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Лечение пациентов высокого сердечно-сосудистого риска 

во всем мире находится в центре внимания кардиологов. 

Результаты клинических исследований показали, что воздействие 

на активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

(РААС) предоставляет большие возможности в отношении его 

снижения. Мощную доказательную базу в отношении своей 

эффективности у различных категорий больных, в том числе у 

пациентов высокого риска, имеют ингибиторы ангиотензинпрев-

ращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангио-

тензина II (БРА) [1].

Эффективность блокаторов рецепторов 
ангиотензина II в качестве монотерапии

При проведении мета-анализа существующих исследований 

обнаружено 16 исследований с использованием ИАПФ (AASK, 

ABCD (H), ABCD (N), ALLHAT, ANBP2, CAPPP, DIAB-HYCAR, EUROPA, 

HOPE, JMIC-B, PART-2, PEACE, PROGRESS, SCAT, STOP-2, UKPDS-HDS) 

и 5 исследований с использованием сартанов (IDNT, LIFE, RENAAL, 

SCOPE, VALUE), в которых сообщалось об успешной монотерапии 

ИАПФ и БРА [8]. Доля пациентов, достигших целевого артериаль-

ного давления (АД) при проведении монотерапии, составила 55% 

как для ИАПФ, так и для БРА [2]. Статистически значимого различия 

между группами препаратов найдено не было (р=0,22) (рис. 1).

«Сартановый парадокс»

M.H. Strauss и A.S. Hall в журнале Circulation (2006 год) пред-

ставили статью, в которой были предоставлены данные о том, что 

БРА способны повышать риск развития инфаркта миокарда 

(«инфарктный парадокс сартанов») [30] (рис. 2).

В дальнейшем M. McDonald и соавторы провели крупный мета-

анализ сравнения эффективности профилактики острого инфарк-

та миокарда – ОИМ (между БРА и ИАПФ). Из 128 статей, включав-

ших 2742 исследования, было выделено 20 исследований (31 569 

пациентов) и проведен анализ частоты формирования первично-

го и вторичного ОИМ (11 исследований по анализу эффективности 

сартанов по сравнению с плацебо и 9 – эффективность сартанов 

по сравнению с ИАПФ) [9]. Полученные результаты показали, что 

использование БРА II не ассоциировалось с риском развития 

ОИМ по сравнению с плацебо (ОР 0,94; 95% доверительный интер-

вал [ДИ] 0,75–1,16) и ИАПФ (ОР 1,01, ДИ 0,87–1,16) [9].
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В двух крупных исследованиях у больных 

после перенесенного ОИМ (OPTIMAAL – 

сравнение каптоприла и лозартана; 

VALIANT – сравнение каптоприла и валсар-

тана) проводилось наблюдение в плане 

развития повторного ОИМ и не было полу-

чено данных об увеличении числа ОИМ при 

сравнении БРА с ИАПФ [1].

Более убедительными оказались резуль-

таты крупного мета-анализа R. Tsuyuki [31] 

по сравнению эффективности терапии сар-

танами против любой стратегии, в который 

было включено в 2 раза больше пациентов 

(n=68 711). Проведенный анализ показал 

отсутствие влияния сартанов на риски раз-

вития ОИМ по сравнению с контролем 

(ОР 1,03; 95% ДИ 0,93–1,13). Была доказана 

безопасность применения сартанов при 

любой сердечно-сосудистой патологии 

и ОИМ [9] (рис. 3).

В подтверждение этого в 2008 г. закончи-

лось исследование ONTARGET, по результа-

там  которого  достоверных  различий 

по частоте формирования фатального 

и нефатального инфаркта миокарда в груп-

пе БРА и ИАПФ не выявлено: телмисартан – 

5,2%, рамиприл – 4,8% случаев (OР 1,07; 95% 

ДИ 0,94–1,22) [10].

Влияние блокаторов 
рецепторов ангиотензина II 
на прогноз больных 
с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями

У пациентов высокого риска проводи-

лись следующие исследования: исследо-

вание  AIRE (применение  рамиприла 

по сравнению с плацебо), исследование ONTARGET (по срав-

нению рамиприла, телмисартана или их комбинации), KYOTO 

HEART и JIKEI Heart Study (БРА по сравнению с любой терапией, 

не включающей данную фармакологическую группу по влия-

нию на прогноз) [3], TRANSCEND (изучение кардиопротектор-

ного эффекта телмисартана у пациентов с непере носимос тью 

ИАПФ на фоне стандартной терапии) [8].

Была проведена оценка влияния на первичные конечные 

точки (смерть от сердечно-сосудистых заболеваний, инфаркта 

миокарда, инсульта или госпитализации по поводу сердечной 

недостаточности).

В исследовании ONTARGET результат комбинированной 

терапии рамиприла с телмисартаном не был более эффек-

тивным, чем при применении одного рамиприла. Телмисартан 

обладает лучшей переносимостью, чем рамиприл, у больных 

высокого кардиоваскулярного риска; кроме того, частота 

возникновения побочных действий – кашля и ангионевротичес-

Рис. 1.  Анализ эффективности монотерапии ИАПФ и БРА

Рис. 2.  Результаты мета-анализа M.H. Strauss и A.S. Hall, включавшего 11 клинических исследо-
ваний, свидетельствующих, что БРА повышают риск развития инфаркта миокарда [30]

Рис. 3. Результаты систематического обзора, свидетельствующие о том, 
что БРА не повышают риск развития инфаркта миокарда
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кого отека – была значительно ниже в группе телмисартана. 

Телмисартан обеспечивает более высокую эффективность по 

сравнению с рамиприлом, лучшую переносимость с меньшей 

частотой побочных эффектов, а главное – различий по влиянию 

на конечные точки выявлено не было (рис. 4).

Параллельно исследованию ONTARGET проходило исследо-

вание TRANSCEND (Telmisartan Randomised Assessment Study in 

ACE-intolerant subjects with cardiovascular disease), в котором 

изучался кардиопротекторный эффект телмисартана у пациентов 

с непереносимостью ИАПФ на фоне стандартной терапии [13]. 

В нем было достигнуто снижение риска кардиоваскулярной 

смерти, инфаркта миокарда и инсульта на 13% по сравнению 

с плацебо. Эти же конечные точки были определены в качестве 

первичных в исследовании НОРЕ [13].

В исследовании JIKEI Heart Study [11] изучалась эффективность 

валсартана среди японской популяции у пациентов с артериаль-

ной гипертензией (АГ) и высоким риском сердечно-сосудистых 

осложнений (ССО). В исследование был включен 3081 пациент 

в возрасте 20–79 лет, получавшие стандартную антигипертензив-

ную терапию (кроме БРА) по поводу АГ, ишемической болезни 

сердца (ИБС), сердечной недостаточности или комбинации этих 

заболеваний. При этом 67% пациентов получали антагонисты 

кальция (АК), 35% – ИАПФ, 32% – блокаторы β-адренорецепторов, 

10% – диуретик. Промежуточные результаты были настолько убе-

дительны, что исследование было прекращено досрочно (как 

и исследование ACCOMPLISH) [11]. Было доказано преимущество 

терапии с добавлением валсартана по сравнению с контрольной 

группой: добавление валсартана на 39% уменьшило частоту воз-

никновения первичной конечной точки (ОР 0,61; 95% ДИ 0,47–0,79; 

p=0,0002), частоту инсульта (ОР 0,60; 95% ДИ 0,38–0,95; p=0,028), 

стабильной стенокардии (ОР 0,35; 95% ДИ 0,20–0,58; p=0,0001) 

и хронической сердечной недостаточности (ОР 0,53; 95% ДИ 

0,31–0,94; p=0,0293). Между группами не было выявлено значимых 

различий по уровню АД [11] (рис. 5).

Основной задачей исследования KYOTO HEART [3] была 

оценка влияния валсартана при добавлении его к стандартному 

лечению АГ в группах высокого риска на заболеваемость и смерт-

ность. Валсартан назначали в дозе 80 мг 1 раз в сутки, при необ-

ходимости через 4 недели дозу увеличивали в 2 раза. В группе 

стандартной терапии пациентам назначали любые антигипер-

тензивные препараты (кроме ИАПФ и БРА) [3].

В группе валсартана отмечено уменьшение частоты возникно-

вения первичной точки на 45% по сравнению с группой стандарт-

ной терапии (ОР 0,55; 95% ДИ 0,42–0,72; p<0,00001). Отмечено 

снижение частоты инсультов и стенокардии напряжения и не было 

выявлено существенной разницы в контроле АД [3] (рис. 6).

В обоих исследованиях – JIKEI и KYOTO HEART – добавление 

валсартана к АК более чем в половине случаев приводило к зна-

чительному уменьшению частоты стенокардии 

напряжения. Это можно объяснить способно-

стью валсартана усиливать антиангинальные 

свойства АК [6, 11].

Органопротекторное действие 
блокаторов рецепторов 
ангиотензина II

По мере изучения и накопления клинического 

опыта стало понятно, что наиболее привлекатель-

ными эффектами БАР являются не только низкая 

частота побочных эффектов, сопоставимая с пла-

цебо, но и удобство применения, максимальная 

защита органов-мишеней (органопротекторное 

действие), улучшение выживаемости, в первую 

очередь – у пациентов с АГ и высоким риском 

развития осложнений (выраженной гипертрофии 

миокарда левого желудочка – ГЛЖ, нарушения 

почечной функции, сахарного диабета – СД, 

сердечной недостаточности, цереброваскуляр-

ных поражений) [7].

В исследовании MARVAL (the Micro Albu-

minuria Reduction with VALsartan) при участии 

Рис. 5. Исследование JIKEI HEART: снижение риска неблагоприятных событий в группе 
больных, получавших валсартан [11]

Рис. 4.  Результаты исследования ONTARGET (PubMed, Hypertens. – 
2009.07. – Vol. 27 (5). – S23–29)
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332 больных СД 2-го типа и микроальбуминурией на протяжении 

24 недель изучалось влияние валсартана в дозе 80 мг по срав-

нению с амлодипином в дозе 5 мг на величину экскреции белка 

с мочой [11]. В конце исследования у пациентов, принимавших 

валсартан, наблюдали достоверно большее (на 44%) снижение 

экскреции белка с мочой, чем у пациентов, получавших терапию 

амлодипином (8%). Этот эффект валсартана не был зависимым 

от АД, так как уровень снижения АД в обеих группах был одина-

ковым [8].

Частота возникновения случаев СД 2-го типа среди больных, 

получавших лечение на основе лозартана, была значительно 

меньше, чем среди получавших лечение на основе атенолола 

(исследование LIFE) [3, 12].

Также в исследовании VALUE [12] риск развития новых случа-

ев СД у больных в группе БАР по сравнению с группой АК оказал-

ся достоверно меньше.

Результаты исследований CASE-J и HIJ-CREATE [10] подтверж-

дают снижение частоты развития новых случаев СД у больных 

с ИБС и высоким риском развития ССО при использовании тера-

пии, основанной на приеме кандесартана, по сравнению с при-

емом амлодипина [15].

Согласно результатам исследования TRENDY, в котором участ-

вовали больные СД 2-го типа и АГ с микроальбуминурией, при 

сравнении влияния телмисартана (80 мг в сутки) и рамиприла (10 мг 

в сутки) на дисфункцию эндотелия почечных сосудов, через 9 недель 

терапии плазменный кровоток в большей степени улучшился в груп-

пе телмисартана. В этой же группе наблюдалось более выражен-

ное снижение сопротивления сосудов почек [13].

Огромный по выборке больных мета-анализ 2007 года пока-

зал, что связь приема антигипертензивных препаратов с риском 

развития СД наиболее низкая для БРА и ИАПФ, далее – АК, бло-

каторы β-адренорецепторов и диуретики (22 клинических иссле-

дования с включением более 160 тысяч больных) [13].

Целью исследования DETAIL было сравнить эффекты телмисар-

тана (80 мг в сутки) и ИАПФ эналаприла (20 мг в сутки) при лечении 

больных с микро- и макроальбуминурией. Наблюдение в течение 

59 месяцев продемонстрировало сопоставимую эффективность 

в замедлении снижения скорости клубочковой фильтрации в груп-

пе телмисартана и эналаприла. В группе телмисартана в 2 раза 

реже возникали неблагоприятные побочные эффекты [13].

Как показали результаты изучения телмисартана (40 мг и 80 мг 

в сутки) по сравнению с плацебо в отношении отдаления сроков 

перехода микроальбуминурии в протеинурию (INNOVATION), 

эффективность телмисартана имеет дозозависимый характер. При 

приеме препарата в дозе 80 мг в сутки у наименьшего количества 

пациентов произошел переход микроальбуминурии в протеину-

рию (Makino et al., 2007). У пациентов, принимавших телмисартан 

в дозе 80 мг и 40 мг в сутки, в 20% и 10% случаев соответственно 

наблюдалась ремиссия микроальбуминурии вплоть до возвраще-

ния к нормальным показателям содержания белка в моче [14].

В исследовании LIFE [12] была продемонстрирована высокая 

эффективность БРА для первичной профилактики инсульта у больных 

АГ. В других исследованиях (SCOPE, MOSES) было показано, что БРА 

могут снижать риск развития повторных церебральных событий [13].

Антиаритмическое действие 
блокаторов рецепторов ангиотензина II

Фибрилляция предсердий (ФП) – прогностически неблагопри-

ятный признак у пациентов с ИБС и гипертрофией миокарда, который 

повышает риск сердечно-сосудистых осложнений и летального 

исхода [22]. В исследованиях LIFE [20], VALUE [21], Val-HeFT [18], 

CHARM [18] было обнаружено статистически значимое снижение 

частоты возникновения новых случаев ФП при назначении БРА (вал-

сартан, кандесартан). В то время как в исследованиях CAPP, STOP-2, 

HOPE и TRANSCEND достоверных отличий в частоте появления новых 

случаев ФП при приеме ИАПФ или БРА выявлено не было [22].

Эффективность БРА для проведения вторичной профилактики 

ФП у больных ХСН была оценена в исследованиях SOLVD, CHARM 

и Val-HeFT [18, 23, 24]. Результаты исследований CHARM и Val-HeFT 

доказали значительное уменьшение числа новых случаев ФП при 

лечении кандесартаном и валсартаном [23, 18]. В исследовании 

SOLVD (Studies оf Left Ventricular Dysfunction) оценивали эффектив-

ность лечения эналаприлом больных с низкой фракцией выбро-

са левого желудочка (ФВ ЛЖ). Через 3 года наблюдения число 

новых случаев ФП у больных, получавших эналаприл, было более 

чем в 4 раза ниже по сравнению с группой плацебо [24].

Результаты данных исследований ИАПФ и БРА у пациентов с ХСН 

показали снижение относительного риска новых случаев ФП при-

мерно на 44%, что позволяет рекомендовать использовать их для 

превентивного лечения и первичной профилактики ФП [22].

Применение блокаторов рецепторов 
ангиотензина II при хронической 
сердечной недостаточности

Согласно существующим рекомендациям по лечению ХСН 

наряду с сердечными гликозидами, диуретиками, блокаторами 

Рис. 6. Результаты исследования KYOTO HEART [3]
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Лекції, огляди, клінічні дослідження

β-адренорецепторов включены средства, влияющие на РААС, – 

ингибиторы АПФ и БРА. На сегодня известно, что при длительном 

течении ХСН происходит частичное изменение пути превращения 

ангиотензина I в ангиотензин II: из системного (при помощи АПФ) 

в химазный (проходящий непосредственно в тканях), в связи с чем 

предпочтительно применение БРА [22].

В исследование Val-HeFT было включено 5010 больных ХСН II, 

III и IV функционального класса (ФК) по NYHA [18, 19]. К прово-

димой терапии, включая ИАПФ, у 93% больных был добавлен или 

валсартан (40–80 мг с последующим повышением дозы до 160 мг 

2 раза в сутки), или плацебо. Добавление валсартана привело 

к снижению на 13,2% (р=0,009) риска развития первичной комби-

нированной конечной точки (смертность и сердечно-сосудистая 

заболеваемость), в основном – за счет снижения количества 

госпитализаций с диагнозом сердечная недостаточность [22]. 

В исследовании CHARM (Candesartan in Heart Failure Assessment 

of Reduction in Mortality and Morbidity) было наглядно продемон-

стрировано, что кандесартан у больных ХСН значительно снизил 

риск развития смерти от всех причин на 10% (р=0,032), а смерти 

от сердечно-сосудистых причин – на 13% (р=0,006) [32].

В исследование HEAAL (2009 год) было включено 3846 пациен-

тов с ФВ ЛЖ ≤40% и II–IV ФК по NYHA и изучалась частота возник-

новения первичной конечной точки (смерть от всех причин или 

госпитализация по причине сердечной недостаточности) у паци-

ентов, принимавших лозартан в дозе 150 мг (n=1921) и 50 мг 

(n=1913). Прием лозартана в дозе 150 мг в сутки снижал частоту 

смерти или госпитализации по поводу сердечной недостаточ-

ности у пациентов с ХСН, со сниженной ФВ ЛЖ и непереносимос-

тью ИАПФ по сравнению с лозартаном в дозе 50 мг в сутки [33].

В рекомендациях Ассоциации кардиологов Украины по веде-

нию пациентов с ХСН оставлены только два препарата группы 

БРА для лечения ХСН – кандесартан и валсартан. В Российские 

рекомендации по ведению пациентов с ХСН, а также АНА/АСС 

включен лозартан в дозе до 150 мг в сутки.

Влияние блокаторов рецепторов ангио-
тензина II на эректильную дисфункцию

Причастность ангиотензина II к регулированию эректильной 

функции показана в работах Kifor и соавторов [16]. В эксперимен-

тальных работах доказано наличие ангиотензина II в эндотелиаль-

ных клетках сосудов кавернозного тела (где его концентрация 

в 200 раз выше, чем в плазме крови, и в 10 раз выше, чем в аорталь-

ных и брыжеечных сосудах). Ангиотензин II участвует в регуляции 

тонуса (стимулирует сокращение) гладкомышечных клеток кавер-

нозного тела и способствует возникновению эрекции [16].

По данным R. Shiri и соавторов (2007), риск возникновения 

эректильной дисфункции (ЭД) не ассоциируется с приемом 

селективных блокаторов β-адренорецепторов, ИАПФ, с гиполи-

пидемической терапией [15].

Что касается БРА, на фоне приема валсартана отмечена 

тенденция к повышению сексуальной активности мужчин (иссле-

дование R. Fogari et al., 1999). В исследовании участвовали 94 муж-

чины в возрасте 40–49 лет со впервые выявленной АГ, ранее не 

лечившиеся. Через месяц на фоне приеме валсартана число 

половых актов в неделю снизилось с 2,1 до 1,6, но по истечении 

16 недель показатель сексуальной активности составил 2,7 [17].

В другом исследовании пациенты, у которых была диагностиро-

вана ЭД (согласно данным интернационального анкетного опрос-

ника с определением Международного индекса способности 

к эрекции) получали валсартан 80–160 мг в сутки, результаты были 

сопоставлены с группой пациентов, не принимающих антигипертен-

зивную терапию. АД снизилось со 158/94 до 136/82 мм рт.ст. в тече-

ние 6 месяцев (p<0,001). Терапия валсартаном заметно снижала 

ЭД в этих группах с 53% до 45% (p<0,0001). Авторы исследования 

предполагают, что валсартан улучшает сексуальную функцию 

у мужчин [16].

Аналогичные данные относительно лозартана получены 

J. Caro и соавторами (2001) [16]. До начала лечения ЭД отмеча-

лась у 75,3% пациентов. Через 12 недель лечения лозартаном 

частота полового удовлетворения у пациентов с ЭД повысилась 

с 7,3% до 58,1% (р<0,001). Улучшение других показателей половой 

функции (либидо, эякуляция, оргазм) произошло в 24,7% случаев. 

Динамика сексуальной функции и улучшение качества жизни не 

зависели от возраста, семейного положения, уровня АД и про-

должительности гипотензивной терапии. В группе контроля 

(без ЭД) назначение лозартана не привело к изменениям эрек-

тильной функции, полового удовлетворения, сексуальной актив-

ности и качества жизни (р>0,05) [34].

Влияние блокаторов рецепторов 
ангиотензина II на прогрессирование 
фиброза печени

Существует предположение о том, что ангиотензин II запуска-

ет активацию и дифференцировку звездчатых клеток печени 

в миофибробласты [35], а также способствует сокращению 

и пролиферации миофибробластов, запускает высвобождение 

провоспалительных цитокинов [35]. 

Антифибротический эффект ИАПФ и БРА продемонстрирован 

в исследованиях на животных моделях [35]. Есть данные экспе-

риментального исследования у пациентов с фиброзом печени 

и хроническим гепатитом С, в котором оценивали эффект терапии 

лозартаном в течение 6 месяцев. Полученные результаты свиде-

тельствуют о снижении степени фиброза в группе принимавших 

лозартан по сравнению с плацебо [35]. В другом исследовании 

с участием 30 пациентов с хроническим гепатитом С и умеренным 

фиброзом в группе принимавшей лозартан (50 мг в сутки) в ком-

бинации с урсодезоксихолевой кислотой (600 мг в сутки) выявле-

но снижение маркеров фиброза печени по сравнению с группой 

контроля. Контрольная группа получала только урсодезоксихо-

левую кислоту [35]. Однако значительных изменений по шкале 

оценки фиброза в обеих группах не выявлено.

Риск развития онкопатологии 
при применении блокаторов 
рецепторов ангиотензина II

Первая информация о связи применения БРА и риска возникно-

вения онкопатологии появилась при публикации результатов иссле-
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дования CHARM-Overall, в котором проводилось сравнение дейст-

вия кандесартана с плацебо и выявлено повышение риска развития 

онкопатологии и смертности в группе кандесартана [29].

Также в журнале Lancet Oncology был опубликован мета-

анализ 5 исследований (с участием 62 тысяч пациентов) с при-

менением телмисартана, в которых было продемонстрировано 

повышение риска возникновения рака на 10% [29].

При детальном анализе некоторых исследований полученные 

данные – неоднозначны. Например, в исследовании ONTARGET при-

нимало участие 17 тысяч человек, и при сравнении комбинирован-

ного приема телмисартана с рамиприлом случаев возникновения 

онкопатологии было меньше в группе монотерапии телмисартаном 

и рамиприлом. Исследование PROFFES показало, что количество 

случаев рака в группе телмисартана при сравнении с плацебо было 

одинаковым (участвовало 20 тысяч пациентов) [29].

С другой стороны, по результатам исследования VALUE выяв-

лено меньшее количество случаев возникновения рака в группе 

валсартана по сравнению с амлодипином [29].

Были опубликованы результаты экспериментальных исследо-

ваний, показавшие, что блокада РААС может замедлять развитие 

опухоли (причем более выраженный эффект был у группы БРА, 

чем ИАПФ) [29].

Американские эксперты The Food and Drug Administration 

(FDA) в июле 2010 года сообщили о своем намерении провести 

обзор безопасности БРА после опубликованного мета-анализа 

клинических испытаний [25].

Для этого экспертами FDA был проведен мета-анализ 31 кли-

нического исследования с участием 156 тысяч пациентов, в кото-

рых сравнивались группы принимавших БРА и не принимавших 

БРА. Учитывая анализ всех имеющихся данных, FDA пришло к выво-

ду об отсутствии повышенного риска возникновения рака, в част-

ности, рака молочной железы, рака легкого или рака предста-

тельной железы у пациентов, получавших БРА [25].

Результаты трех недавно опубликованных исследований – 

«Антигипертензивные препараты и риск возникновения рака» [26], 

«Эффекты телмисартана, ирбесартана, валсартана, кандесар-

тана и лозартана и рак в 15 исследованиях» [27], «Использование 

блокаторов ангиотензиновых рецепторов и риск возникновения 

рака» [28] – также не подтверждают наличия повышенного риска 

развития рака, связанного с применением БРА [25].

Выводы

Применение БРА у пациентов с ИБС и высоким кардиоваску-

лярным риском обеспечивает достижение целевого уровня АД, 

снижение риска сердечно-сосудистых, церебральных (в том 

числе повторных инсультов) и почечных осложнений, а также 

улучшение прогноза. 
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