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Артериальная гипертония и сахарный диабет 2 типа:

обладают ли блокаторы рецепторов ангиотензина

II особыми преимуществами?
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Блокаторы рецепторов ангиотензина II – антигипертензивные препараты, имеющие преимущества при

лечении артериальной гипертонии (АГ) высокого риска. В статье представлены результаты основных

клинических исследований. На примере ирбесартана обосновывается органопротективное действие это#

го класса препаратов для лечения АГ, ассоциированной с сахарным диабетом 2 типа.
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Angiotensin II receptor blockers are antihypertensive medications demonstrating some benefits in the treatment

of high#risk arterial hypertension (AH). Principal clinical trials’ results are presented; organo#protective action of

this drug class, with irbesartan as an example, is demonstrated for AH and Type 2 diabetes mellitus combination

treatment.

Key words: High#risk arterial hypertension, Type 2 diabetes mellitus, angiotensin II receptor blockers, irbesartan.

Достижение целевого артериального давления

(АД) представляет собой ключевую составляющую

стратегии защиты органов#мишеней эссенциальной

артериальной гипертонии (ЭАГ) и снижения риска

сердечно#сосудистых осложнений (ССО) [1,2]; сви#

детельствуют результаты хорошо известного исследо#

вания ALLHAT (Antihypertensive and Lipid#Lowering

treatment to prevent HEART Attack Trial), не столь

принципиально, с помощью какого антигипертен#

зивного препарата удалось этого добиться [3]. В об#

щепринятых рекомендациях по ведению больных

ЭАГ обоснования назначения определенных классов

антигипертензивных препаратов различаются; в част#

ности, сахарный диабет 2 типа (СД#2) обозначен как

особое показание к применению блокаторов рецеп#

торов ангиотензина II (БРА) [4,5]. Существуют ли

особые преимущества БРА при СД#2, заметны ли они

в реальной клинической практике, стоит ли именно с

них начинать лечение АГ у этой категории пациен#

тов?

Исследование UKPDS (UK Prospective Diabetes

Study) продемонстрировало, что нормализация АД

оптимизирует прогноз больных СД#2 в большей сте#

пени, чем улучшение параметров углеводного обме#

на, что, тем не менее, не опровергает приоритетного

значения строгого контроля гликемии для профи#

лактики микро# и макрососудистых осложнений

этого заболевания. Ориентируясь на результаты ис#

следования UKPDS, создается впечатление о том,

что при СД#2, как и в общей популяции пациентов,

страдающих ЭАГ, определенные антигипертензив#

ные препараты не имеют преимуществ, за исключе#

нием способности снижать АД [6]. Тем не менее, в

течение последующих 10 лет после публикации ре#

зультатов исследования UKPDS лидирующие пози#

ции в лечении АГ при СД#2 заняли препараты,

устраняющие эффекты активизации ренин#ангио#

тензин#альдостероновой системы (РААС), – инги#

биторы ангиотензин#превращающего фермента

(ИАПФ) и БРА [7#9].
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Рекомендации по применению тех или иных ан#

тигипертензивных препаратов, в т.ч. основанные на

их «особых» свойствах, зачастую базируются только на

результатах клинических исследований и/или мета#

анализов, иногда – единственного, данные которого

впоследствии оказываются не столь убедительными

или даже опровергаются. Использование ИАПФ и

БРА при СД#2, напротив, убедительно целесообразно

с патофизиологической точки зрения. Непосредст#

венное участие компонентов РААС, прежде всего, ан#

гиотензина II (АТ#II) в ремоделировании тканей#ми#

шеней СД#2 и АГ неоднократно продемонстрировано

и объясняется, главным образом, так называемыми

негемодинамическими влияниями этого медиатора –

активацией процессов тканевого фиброза за счет ин#

дукции ряда профиброгенных хемокинов, в т.ч. транс#

формирующего фактора роста#бета (TGFβ) [10#12].

Четко установлены взаимосвязи между гиперактива#

цией преимущественно тканевого пула РААС и из#

бытком инсулина, также индуцирующим общие с

АТII пути фиброгенеза, реализующиеся в миокарде,

сосудистой стенке и почечной ткани [13]. При АГ, ас#

социированной с СД#2, достигает максимальной вы#

раженности эндотелиальная дисфункция (ЭД), опос#

редуемая АТII, инсулином, а также конечными про#

дуктами гликозилирования, липопротеинами очень

низкой и низкой плотности (ЛОНП и ЛНП), и пред#

ставляющая собой центральное звено патогенеза ССО

и поражения почек [14#18]. Нарушение функции эн#

дотелиоцитов удается зарегистрировать уже на этапе

инсулинорезистентности (ИР), при метаболическом

синдроме (МС), при котором она является одной из

первоочередных мишеней для терапевтического воз#

действия [19,20]. Во многом поэтому ИАПФ и БРА,

устраняющие нежелательные последствия взаимодей#

ствия АТII с эндотелиоцитами, обладают антимикро#

альбуминурическим действием и улучшают прогноз

при АГ, ассоциированной с СД#2 [21#23].

Положительное влияние ИАПФ на прогноз при

СД#2, сочетающемся с АГ, подтверждено результата#

ми контролируемых исследований с участием паци#

ентов из группы очень высокого риска. Крупное ис#

следование HOPE (Heart Outcomes Prevention

Evaluation study), в котором 3577 из 9541 включенных

пациентов страдали СД#2, было посвящено оценке

влияния рамиприла на вероятность нефатальных ост#

рого инфаркта миокарда (ОИМ), мозгового инсульта

(МИ) и сердечно#сосудистой смерти (первичная ко#

нечная точка). Частоту возникновения поражения

почек специально изучали в группе с микроальбуми#

нурией (МАУ) (31,9% больных), сопоставляя ее у па#

циентов, лечившихся ИАПФ или получавших плаце#

бо – исследование MICRO#HOPE (Microalbuminuria,

Cardiovascular and Renal Outcomes in the Heart

Outcomes Prevention Evaluation) [24]. У всех включен#

ных в исследование больных исходно был выявлен

еще хотя бы один сердечно#сосудистый фактор риска

(ФР) и/или в анамнезе имелось ССО.

Наряду со значительным снижением частоты

ССО, при назначении рамиприла удалось добиться

значительного уменьшения риска развития диабети#

ческой нефропатии на 24% (р=0,027) по сравнению с

плацебо. ИАПФ позволял существенно снизить веро#

ятность большинства проявлений диабетической

микроангиопатии – поражения почек, в т.ч. требую#

щего программного гемодиализа, и ретинопатии.

Прием рамиприла значительно замедлял темп увели#

чения экскреции альбумина с мочой [25]. Исследова#

ние HOPE – одно из первых, четко обосновавшее не#

обходимость назначения препарата, устраняющего

эффекты РААС, подавляющему большинству боль#

ных СД#2.

Появление БРА, предупреждающих последствия

взаимодействия этого медиатора с рецепторами 1 ти#

па АТII, позволяло ожидать более полную блокаду

нежелательных эффектов РААС и, следовательно, бо#

лее демонстративные по сравнению с ИАПФ преиму#

щества с точки зрения влияния на долгосрочный

прогноз у больных ЭАГ, особенно относящихся к ка#

тегории высокого риска, при хронических заболева#

ниях почек с протеинурией, а также при хронической

сердечной недостаточности (ХСН) [26#28]. При ХСН

опыт применения БРА в сравнении с ИАПФ оказал#

ся, в определенной степени, разочаровывающим:

«новый» класс препаратов не превосходил «старый»

ни по влиянию на клинические признаки, ни по спо#

собности улучшать прогноз, демонстрируя радикаль#

ные преимущества лишь в отношении переносимос#

ти [29,30]. Тем не менее, антигипертензивный эффект

и органопротективные свойства БРА, в целом, оказа#

лись подтвержденными [26], тем более что само по

себе оправдание противопоставления двух классов

препаратов, имеющих общую мишень для воздейст#

вия – РААС – представляется весьма спорным. В свя#

зи с этим объектом для изучения эффективности и

безопасности БРА стали, в первую очередь, пациен#

тов, которые практически не участвовали в клиничес#

ких исследованиях, посвященных ИАПФ.

Хорошо известное исследование LIFE (Losartan

Intervention For Endpoint reduction in hypertension)

включало больных ЭАГ с максимальным сердечно#

сосудистым риском, определявшимся наличием ги#

пертрофии миокарда левого желудочка (ГЛЖ), под#

тверждаемой при электрокардиографии. Возмож#

ность снижения вероятности «больших» ССО, в т.ч.

МИ и ОИМ у этих пациентов, сравнивали, назначая

им БРА лозартан или β#адреноблокатор атенолол.

При одинаковом снижении АД, достигнутом при

применении атенолола или лозартана, в группе, по#

лучавшей последний, было зарегистрировано сниже#

ние сердечно#сосудистой смертности и частоты

ОИМ. Кроме того, прием лозартана приводил к рег#

рессу признаков ГЛЖ. Преимущества БРА над β#ад#

реноблокатором оказалось особенно очевидным в

группе больных СД#2, у которых использование ло#

зартана привело к снижению риска сердечно#сосу#
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дистой смерти, ОИМ и МИ на 24% (р=0,031) и сер#

дечно#сосудистой смертности на 37% (р=0,028) [31].

Демонстрация пользы от применения БРА у

больных АГ высокого риска, в т.ч. при СД#2, стала ос#

нованием для проведения новых клинических иссле#

дований, объектом которых часто становился ирбе#

сартан (Апровель®, САНОФИ#АВЕНТИС, Фран#

ция), особенно интенсивно изучавшийся на различ#

ных стадиях формирования диабетического пораже#

ния почек (потенциально обратимой – МАУ и проте#

инурии) [32]. Диабетическая нефропатия, представ#

ляющая собой одну из ведущих причин терминаль#

ной почечной недостаточности (ТПН) в развитых

странах [33#35] и одновременно характеризующаяся

выраженным дисбалансом кардиоренальных взаимо#

отношений [18,36], предопределяющим также очень

высокий риск ССО, нередко используется для оцен#

ки органопротективных возможностей антигипер#

тензивных препаратов, демонстрация которых имен#

но у этой категории пациентов оказывается особенно

убедительной.

Влияние ирбесартана в режиме монотерапии и в

комбинации с гидрохлортиазидом на параметры АД у

31793 больных СД#2, наблюдавшихся у 8714 врачей

общей практики ФРГ, оценивали в обсервационном

исследовании, продолжительностью 3 месяца. По#

пытка максимально сблизить условия проведения ис#

следования с реальной клинической практикой пред#

определила выбор критериев эффективности – сте#

пени снижения систолического, диастолического и

пульсового АД (САД, ДАД и ПАД), а также числа

больных, ответивших на лечение, т. е. тех, у кого уда#

лось снизить САД на >_ 10 мм рт.ст. и/или добиться

ДАД <_ 90 мм рт.ст., а также частоты нормализации

САД <140 мм рт.ст. и ДАД < 90 мм рт.ст. Также регис#

трировали частоту нормализации АД < 140/90 мм

рт.ст. и влияние ирбесартана на экскрецию альбумина

с мочой. 38% пациентов, включенных в исследова#

ние, оставались на монотерапии ирбесартаном, 61%

– получали комбинацию его с гидрохлортиазидом.

По завершению периода наблюдения было кон#

статировано снижение САД на 22,5 мм рт.ст., ДАД на

10,7 мм рт.ст., ПАД на 11,6 мм рт.ст. 83,4% больных от#

ветили на лечение, у 42,7% отмечена нормализация

АД, в т.ч. ДАД < 90 мм рт.ст. у 73,8% пациентов. Сте#

пень снижения АД под действием ирбесартана не за#

висела от предшествующей антигипертензивной те#

рапии. К концу исследования альбуминурия умень#

шилась, в среднем, на 27,7 мг/л [37].

Близкое по схеме проведения открытое, обсерва#

ционное исследование, включавшее 16600 больных

АГ и СД#2: средний возраст 62,2±10,7 года, 53,9%

имели избыточную массу тела и 26,4% ожирение, по#

казало существенное снижение АД (в среднем на

22,3/11,2 мм рт.ст.) спустя 3 месяца лечения ирбесар#

таном, также сопровождавшееся уменьшением числа

больных с МАУ – с 45,6% исходно до 30,6%. Особен#

но важным свойством для антигипертензивного пре#

парата, применяемого при СД#2, является его мета#

болическая нейтральность: в данном исследовании

ирбесартан не приводил к негативным изменениям

параметров, характеризующих обмен липопротеидов,

гликемии и уровня гликированного гемоглобина. Не#

желательные явления были отмечены лишь у 0,3%

больных, завершивших участие в исследовании [38].

Способность ирбесартана устранять МАУ у па#

циентов с СД#2, стала объектом специального изуче#

ния в исследовании IRMA II (Irbesartan

Microalbuminuria II trial). 590 больных СД#2 с АГ и

МАУ были рандомизированы: ирбесартан 150 мг/сут.;

ирбесартан 300 мг/сут. или плацебо. Критерием

включения была величина уровня экскреции альбу#

мина с мочой, составлявшая 20#200 мкг/мин; в качес#

тве оцениваемого исхода лечения были выбраны на#

растание МАУ > 200 мкг/мин или на 30% по сравне#

нию с исходной, расцениваемое как показатель прог#

рессирования диабетического поражения почек. Од#

новременно осуществлялось наблюдение за измене#

нием показателей клиренса креатинина, экскрецией

альбумина с мочой и частотой достижения нормаль#

буминурии (<20мкг/мин) к моменту завершения ис#

следования. Исходно у больных во всех группах

фильтрационная функция почек была сохранной: сы#

вороточный креатинин > 1,5 мг/дл у мужчин и > 1,1

мг/дл у женщин служил критерием исключения.

Ирбесартан обеспечивал адекватный контроль

АД и достоверно снижал альбуминурию: увеличение

экскреции альбумина с мочой наблюдалось у 9,7%

больных, лечившихся 150 мг/сут. ирбесартана, и лишь

у 5,2% пациентов, принимавших 300 мг/сут. ирбесар#

тана. В группе плацебо частота нарастания мочевой

экскреции альбумина (14,9%) оказалась почти в 3 ра#

за выше, чем у пациентов, принимавших БРА в мак#

симальной дозе. Прием 300 мг/сут. ирбесартана дос#

товерно снижал риск развития выраженной диабети#

ческой нефропатии в 3 раза, в то время как в группе,

получавшей меньшую дозу (150 мг/сут.), снижение

частоты прогрессирования поражения почек было

статистически значимым, но достоверность была ме#

нее убедительной.

Антимикроальбуминурическое действие ирбе#

сартана оказалось дозозависимым, составив #38% в

группе, получавшей 300 мг/сут. препарата по сравне#

нию с #24% у больных, принимавших 150 мг/сут.

(р<0,001). Полный регресс МАУ был констатирован у

34% пациентов, лечившихся 300 мг/сут. ирбесартана,

24% – у получавших 150 мг/сут. и 21% в группе плаце#

бо. У всех участвовавших в исследовании больных, в

т.ч. рандомизированных к плацебо, было достигнуто

сопоставимое снижение АД, но достижение его с по#

мощью препаратов, не относящихся к группе блока#

торов РААС, сопровождалось снижением экскреции

альбумина с мочой всего на 2% [39].

Исследование IRMA II, по существу, впервые по#

казало возможность регресса МАУ, отражающего ста#

билизацию ранней стадии диабетического пораже#
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ния почек, с помощью БРА – препарата, непосредст#

венно не влияющего на гликемию и другие парамет#

ры углеводного обмена. Способность тормозить по#

ражение органов#мишеней на ранних стадиях, осо#

бенно важная с точки зрения улучшения долгосроч#

ного прогноза больных ЭАГ, сочетающейся с СД#2,

определяет целесообразность назначения БРА подав#

ляющему большинству подобных пациентов [40,41].

Первоочередной целью применения БРА в этой ситу#

ации является предупреждение ССО и прогрессиро#

вания почечного поражения, в конечном итоге обес#

печивающее снижение частоты инвалидизирующих и

фатальных осложнений АГ и СД#2.

Дальнейший анализ результатов исследования

IRMA II позволил уточнить закономерности форми#

рования диабетической нефропатии и составляющие

органопротективного действия ирбесартана. Оказа#

лось, что наряду с МАУ – локально#почечным при#

знаком генерализованной ЭД, ирбесартан также ни#

велирует другие маркеры высокого риска ССО, в час#

тности, уменьшает сывороточный уровень С#реак#

тивного белка, определенный высокочувствитель#

ным методом. Уменьшаясь за год на 5,4% в группе

БРА, этот показатель возрастал на 10% в год у пациен#

тов, получавших плацебо (р<0,001). Прием ирбесар#

тана сопровождался снижением фибриногенемии на

0,059 г/л ежегодно, в то время как у больных, не при#

нимавших БРА, она увеличивалась каждый год на ту

же величину (р=0,029). Аналогичная зависимость бы#

ла констатирована в отношении сывороточной кон#

центрации интерлейкина#6 [42]. Возможности ирбе#

сартана в коррекции показателей острофазового от#

вета косвенно подтверждают его способность сни#

жать риск ССО, всегда очень высокий при сочетании

СД#2 и АГ и достигающий максимума при появлении

МАУ.

Наблюдение за пациентами, включенными в ис#

следование IRMA II, детализировало показатели,

определяющие прогноз при диабетической нефропа#

тии. Оказалось, что риск прогрессирования диабети#

ческого поражения почек минимален при самых низ#

ких значениях МАУ. При экскреции альбумина с мо#

чой 20#40 мкг/сут., частота усугубления почечного по#

ражения составила 1,25% у пациентов, получавших

плацебо, и 0,78% – у принимавших ирбесартан. Если

исходно величина МАУ составляла 41#200 мкг/мин,

то прогрессирование диабетической нефропатии на#

блюдали существенно чаще: у 32,5% представителей

группы плацебо и у 11,2% принимавших БРА [43].

Сопоставление влияния на АД ирбесартана в до#

зе 150 мг/сут., 300 мг/сут. и антигипертензивных пре#

паратов, использовавшихся в качестве плацебо, было

выполнено в динамике с проведением амбулаторного

суточного мониторирования (СМ) АД у 43 из 590

участников исследования IRMA II. Исходно величи#

ны АД были одинаковы во всех трех группах; степень

его снижения не различалась в зависимости от при#

мененного антигипертензивного препарата и време#

ни суток. Тем не менее, экскреция альбумина с мо#

чой, уменьшившаяся к концу исследования на 38%

при применении 150 мг/сут. и на 73% при приеме 300

мг/сут. ирбесартана, у пациентов, получавших плаце#

бо, практически не изменилась [44].

Была продемонстрирована зависимость анти#

микроальбуминурического действия в большей сте#

пени от дозы ирбесартана, чем от степени снижения

АД. 133 больным, завершившим участие в исследова#

нии IRMA II, отменили на 1 месяц любую антигипер#

тензивную терапию. Среднее АД, практически не из#

менившееся в группе плацебо, увеличивалось у паци#

ентов, исходно лечившихся ирбесартаном в дозе 150

мг/сут. или 300 мг/сут. МАУ увеличилась на 14% у

больных, принимавших плацебо, на 11% у

получавших 150 мг/сут. ирбесартана; в группе, кото#

рым назначали 300 мг/сут. ирбесартана, даже спустя 1

месяц после его отмены сохранялось достоверное

снижение экскреции альбумина с мочой на 47%

(р<0,05) [45]. То обстоятельство, что снижение экс#

креции альбумина с мочой не является прямым про#

изводным антигипертензивного действия АРА, не от#

меняет необходимости настойчивого достижения це#

левого АД у всех больных ЭАГ, сочетающейся с СД#2.

В качестве одного из аргументов против широко#

го использования БРА как инициальных антигипер#

тензивных препаратов называют их высокую стои#

мость, превосходящую, в частности, стоимость

ИАПФ [46,47]. Действительно ли использование БРА

экономически не оправдано даже в тех ситуациях,

когда преимущества этих препаратов реально обос#

нованы, например, при ЭАГ, сочетающейся с СД#2 и

МАУ? Продемонстрировано, что благодаря достигае#

мого с помощью ирбесартана значительного увеличе#

ния периода, предшествующего ТПН, всегда требую#

щей дорогостоящих методов лечения (постоянный

амбулаторный перитонеальный диализ, програм#

мный гемодиализ, трансплантация почки), удается

значительно снизить стоимость ведения больных СД#

2 с поражением почек [48]. Установлено также, что

назначение ирбесартана на ранней стадии диабети#

ческой нефропатии позволяет сэкономить 11,9±3,3

млн. долл. США на 1 тыс. пациентов, страдающих

СД#2 с АГ и МАУ; при диабетическом поражении по#

чек с протеинурией – 3,0±2,7 млн. долл. США [49].

Проблема защиты органов#мишеней, в частности

профилактики ТПН, у больных СД#2 особенно акту#

альна, поскольку они плохо переносят заместитель#

ную почечную терапию, и выживаемость их при ее

применении заметно ниже по сравнению с другими

хроническими болезнями почек [33]. Игнорирование

БРА на первом этапе лечения ЭАГ, сочетающейся с

СД#2 и МАУ, применение более «дешевых» антиги#

пертензивных препаратов вместо заведомо более эф#

фективных, типично для России, особенно амбула#

торных медицинских учреждений [47], по существу,

означает упущенные возможности продления жизни

пациентов, достигаемой за счет предупреждения по#
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тенциально фатальных осложнений, к числу кото#

рых, в частности, относится диабетическое пораже#

ние почек.

Уточнение отдельных звеньев патогенеза ЭАГ

[50], в т.ч. в рамках МС и в ассоциации с СД#2 [20],

открывает новые перспективы для назначения БРА.

Было продемонстрировано дополнительное сниже#

ние мочевой экскреции альбумина на 15% при ис#

пользовании «ультравысокой» дозы ирбесартана (900

мг/сут.) по сравнению с «высокой» (300 мг/сут.) у па#

циентов c III (МАУ) стадией диабетической нефропа#

тии; при этом не было зарегистрировано снижения

скорости клубочковой фильтрации (СКФ), артери#

альной гипотензии и других нежелательных явлений,

требующих отмены препарата [51]. Назначение очень

высоких доз БРА, очевидно, может полностью купи#

ровать МАУ, но этот подход еще более привлекателен

при протеинурии, в т.ч. нефротической (>_ 3 г/сутки),

хотя их безопасность в этой ситуации нуждается в

специальном изучении.

Наблюдали достоверное улучшение параметров

тощаковой и постпрандиальной гликемии, а также

результатов внутривенного теста толерантности к

глюкозе спустя 24 недели лечения ирбесартаном па#

циентов, страдавших МС; у них было отмечено улуч#

шение перфузии головного мозга [52]. Способность

БРА предупреждать СД#2, в т.ч. за счет улучшения по#

казателей углеводного обмена, установлена также в

результате анализа популяции пациентов, включен#

ных в исследование LIFE [53]. Противодиабетичес#

кие свойства БРА могут быть частично объяснены их

активирующим действием на γ#рецепторы пролифе#

ратора пероксисом (PPAR#γ), приводящим к увеличе#

нию чувствительности к инсулину скелетных мышц и

адипоцитов [54]. Свойства ирбесартана как PPAR#

γ–агониста обосновывают его назначения при ИР, в

т.ч. для профилактики СД#2, хотя данная область ис#

пользования БРА пока остается в большей степени

гипотетической и, очевидно, должна стать объектом

специально планируемых экспериментальных и кли#

нических исследований.

Как и другие классы антигипертензивных препа#

ратов, БРА, очевидно, не являются «идеальными»,

способными заменить собой все другие, и снижаю#

щими вероятность поражения органов#мишеней у

больных ЭАГ до величин, существующих у нормото#

ников. Тем не менее, именно при ЭАГ высокого рис#

ка, сочетающейся с другими признаками МС, но осо#

бенно – с СД#2 и МАУ, эти препараты отличаются ря#

дом реальных преимуществ с точки зрения возмож#

ностей улучшения долгосрочного прогноза пациен#

тов, во многом обоснованных результатами клини#

ческих исследований, в которых применялся ирбе#

сартан.
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