достижения фарма-
когеномики позволяют оценивать интер-
индивидуальные особенности кинетики 
препаратов. Для олмесар тана был про-
веден подобный анализ, представленный  
в марте 2013 года японскими авторами [4].  
Была изучена вариабельность гомолога 
карбоксиметиленбутенолидазы в ткани 
тонкой кишки и печени у 40 пациентов; 
обнаружена вариабельность содержания 
белка в кишечнике до 3,0, а в печени — 
до 4,1. Такие различия не оказывают 
существенного влияния на фармакокине-
тику препарата. Период полувыведения 
олмесартана 13 ч. Выводится с желчью 
несколько эффективнее, чем почками: 
60 и 40 %, соответственно. Следует отме-
тить исследования [11], посвященные 
улучшению пероральной формы лекарст-
венного средства.

Кроме антигипертензивного эффекта  
и свойств, характерных для блокады 
рецепторов АТ, олмесартан про должает 
демонстрировать дополнительные пре- 
имущест ва. По новейшим данным, олме-
сартан в эксперименте тормозит рост 
рака поджелудочной железы; он улучша-
ет функцию митохондрий, снижая сте-
пень перекисного окисления в тканях [2, 
3]. Были показаны нефропротективные 
эффекты олмесартана против вызывае-
мой факто ром некроза опухоли альфа 
(ФНОα) дисфункции эндоте лия. Это про-
исходит благодаря антиокислительно-
му эффекту препарата [8]. Установлено, 
что олмесартан имеет преимущества  
в лечении сердечно-сосудистой патоло-
гии у лиц с наследственной склонностью  
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к индук ции АГ поваренной солью, а 
также при диете с высоким содержанием 
жиров [5]. Сообщают о системном проти-
вовоспалительном эффекте олмесартана в 
его комбинации с амлодипином. В иссле-
довании 276 пациентов с АГ установ-
лено, что 12-месяч ный прием препара-
та приводит к снижению концентра ции 
интерлейкина-7 (ИЛ-7), уровня глюко-
зы плазмы натощак и базального уровня 
инсулина [6]. При сравне нии олмесарта-
на с телмисартаном выявлено существен-
ное снижение индекса HOMA-IR и вы- 
сокочувствитель ного С-реактивного бел- 
ка в группе (гр.) олмесар тана среди паци-
ентов с АГ и СД 2-го типа (СД-2). Второй 
препарат не показал существенного влия-
ния на эти пока затели [7].

Большое количество дополнительных 
преимуществ позволяет рассчитывать 
на комплексное положительное дейст-
вие олмесартана. Но все-таки его глав-
ный эффект — антигипертензивный.  
В данном случае, осо бую гр. составля-
ют пожилые и престарелые больные.  
В 2010 году опубликованы результаты 
крупного многоцен трового рандомизи-
рованного плацебо-контролируемого 
исследования ESPORT (Antihypertensive 
Efficacy of Olmesartan medoxomil and 
Ramipril Treatment in elderly patients).  
В протокол были включены 1102 пациен-
та в возрасте 65–89 лет с леченой и неле-
ченой АГ: систоли ческое артериальное 
давление (САД) при офисном изме рении 
составляло 140–179 мм рт. ст., диасто-
лическое (ДАД) — 90–109 мм рт. ст.  
После 2-недельного плацебо-перио-
да отмывания от предыдущей терапии 
пациенты были рандомизированы в гр. 
олмесартана 10 мг один раз в сут. и рами-
прила 2,5 мг один раз в сут. Терапия 
продол жалась 12 нед, в течение кото-
рых дважды производи лось титрование 
доз: на второй и шестой неделе, если АД 
не достигало уровня <140/90 мм рт. ст.  
у пациентов без СД и 130/80 мм рт. ст. —  
у больных СД. Проводилось также суточ-
ное мониторирование давления (СМАД). 
Исследование выявило значительные 
преимущества АРА II — олмесартана, 
перед ингибитором ангиотензин-превра-
щающего фермента (ИАПФ) рамипри-
лом. Достоверно (p<0,01) САД в гр. олме-
сартана снизилось на 17,8 мм рт. ст., 
ДАД — на 9,2 мм рт. ст., тогда как в гр. 
рамиприла — на 15,7 и 7,7 мм рт. ст., 

соответственно. Частота нормализации 
АД в гр. олмесартана была 52,6 %, рами-
прила — 46,0 % (p<0,05). По данным 
СМАД улучше ние было более выраже-
но в гр. олмесартана. В среднем за сут.  
АД было ниже на 11/6,5 мм рт. ст., тогда 
как в гр. рамиприла — на 9,0/5,4 мм рт. ст.  
Было отмечено, что дей ствие олмесартана 
развивалось быстрее — антигипертензив-
ный эффект был более выражен в тече-
ние первых 6 ч после приема препарата. 
Частота побочных эффектов (ПЭ) в гр. была 
одинаковой (3,6 %). Авторы [9] заклю-
чают, что пожилым и старым пациентам 
с эссенциальной АГ олмесартан обеспе-
чивает эффективный, пролонги рованный, 
хорошо переносимый контроль АД.

Как было указано выше, олмесартан 
обладает поло жительным влиянием на 
системное воспаление и инсулинорези-
стентность (ИР). В конце 2012 года опу-
бликована информация о мета-анали-
зе двух исследований этого препарата,  
в котором отдельно оценивалась его 
эффективность и безопасность среди 
больных с метаболиче ским синдромом 
(МС). Среди 1426 пациентов, вошед ших 
в анализ, у 735 (51,5%) был выявлен МС: 
у 372 из гр. олмесартана и у 363 — рами-
прила. Спустя 12 нед терапии у таких 
больных снижение АД в гр. олмесартана 
было более выраженным (р<0,05), чем 
в гр. рамипри ла — 17,0/9,6 мм рт. ст.  
и 14,7/8,4 мм рт. ст., соответственно. 
Целевые уровни АД у больных с МС дости-
гались чаще в гр. олмесартана — 46,0  
и 35,8 % (р<0,01). При оценке результа-
тов СМАД у больных с МС также отмече-
ны преимущества олмесартана перед ра- 
миприлом: снижение среднесуточных амбу-
латорных уровней на 10,2/6,6 мм рт. ст.  
и 8,5/4,7 мм рт. ст. (р<0,01), соответ-
ственно. Частота ПЭ в случае наличия 
МС в гр. олмесар тана была ниже, чем  
у рамиприла — 2,4 % и 2,8 %, соответст-
венно [10].

Подобная информация вкупе с данны-
ми о допол нительных полезных эффек-
тах олмесартана позволяет предпола-
гать его высокую экономическую выго-
ду в соотношении цена/эффективность. 
Испанскими учеными проведено подоб-
ное исследование и выявле но, что «цена 
за один мм рт. ст. АД», в случае использо-
вания олмесартана, ниже на 6,7 %, чем 
при использо вании валсартана и амло-
дипина [12]. Подобные результаты были 



Фармація 

178 НАУКОВИЙ ЖУРНАЛ МОЗ УКРАЇНИ | № 2 (3) 2013

получены при сравнении привержен-
ности лечению и эффективности сни-
жения АД у паци ентов, принимавших 
различные блокаторы ренин-ангиотензи-
новой системы и антагонисты кальция 
(АК). Лучшая приверженность приему 
препаратов была в гр., получавшей олме-
сартан. Наименьшей ока залась средне-
месячная стоимость использования пре-
паратов. В целом, наименьшей оказалась  
и частота неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (ССС) [14].

Нельзя забывать, что главная цель 
терапии АГ — снижение смертности  
и инвалидизации, вызванных этим забо-
леванием. Отмечено, что среди антиги-
пертензивных препаратов первой линии 
АРА II 1-го типа отличают ся высокой 
эффективностью и хорошей переносимо-
стью. Прерывание функции ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы связано 
с целым рядом преимуществ не толь ко  
в плане контроля АД, но и для защиты 
от поражений органов-мишеней (ПОМ),  
и в целом для предотвращения ССС. Среди 
этого класса препаратов олмесартан обла-
дает присущей классу хорошей перено-
симостью, а также соб ственными эффек-
тами по снижению степени гипертро фии 
стенки артерий, роста атеросклеротиче-
ской бляшки, микроальбуминурии [13]. 
Особо отмечают эффектив ность препара-
та при сочетании его с АК или диурети-
ками в контроле тяжелой, резистентной 
к терапии АГ [15].

Изучен механизм защиты от ПОМ — 
сердца [16]. Указывают, что сигнальный 
механизм Notch1 отвечает за адапта-
цию к стрессу. Он активируется в случае 
хрони ческого повышения постнагрузки 
на миокард. Обнаружено, что олмесар- 
тан, использованный в исследо вании как 
представитель класса АРА, активирует 
DLL4/Notch1-путь, который препятству-
ет развитию гипертро фии стенки лево-
го желудочка, несмотря на постоянную 
перегрузку [16].

Сообщают о выраженных преимуще-
ствах добавле ния олмесартана к антиги-
пертензивной терапии пациен тов с хро-
нической болезнью почек (ХБП). Авторы 
обра щают внимание на то, что ночное 
повышение АД, в отли чие от дневного, 
которое обычно обнаруживается, наибо-
лее опасно в плане ПОМ и развития ССС. 
Тем более это важно для людей, стра-

дающих почечной патологией. В иссле-
довании больным ХБП к терапии АГ 
в случайном порядке были добавлены 
олмесартана медоксомил или какой-либо 
препарат из класса ИАПФ. Период лече-
ния был 16 нед. Терапия олмесартаном 
привела к значитель ному и достовер-
но более выраженному снижению АД,  
а также к меньшей степени микропроте-
инурии. Отношение «до/после лечения» 
в гр. олмесартана и контр ольных препа-
ратов было 0,72 и 1,45 для общего белка 
мочи (p=0,03), 0,73 и 1,50 для альбуми-
на (p=0,005), 0,87 и 1,48 для коллагена 
IV  типа (p=0,014), соответственно. Такие 
данные позволяют утверждать, что олме-
сартан дает более полный контроль АД,  
а также замедляет прогрессирование сни-
жения функции почек при ХБП [18].

Кроме ночного повышения АД, боль-
шую опасность представляет ранняя 
утренняя АГ. Особое внимание уде ляется 
гр. «высокого риска»: страдающим СД, 
ожирени ем, ишемической болезнью 
сердца, с анамнезом инсуль та, а также 
лицам негроидной расы. Авторы провели 
ана лиз ряда исследований олмесартана и 
его сочетанного применения с гидрохло-
ротиазидом и амлодипином, в которых 
применялся СМАД. Ими установлено, 
что терапия, в основе которой олмесар-
тана медоксомил, позволяет контроли-
ровать АД 24 ч в сутки, препятствуя 
его повышению в ранние утренние часы. 
Такие результаты получены и для боль-
ных высокого риска, а также с рези- 
стентной к терапии АГ [19].

Приводятся промежуточные результаты 
крупного многоцентрового исследования 
олмесартана HONEST (Home blood pres-
sure measurement with Olmesartan Naive 
patients to Establish Standard Target blood 
pressure) с участием 22162 больных АГ. 
Его главной целью было изучение домаш-
него измерения АД, как более достовер-
ного показателя. Включались пациен-
ты, не принимав шие олмесартан ранее. 
Терапия продолжалась 16 нед. В начале 
участия утреннее АД в среднем у паци-
ентов составляло 151,6/87,1 мм рт. ст.,  
вечернее — 144,3/82,8 мм рт. ст., тог- 
да как в кабинете врача оно было в 
среднем 153,6/87,1 мм рт. ст. После 
4-месячной терапии утреннее АД было 
135,0/78,8 мм рт. ст., вечернее —  
129,7/74,7 мм рт. ст., а в кабинете врача —  
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135,6/77,6 мм рт. ст. Исследование пока 
не закончено: ожидается информация о 
событиях периода наблюдения [20].

Не канули в лету еще те времена, когда 
бытовало представление о показании  
к назначению АРА «при раз витии сухого 
кашля на ИАПФ». Сегодня можно нако-
нец утверждать, что этот класс препара-
тов занял заслужен ное место в терапии 
целого ряда заболеваний. Большое коли-
чество дополнительных эффектов, хоро-
шая пере носимость и высокая эффектив-

ность могут в будущем сделать эти препа-
раты номером один в терапии как АГ, так 
и СН. Среди них выделяется олмесартан, 
показав ший преимущества в сравнении 
с ИАПФ и даже в срав нении с препара-
тами из своего же класса. Его 24-часовой 
профиль действия, ряд дополнительных 
влияний на вос паление, состояние сосу-
дистой стенки, ИР, его нефропротектив-
ный эффект делают олмесартан средст-
вом выбора для большинства пациентов, 
в т. ч. пожилого и старческого возраста.
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Антагоністи  
рецепторів  
ангіотензину:  
в  ногу з часом

Angiotensin Receptor 
Antagonists: Going 
With the Times

Антагонисты  
рецепторов  
ангиотензина:  
в ногу со временем 

Резюме Summary

Є. О. ТаратухінE. O. Taratukhinе. О. Таратухин

This literature review focuses on the 
angiotensin II receptor antagonists as one 
of the new and promising classes of anti-
hypertensive medications. Apart from their 
antihypertensive activity, these agents 
possess a number of other beneficial 
effects. The results of multiple studies, 
including large multi-centre clinical trials, 
are presented for olmesartan, an angio-
tensin receptor antagonist with additional 
beneficial properties. 

Key words: arterial hypertension, met-
abolic syndrome, elderly age, olmesartan.

Обзор посвящен блокаторам рецеп-
торов ангиотензина II первого типа 
как одному из новых и перспективных 
классов средств, приме няемых при 
артериальной гипертонии. Показано, 
что кроме соб ственно антигипертен-
зивного эффекта, эти препараты 
обладают множеством других пре-
имуществ. Приводится ряд исследо-
ваний олмесартана как представите-
ля класса, имеющего ярко выражен-
ные дополнительные преимущества, 
а также результаты его круп ных, 
многоцентровых, рандомизированных 
испытаний.

Ключевые слова: артериальная 
гипертония, метаболический син дром, 
пожилой, старческий возраст, олмесар-
тан.

Огляд присвячено блокаторам рецеп-
торів ангіотензину II першого типу як 
одному з нових і перспективних класів 
засобів, що застосовуються при арте-
ріальній гіпертонії. Показано, що окрім 
власне антигіпертензивного ефекту, ці 
препарати мають безліч інших переваг. 
Наведено ряд досліджень олмесартану 
як представника класу, що має яскраво 
виражені додаткові переваги, а також 
результати його крупних, багатоцентро-
вих, рандомізованих випробувань.

Ключові слова: артеріальна гіпер-
тонія, метаболічний синдром, літній, 
старечий вік, олмесартан.




