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Цель. Дифференцировать блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) по степени выраженности сосу-
дистых эффектов и влиянию на клинические исходы, регистрируемые в исследованиях кардиопротек-
тивного действия этих препаратов. 
Источники информации. Поиск информации происходил в период с 01.2003г по 03.2009г с помощью сис-
темы MEDLINE и с использованием следующих поисковых терминов: блокада или ингибирование 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС); БРА; кардиопротекция; вазопротекция; защита 
органов-мишеней; кандесартан; эпросартан; ирбесартан; лозартан; олмесартан; телмисартан; валсартан. 
Поиск клинических исследований в фазах продолжающегося наблюдения либо набора участников 
выполнялся с помощью сайта Clinicaltrials.gov (07.2008г).
Отбор исследований и обобщение данных. В настоящий обзор вошли соответствующие критериям вклю-
чения результаты экспериментальных и клинических исследований с сердечно-сосудистыми конечными 
точками, а также результаты научных обзоров, статистические данные Американской ассоциации карди-
ологов за 2009г и рекомендации Седьмого доклада Объединенного Национального Комитета по профи-
лактике, диагностике и лечению повышенного артериального давления.
Обобщение данных. БРА различаются по своим плейотропным вазопротективным эффектам и фармако-
кинетическим свойствам, которые лежат в основе фармакологической защиты в отношении сердечно-
сосудистой заболеваемости и смертности и не зависят от антигипертензивного действия этих препара-
тов.
Заключение. Постоянно растущая доказательная база свидетельствует об эффективности БРА при арте-
риальной гипертензии, гипертрофии левого желудочка, сердечной недостаточности и после перенесен-
ного инфаркта миокарда. В будущих исследованиях предстоит уточнить, в какой степени эти благопри-
ятные клинические эффекты БРА обусловлены их плейотропным действием, не зависящим от антиги-
пертензивной активности. Для дифференцирования БРА по их клиническим эффектам необходимо 
выполнение тщательно спланированных исследований сравнительной эффективности отдельных пред-
ставителей этого класса препаратов. В будущем будут созданы многофункциональные БРА, фармаколо-
гическое действие которых не будет ограничиваться блокадой рецепторов ангиотензина I типа (AT1). 

Ключевые слова. Фибрилляция предсердий, кандесартан, сердечно-сосудистые заболевания, кардиопро-
текция, защита органов-мишеней, эпросартан, сердечная недостаточность, артериальная гипертензия, 
высокое артериальное давление, ирбесартан, лозартан, олмесартан, ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система, телмисартан, валсартан, вазопротекция.

Aim. To differentiate angiotensin II receptor blockers (ARBs) by vascular effects and outcomes in trials on 
cardioprotective endpoints.
Data sources. MEDLINE searches were conducted from January 2003 to March 2009 using the following search 
terms: renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) blockade or inhibition; angiotensin II receptor blocker 
(ARBs); cardioprotection; vascular protection; end-organ protection; candesartan; eprosartan, irbesartan; 
losartan; olmesartan; telmisartan; and valsartan. Ongoing and recruiting clinical trials were identified via 
Clinicaltrials.gov (July 2008).
Study selection and data abstraction. Pertinent basic science research and clinical trials with cardiovascular 
endpoints and information from reviews, American Heart Association 2009 statistics, and The Seventh Report of 
the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure 
guidelines were included in this review.

[*Адаптированный перевод из журнала P&T 2011 Vol. 36 No. 1: 22-32].
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Обзоры

Data Synthesis. ARBs differ in their vascular protective pleiotropic effects and pharmacokinetic properties, which 
may contribute to their pharmacological protection to reduce cardiovascular morbidity and mortality, independently 
of their blood pressure (BP)-lowering effects.
Conclusion. Emerging data show that ARBs are effective in hypertension, left ventricular hypertrophy, post-
myocardial infarction, and heart failure. To what extent their pleiotropic effects, independent of BP lowering, 
contribute to these outcomes will be the focus of research in the coming years. Well-designed, comparative-
effectiveness studies are needed to clinically differentiate this class of agents. The future will be marked by 
multifunctional ARBs that will pharmacologically do more than antagonize the angiotensin type I (AT1) 
receptor.

Key words. Atrial fibrillation, candesartan, cardiovascular disease, cardioprotection, end-organ protection, 
eprosartan, heart failure, hypertension, high blood pressure, irbesartan, losartan, olmesartan, renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS), telmisartan, valsartan, vascular protection.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) – важная 
проблема здравоохранения, ССЗ наносят значительный 
экономический ущерб обществу в целом; являются 
ведущей причиной смертности в США, вызывая 1 из 
каждых 2,8 смертей [1]. ~ 80 млн взрослых американцев 
страдают ССЗ, и у 73,6 млн человек имеется артериаль-
ная гипертензия (АГ) [2]. Ведущими факторами сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) являются АГ, сахарный 
диабет (СД), дислипидемия (ДЛП), курение, микроаль-
буминурия (МАУ) либо расчетная скорость клубочко-
вой фильтрации (СКФ) 15-60 мл/мин, возраст, ССЗ в 
семейном анамнезе, низкая физическая активность 
(НФА) и ожирение (Ож) [2]. Эти факторы риска (ФР) 
вносят вклад в патофизиологический континуум сосу-
дистой патологии, атеросклероза, поражения коронар-
ных артерий (КА) и гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ). В результате развивается инфаркт миокарда 
(ИМ), с последующим ремоделированием миокарда, 
нарушениями сердечного ритма и сердечной недоста-
точностью (СН), которые, в свою очередь, приводят к 
преждевременной смерти. 

Установлено, что избыточная активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) служит 
важным фактором развития ССЗ, приводящим к увеличе-
нию объема циркулирующей крови, повышению артери-
ального давления (АД), а также прогрессированию фиб-
роза, протромботического состояния и поражения сосу-
дов. Блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА), вошед-
шие в клиническую практику в 1990-х гг., являются важ-
ным компонентом медикаментозной терапии ССЗ. 
Выраженность сосудистых фармакологических эффектов 
может быть важным фактором в процессе выбора того 
или иного БРА, поскольку все препараты этого класса 
более или менее сопоставимы по своему антигипертен-
зивному действию [3,4]. 

В ранее выполненных рандомизированных исследо-
ваниях (РКИ) была установлена важная роль терапии 
БРА на различных этапах сердечно-сосудистого контину-
ума. В этой статье обсуждаются различия отдельных БРА, 
а также обобщаются современные данные, подтверждаю-
щие кардио- и вазопротективный эффекты этих препара-
тов.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система при сосудистой патологии 

Избыточная активация РААС характеризуется мно-
гочисленными неблагоприятными сосудистыми эффек-
тами [5]. Прямое вазоконстрикторное действие обуслов-
лено одновременным влиянием ангиотензина II (АТ II) 
на адренергические, эндотелиновые и вазопрессиновые 

биологические механизмы, способствующие развитию 
окислительного стресса (ОС) и снижению активности 
оксида азота (NO) [6]. АТ II вызывает эндотелиальную 
дисфункцию (ЭД) за счет активации ведущих факторов 
транскрипции (например, ядерного фактора-κb) и пос-
ледующего развития провоспалительных фенотипичес-
ких реакций в гладкомышечных клетках (ГМК) сосудов. 
Эти реакции включают в себя [5]: 

•  активацию НАД и НАДФ-оксидазы, способствую-
щую синтезу суперокислительного аниона;

•  активацию моноцитов и макрофагов;
•  высвобождение цитокинов, протеаз и факторов 

роста;
•  стимуляцию лейкоцитарных молекул адгезии, 

являющихся медиаторами воспаления в сосудис-
той стенке.

АТ II непосредственно влияет на миграцию ГМК, 
гипертрофию сосудов, а также синтез и высвобождение 
компонентов внеклеточного матрикса. Все эти факторы 
способствуют развитию и прогрессированию сосудистого 
ремоделирования. Развитие протромботического состоя-
ния обусловлено влиянием АТ II на усиление синтеза 
ингибитора активатора плазминогена 1 типа (ИАП-1) 
(plasminogen activator inhibitor type 1, PAI-1), снижение 
уровня тканевого активатора плазминогена (tissue-type 
plasminogen activator, tPA) (ТАП), а также активацию 
агрегации и адгезии тромбоцитов. 

Наконец, чрезмерная экспрессия рецепторов АТ II в 
жировой ткани подавляет активность гамма-рецепторов, 
активируемых пероксисомным пролифератором 
(peroxisome proliferator-activated receptor-gamma, PPAR-γ), 
что может приводить к развитию инсулинорезистентнос-
ти (ИР). Другим возможным механизмом развития ИР 
является опосредованное АТ II фосфорилирование инсу-
лин-сигнального каскада либо разрушение b-клеток 
[7-9].

Фармакологические свойства 
и плейотропные эффекты БРА

Фармакологические свойства
Не влияя на уровни циркулирующего АТ II, БРА 

ингибируют связывание АТ II с ангиотензиновыми 
рецепторами I типа (AT1) (таблицы 1 и 2). AT1-рецепторы 
преимущественно расположены в ГМК сосудов и надпо-
чечниках [10]. Поскольку БРА не оказывают прямого 
действия на ангиотензин-превращающий фермент 
(АПФ), они также не обладают непосредственным влия-
нием на брадикинин. Тем не менее, эти препараты спо-
собны увеличивать высвобождение NO и подавлять его 
разрушение [11].
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БРА различаются по своей аффинности к AT1-
рецепторам [12-14]. Различают конкурентное (обратимое) 
и неконкурентное (необратимое) связывание с AT1-
рецепторами, в зависимости от степени смещения кривой 
«концентрация АТ II – эффект» вправо. Конкурентный 
антагонизм не меняет выраженность максимального 
ответа на АТ II, в то время как неконкурентный антаго-
низм ее уменьшает. Таким образом, неконкурентное свя-
зывание БРА с AT1-рецепторами не устраняется при уве-
личении концентрации АТ II.

Лозартан (Козаар, Merk) и эпросартан (Теветен, 
Abbott) являются конкурентными БРА; остальные БРА 
представляют собой неконкурентные антагонисты. Среди 
всего класса БРА наиболее выраженной аффинностью к 
AT1-рецепторам, по-видимому, обладает телмисартан 
(Микардис, Boehringer Ingelheim/Abbott) [15-16]. 
Некоторые БРА, такие как кандесартан (Атаканд, 
AstraZeneca), олмесартан (Беникар, Daiichi Sankyo), вал-
сартан (Диован, Novartis), но не лозартан, способны, при 
отсутствии ангиотензина II (ATII), стабилизировать AT1-
рецепторы в неактивном состоянии (т.н. «обратный аго-
низм») и, таким образом, уменьшать выраженность 
гипертрофии миокарда, независимо от снижения АД [17-
19]. Некоторые БРА также подавляют активацию АТ II 
при механическом стрессе, что свидетельствует о влиянии 
БРА на сигнальную активность AT1-рецепторов [19].

Роль AT2-рецепторов остается недостаточно изучен-
ной, особенно в отношении их влияния на провоспали-
тельные биологические механизмы [20]. В настоящее 

время считается, что опосредованные активацией AT2-
рецепторов эффекты включают в себя подавление кле-
точного роста, развитие тканей плода, модуляцию вне-
клеточного матрикса, регенерацию нейронов, апоптоз, 
дифференцировку клеток, а также, по всей видимости, 
вазодилатацию и ГЛЖ [21].

Плейотропные эффекты
Благоприятные сосудистые эффекты БРА обусловле-

ны их плейотропной активностью. В ряде выполненных 
ранее исследований было изучено действие БРА на эндо-
телиальную функцию, ОС, систему антиокислительной 
защиты (АОЗ), функцию тромбоцитов, ремоделирование 
желудочков и концентрацию мочевой кислоты (МК).

ЭД является одним из ведущих механизмов, спо-
собствующих развитию и прогрессированию ССЗ. В ряде 
исследований, выполненных у пациентов с АГ, ирбесар-
тан (Авапро, Bristol-Myers Squibb) и телмисартан, но не 
лозартан, усиливали эндотелий-зависимую либо эндоте-
лий-независимую вазодилатацию, которая оценивалась с 
помощью различных методов определения кровотока в 
сосудах предплечья [22-24]. У больных СД 2 типа (СД-2) и 
АГ олмесартан снижал уровни сывороточного интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) и высокочувствительного C-реактивного 
белка (вчСРБ) более эффективно, чем телмисартан, 
несмотря на отсутствие существенных различий по уров-
ням гликозилированного гемоглобина (HbA1c) и адипо-
нектина между группами (гр.) олмесартана и телмисартана 

[25]. У пациентов с нормальным АД и стабильным клини-
ческим течением патологии КА ирбесартан снижал уров-

Таблица 1
Фармакологическое и фармакокинетическое взаимодействие  

блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА)

Взаимодействие 
с пищей

Взаимо-
действие 
с лекарствами

Дозы при пато-
логии печени

Дозы при патологии 
почек

Клеточные эффекты* Связывание с AT1-
рецепторами

Лозартан 10% снижение 
биодоступности

Рифампин, 
флюконазол 

↓ начальной 
дозы 

Без изменения дозы ↓↓ URAT I, ↑ PPAR-γ,
↓ TxA2/PGH2

 Конкурентное

Валсартан ~50% снижение 
AUC (NS)

Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы Нет Неконкурентное

Ирбесартан Нет Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы ↓↓ TxA2/PGH2, ↑ 
PPAR-γ, 
↓ клеточного роста

Неконкурентное

Кандесартан Нет Нет ↓ начальной 
дозы у пациен-
тов с умеренно 
выраженной 
патологией

Без изменения дозы PPAR-γ Неконкурентное

Телмисартан
80 мг

6-20% снижение 
биодоступности

Дигоксин Применение с 
осторожностью

Без изменения дозы ↑ PPAR-γ,
↓↓ клеточного роста, 
↓ оксидативного 
стресса 

Неконкурентное

Эпросартан Задержка абсор-
бции (NS)

Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы
(легкая и умеренная 
дисфункция почек);
с осторожностью 
в тяжелых случаях 
(отсутствие данных)

Нет  Конкурентное

 Олмесартан Нет Нет Без изменения 
дозы

Без изменения дозы Нет Неконкурентное

Примечание: AUC, area under the curve – площадь под кривой; PPAR-γ, peroxisome proliferator-activated receptor-γ – гамма-
рецепторы, активируемые пероксисомным пролифератором; URAT I, urate transporter I – переносчик уратов I. 
* Активность в отношении PPAR-γ наблюдается лишь для терапевтических доз телмисартана; для остальных БРА повышение 
активности в отношении PPAR-γ не достигается при использовании терапевтических доз. 
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ни маркеров воспаления, таких как молекулы адгезии 
сосудистых клеток 1 типа (vascular cell adhesion molecule-1, 
VCAM-1), фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и 
супероксид, с максимальным снижением к 12 нед. лече-
ния [26]. Уровни регенеративных эндотелиальных кле-
ток-предшественников (endothelial progenitor cells, EPCs) 
достоверно повышались при приеме лозартана и олме-
сартана [26-27]. (Известно, что АТ II ускоряет физиологи-
ческое старение EPCs.) 

В прямых сравнительных исследованиях телмисар-
тан (Микардис) уменьшал средние значения индекса 
реактивной гиперемии в большей степени, чем валсартан, 
несмотря на сопоставимое снижение АД при приеме тел-
мисартана и валсартана [28]. Улучшение эндотелиальной 
функции может быть опосредовано экспрессией и рас-
пространением белкового комплекса запирающей зоны 
(zonula occludens 1, ZO-1), который отвечает за формиро-
вание и стабилизацию плотных соединений между смеж-
ными эндотелиоцитами. В отличие от валсартана, телми-
сартан дозозависимо повышает проницаемость эндотелия 
за счет подавляющего действия на ZO-1; такой эффект, 
по-видимому, обусловлен не зависящими от АТ II меха-
низмами [29].

Избыточная продукция активных форм кислорода 
(АФК) и истощение резервов системы АОЗ способствует 
внутриклеточному накоплению АФК, что, в свою оче-
редь, может приводить к повреждению клеточных мемб-
ран и гибели клеток. АФК также способствуют развитию 
ОС – состояния, ассоциируемого с гипертрофией и ремо-
делированием миокарда. 

Кандесартан, телмисартан и валсартан могут умень-
шать выраженность ОС, что подтверждается снижением 
пероксид-индуцируемого повреждения эндотелиоцитов 
пупочной вены человека, а также снижением содержания 
в моче 8-эпи-простагландина-F2 (8-epi-prostaglandin-F2, 
PGF2a) и 8-гидрокси-2-дезоксигуанозина (8-hydroxy-2′-

deoxyguanosine, OHdG) у больных СД, независимо от 
сопутствующей терапии ингибиторами АПФ [30,31]. 
Лозартан и телмисартан уменьшали экспрессию генов 
NO-синтазы (nitric oxide synthase, NOS) и субъединицы 
НАДФ-оксидазы (NOx1, p22phox) у предрасположенных к 
развитию инсульта крыс со спонтанной АГ [32]. 

Телмисартан в значительно большей степени уменьшал 
экспрессию гена NOS, в то время как лозартан преиму-
щественно подавлял экспрессию гена НАДФ-оксидазы.

БРА влияют на тромбоцитарную функцию у челове-
ка, взаимодействуя с тромбоксаном A2 (thromboxane A2, 
TxA2) в тромбоцитах. Это приводит к подавлению TxA2-
зависимой активации тромбоцитов. Лозартан (но не его 
активный метаболит, EXP 3174), ирбесартан, телмисартан 
и валсартан ингибируют агрегацию тромбоцитов у здоро-
вых добровольцев в условиях ex vitro [33].  У пациентов с 
АГ лозартан, но не кандесартан, подавлял агрегацию 
тромбоцитов, независимо от своего антигипертензивного 
действия [34]. При стимуляции тромбоцитов человека 
TxA2 in vitro было продемонстрировано достоверное, дозо-
зависимое снижение активации тромбоцитов под дейс-
твием лозартана и ирбесартана. Промежуточный по 
величине эффект наблюдался при применении телмисар-
тана, наименьший эффект отмечался на фоне приема 
максимальных доз валсартана (5 x 10-6 M) и EXP 3174, в то 
время как применение кандесартана не влияло на актива-
цию тромбоцитов [35]. У предрасположенных к развитию 
инсульта крыс со спонтанной АГ активация тромбоцитов 
в условиях ex vivo, регистрируемая по уровням экспрессии 
р-селектина, подавлялась под действием лозартана. В то 
же время, при назначении кандесартана и валсартана не 
наблюдалось снижения количества активированных 
тромбоцитов [36]. 

В выполненных ранее исследованиях была проде-
монстрирована выраженная в различной степени связь 
между приемом БРА и предупреждением развития и про-

Таблица 2
Фармакологические и фармакокинетические свойства блокаторов рецепторов ангиотензина [12,13]

БРА Ингибиро-
вание 
прессорно-
го эффекта 
АТII

Афин-
ность 
к AT1, по 
сравне-
нию с AT2

Время 
полу-
жизни 
(часы)

Время до 
достиже-
ния гипо-
тензивного 
эффекта 
(нед)

Влияние 
на систему 
цитохрома 
P450

Выделение (при-
близительная 
оценка)

F% Tmax
(часы)

СМАД: сниже-
ние среднесу-
точного исход-
ного АД
(САД / ДАД
[мм рт. ст.])

Лозартан 25-40% 1,000 – 
кратное

6-9 3-6 Да
(CYP 2C9
и 3A4)

Почки – 35%,
печень – 60%

33 1
(3-4 для 
метабо-
литов)

11-9/7-5

Валсартан 30% 20,000 – 
кратное

6 4 Нет данных Почки – 13%,
печень – 83%

10-35 2-4 19-8/12-5

Ирбесартан 40% 8,500 – 
кратное

11-15 2 Да
(CYP 2C9)

Почки – 20%,
печень – 80%

60-80 1,5-2 11-10/7-6

Кандесартан TK 10,000 9 2-4 Незначи-
тельный 
эффект

Почки – 33%,
печень – 67%

15 3-4 13-11/9-8

Телмисартан
80 мг

40% 3,000 – 
кратное

24 4 Нет Почки – <1%,
печень – >97%

42-58 0,5-1 15-11/11-7

Эпросартан 30% 1,000 – 
кратное

20 2-3 Нет Почки – 7%,
печень – 90%

13 1-2 Нет эффекта

Олмесартан 61% 12,500 – 
кратное

13 1-2 Нет Почки – 35-50%,
печень – 50-65%

26 1-3 15-13/11-9

Примечание: СМАД – суточное мониторирование АД; CYP, cytochrome – цитохром; F% – биодоступность; Tmax – время достижения 
пиковой концентрации.
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грессирования ремоделирования желудочков, а также 
связанных с ремоделированием клинических осложнений 

[37-39]. В эксперименте на собаках, с использованием 
модели миокардиального повреждения электрическим 
током, новый БРА DUP 532 не предотвращал увеличение 
объема и массы миокарда ЛЖ. В то же время, у лаборатор-
ных крыс с экспериментальным постинфарктным пов-
реждением миокарда высокие дозы лозартана уменьшали 
выраженность ремоделирования ЛЖ и снижали экспрес-
сию фетальных генов. При экспериментальной ишемии и 
реперфузии миокарда у собак валсартан препятствовал 
прогрессированию ремоделирования инфарктной зоны. 
В ряде клинических исследований была показана сопос-
тавимая эффективность ингибиторов АПФ (ИАПФ) и 
БРА в отношении уменьшения размеров желудочков у 
пациентов с СН либо больных, перенесших острый ИМ 

[40,41].
Уровень МК, как возможного ФР ССЗ, может сни-

жаться под действием БРА; тем не менее, вплоть до 
настоящего времени отсутствуют непосредственные кли-
нические доказательства причинно-следственной связи 
между приемом БРА и уменьшением концентрации МК. 
Некоторые БРА обладают урикозурической активностью 
и умеренно снижают уровни МК, по-видимому, за счет 
пробенецид-подобного действия [42,43]. Этот эффект 
обусловлен изменением сывороточной концентрации 
МК, а также непосредственным влиянием БРА на про-
цессы ее реабсорбции. 

Отдельные БРА способны модулировать активность 
PPAR-γ – внутриклеточных рецепторов, контролирую-
щих углеводный и липидный обмены. Регулируя связыва-

ние кофактора PPAR-γ, телмисартан и ирбесартан обла-
дают селективным модулирующим действием в отноше-
нии PPAR. Тем не менее, лишь для телмисартана этот 
эффект наблюдается при достижении клинической сыво-
роточной концентрации препарата и не зависит от связы-
вания с AT1-рецепторами [43-45].

Таким образом, выше была представлена характе-
ристика ряда потенциально благоприятных сосудистых 
эффектов БРА. В сравнительных исследованиях было 
продемонстрировано, что отдельные БРА различаются по 
своим плейотропным эффектам. В связи с этим, возника-
ет вопрос, в какой степени плейотропные сосудистые 
эффекты отдельных БРА объясняют кардио- и вазопро-
тективное действия этих препаратов?

Клинические исследования
В ряде клинических исследований было показано 

вазопротективное действие БРА у больных АГ и высоким 
ССР, дисфункцией ЛЖ, острым ИМ (ОИМ) и СН (таблица 
3) [46-49,51,54-58]. Вместе с тем, число исследований, 
изучавших сравнительную эффективность отдельных БРА 
в отношении сосудистых конечных точек, остается ограни-
ченным. Не во всех клинических исследованиях эффек-
тивности БРА оценивалось не зависящее от контроля АД 
кардиопротективное действие этих препаратов. Тем не 
менее, частота сердечно-сосудистых исходов определялась 
в каждом исследовании. Наблюдавшее в данных исследо-
ваниях благоприятное действие БРА было, по-видимому, 
преимущественно обусловлено снижением АД [46].

VALUE. В исследовании VALUE (Valsartan  
Antihypertensive Long-term Use Evaluation) сравнивалось 

Таблица 3
Исследования БРА у больных АГ и ССЗ

Исследование Популяция пациентов (n) Основная конечная 
точка (средний срок 
наблюдения)

Лечение, добав-
ляемое к стан-
дартной терапии 

Клинические исходы

BPLTTC [49] АГ и повышенный риск 
ССЗ (146838 пациентов с 
22666 СС событиями) 

Нефатальный инсульт 
либо цереброваскуляр-
ная смерть; нефатальный 
ИМ либо фатальное 
ПКА, в том числе вне-
запная смерть; фаталь-
ная СН либо госпитали-
зация в связи с СН

Ингибиторы 
АПФ либо БРА, 
по сравнению 
с плацебо либо 
иными препара-
тами 

• Ингибиторы АПФ: СОР 19% для инсульта, 
16% для КБС, 27% для СН, при снижении 
АД на каждые на 5 мм рт. ст.

• Не зависящий от снижения АД кардиопро-
тективный эффект: СОР 9% для КБС

• БРА: СОР 26% для инсульта, 17% для КБС, 
12% для СН; отсутствие не зависящего от 
снижения АД  кардиопротективного эффек-
та

VALIANT [55] Пациенты с ИМ
(14808)

ОС Валсартан в виде 
монотерапии 
либо в сочетании 
с каптоприлом, 
по сравнению с 
ингибиторами 
АПФ

Отсутствие межгрупповых различий по пока-
зателям годичной смертности:
12,5% в группе валсартана, 12,3% в группе 
валсартана и каптоприла, 13,3% в группе кап-
топрила 

UMPIRE [48] Пациенты, госпитализи-
рованные в связи с ОКС 
(>65 лет)
(65493) 

Госпитализация в связи с 
ОКС (400 сут.)

Ингибитор АПФ, 
по сравнению с 
БРА в качестве 
стартовой тера-
пии

• Стандартизованный относительный риск 
0,89 (95% ДИ 0,76-1,04; различия статисти-
чески не достоверны)

• Частота госпитализации:  
– Ингибиторы АПФ - 15,1 случаев на 1000 
человеко-лет 
– БРА - 19,2 случая на 1000 человек-лет

LIFE [51] ГЛЖ (9193) Смерть, ИМ либо МИ
(4,8 г)

Лозартан, по 
сравнению с ате-
нололом

• Комбинированная конечная точка: СОР 13% 
(0,021)

• СС смерть: СОР 11% (0,206)
• Инсульт: СОР 25% (0,001)
• ИМ: СОР 7% (0,491)

М.А. Мунгер, … Терапия БРА и кардиоваскулярная протекция …
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Таблица 3 (продолжение)
Исследования БРА у больных АГ и ССЗ

Исследование Популяция пациентов 
(n)

Основная конечная точка 
(средний срок наблюде-
ния)

Лечение, 
добавляемое 
к стандартной 
терапии

Клинические исходы

VALUE [47] АГ и высокий ССР 
(мужчины, возраст 
>50 лет, СД, курение, 
повышенный ОХС, 
ГЛЖ, протеинурия)  
(15245)

СС смерть и СС событие
(4,2 года)

Валсартан, по 
сравнению с 
амлодипином

• СОР статистически не достоверно
• Достоверно более выраженное снижение АД 

при лечении амлодипином (4,0/2,1 мм рт. ст. 
через 1 мес; 1,5/1,3 мм рт. ст. через 1 г; р<0,001 
для обоих сравнений)

CHARM-
Alternative [59]

ХСН, ДЛЖ, неперено-
симость ИАПФ

СС смерть или госпита-
лизация в связи с СН (3,7 
мес.)

Кандесартан, 
по сравнению с 
плацебо

СОР 23% (0,0004)

Val-HeFT [57] ХСН (5010; 366 без 
терапии ИАПФ)

СС заболеваемость и 
смертность (23 мес.)

Валсартан, по 
сравнению с 
плацебо

Заболеваемость и смертность: СОР 13,2% (отно-
сительный риск 0,87; 97,5% ДИ 0,77-0,97)

ONTARGET 

[61]
Больные высокого 
риска с ПКА, ППА 
либо ССЗ или СД с 
ПОМ (25620)

Комбинированная конеч-
ная точка: СС смерть, 
ИМ, ЦВС либо госпита-
лизация в связи с СН

Телмисартан, 
по сравнению 
с рамиприлом
Комбинация 
телмисартана 
и рамиприла, 
по сравнению с 
рамиприлом

Телмисартан, по сравнению с рамиприлом:
• Относительный риск 1,01 (95% ДИ 0,94-1,09)
• Меньшая частота кашля (р<0,001) и ангио-

невротического отека (р<0,01), большая час-
тота обусловленных гипотензией симптомов 
(р<0,001); сопоставимая частота синкопаль-
ных состояний

Комбинированная терапия, по сравнению с 
рамиприлом:
• Относительный риск 0,99 (95% ДИ 0,92-1,07)
• Повышенный риск обусловленных гипотензи-

ей симптомов (р<0,001), синкопальных состоя-
ний (р=0,03) и почечной дисфункции (р<0,001)

• Более выраженное снижение среднего АД при 
монотерапии телмисартаном (0,9/0,6 мм рт. ст.) 
и комбинированной терапии

OPTIMAAL 

[54]
Больные высокого 
риска с ОИМ (5477)

ОС
ВС либо успешно реани-
мированные случаи сер-
дечной смерти
Фатальный либо нефа-
тальный
повторный ИМ
Госпитализация в связи с 
любыми причинами

Лозартан, по 
сравнению с 
каптоприлом 

ОС:
СОР 1,13 [95% ДИ 0,99-1,28]
ВС либо успешно реанимированные случаи сер-
дечной смерти:
СОР 1,19 [95% ДИ 0,98-1,43]
Фатальный либо нефатальный повторный ИМ:
СОР 1,03 [95% ДИ 0,89-1,18]
Госпитализация в связи с любыми причинами:
СОР 1,03 [95% ДИ 0,97-1,10]

CHARM-
Added [58]

ХСН, ДЛЖ 
(2548)

ИАПФ + БРА
Комбинированная конеч-
ная точка: СС смертность 
либо госпитализация в 
связи с СН (анализ ITT)
(41 мес.)

Кандесартан, 
по сравнению с 
плацебо

СОР 0,85 [95% ДИ 0,75-0,96]

ELITE II [56] ХСН, ДЛЖ
Стратификация в 
зависимости от приема 
b-АБ
(3152)

ОС
ВС либо успешно реани-
мированные случаи оста-
новки сердца
(555 дней)

Лозартан, по 
сравнению с 
каптоприлом

ОС:
ОР 1,13 [95% ДИ 0,95-1,35]
ВС либо успешно реанимированные случаи оста-
новки сердца:
ОР 1,25 [95% ДИ 0,98-1,60]

Примечание: ДЛЖ – дисфункция левого желудочка; ОР – отношение рисков; ОХС – общий холестерин; ППА – патология 
периферических артерий; СОР – снижение относительного риска; ЦВС – цереброваскулярное событие; ITT, intention to 
treat – анализ в группах рандомизации; АГ - артериальная гипертензия; АД - артериальное давление; БРА – блокаторы 
рецепторов ангиотензина; ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка; ДИ - доверительный интервал; ИМ - инфаркт миокарда; ПКА 
– поражение коронарных артерий; СД - сахарный диабет; СН - сердечная недостаточность; СС – сердечно-сосудистый; ССР – 
сердечно-сосудистый риск;  ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ПОМ – поражение органов-мишеней; ОИМ – острый инфаркт миокарда; 
ОС – смертность от общих причин; ВС – внезапная смерть; n – число пациентов. 
Клинические исследования: BPLTCC – Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration; CHARM – Candesartan in Heart 
failure: Assessment of Reduction in Mortality and morbidity; ELITE II - Evaluation of Losartan in the Elderly Study II; LIFE – Losartan 
Intervention For Endpoint reduction; ONTARGET – Ongoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint 
Trial; OPTIMAAL – Optimal Trial in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist Losartan; VALIANT – Valsartan in Acute 
Myocardial Infarction; VALUE – Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation.
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не зависящее от снижения АД кардиопротективное 
действие валсартана в дозе 80-160 мг (Диован) и амло-
дипина в дозе 5-10 мг (Норваск, Pfizer). Оба препарата 
назначались совместно с гидрохлоротиазидом (Гхт) в 
дозе 12,5-25 мг. В исследовании участвовали 15245 
пациентов с ранее не леченной и леченной АГ 1 ст. и 
высоким ССР. Средний срок наблюдения составил 4,2 
мес. [47].

Через 1 мес. терапии в гр. амлодипина наблюдалось 
достоверно более выраженное снижение АД, чем в гр. валсар-
тана – 4,0/2,1 vs 1,5/1,3 мм рт.ст., соответственно (p<0,001). 
Через 72 мес. частота основной комбинированной конечной 
точки – время до развития первого сердечно-сосудистого 
события (CCC), достоверно не различалась в гр. валсартана 
(10,6%) и амлодипина (10,4%). Отношение рисков (ОР) 
составило 1,04; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,94-1,15; 
p=0,49. Частота новых случаев СД была достоверно ниже при 
приеме валсартана (13,1%), по сравнению с терапией амлоди-
пином (16,4%) – ОР 0,77; 95% ДИ 0,69-0,86 (р<0,0001).

Cohort study. В ретроспективном когортном исследо-
вании участвовали > 65 тыс. пожилых пациентов, получав-
ших ИАПФ либо БРА [48]. В исследовании использовался 
метод подбора на основе балльной оценки (propensity 
matching), с распределением 3:1. В течение 2 лет наблюде-
ния оценивалась частота госпитализации в связи с острым 
коронарным синдромом (ОКС), включавшим в себя ОИМ 
и/или нестабильную стенокардию (НС). Число случаев 
госпитализации в связи с НС составило 1295. Несмотря на 
меньшую частоту госпитализации среди больных, прини-
мавших БРА (15,1 событий на 1 тыс. человеко-лет), по 
сравнению с ИАПФ (19,2 событий на 1 тыс. человеко-лет), 
достоверного снижения относительного риска отмечено не 
было – 0,89; 95% ДИ 0,76-1,04. Анализ данных в подгруп-
пах больных СД, атеросклерозом или с СН также не 
выявил различий по частоте ССС среди участников, полу-
чавших ИАПФ либо БРА. Частота ССС у пациентов, 
получавших различные БРА, не сравнивалась [48].

BPLTTC. В мета-анализ BPLTTC (Blood Pressure Lowering 
Treatment Trialists’ Collaboration) вошли данные, полученные 

в 26 исследованиях: 17 – для ИАПФ, 9 – для БРА, в которых 
ИАПФ или БРА сравнивались с плацебо либо иными гр. 
лекарственных препаратов. Целью мета-анализа была оценка 
различий по влиянию на уровень АД и частоту ССС у паци-
ентов с АГ, СД и наличием в анамнезе коронарной болезни 
сердца (КБС) либо цереброваскулярной патологии [49]. И 
для ИАПФ, и для БРА степень снижения относительного 
риска коррелировала со степенью снижения АД. Среди 
получавших БРА пациентов снижение АД на каждые 5 мм 
рт.ст. сопровождалось дополнительным снижением риска 
инсульта (МИ), КБС и СН на 26%, 17% и 12%, соответствен-
но. При этом ни для ИАПФ, ни для БРА не было выявлено не 
зависящего от снижения АД благоприятного эффекта в 
отношении частоты ССС. Это могло быть обусловлено отно-
сительно небольшим числом включенных в исследование 
пациентов. 

В 3 исследованиях, непосредственно сравнивавших 
ИАПФ и БРА, снижение среднего систолического АД 
(САД) в фазе наблюдения было более выраженным (на 0,7 
мм рт.ст.) для больных, принимавших БРА. Степень сни-
жения риска ССС на фоне приема ИАПФ и БРА не раз-
личалась. Поскольку полученные доверительные интер-
валы были достаточно широкими, данные результаты не 
позволяют окончательно исключить возможность раз-
личного влияния ИАПФ и БРА на ССР (рисунок 1) [49].

Гипертрофия левого желудочка 
LIFE. ГЛЖ является независимым предиктором 

риска развития поражения КА (ПКА), острых церебро-
васкулярных событий и СН [50]. Целью исследования 
LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction) было 
изучение не зависящих от снижения АД эффектов блока-
ды действия АТ II, путем оценки влияния терапии лозар-
таном на обратное развитие ГЛЖ и частоту ССС [51].

В двойное слепое, рандомизированное исследование в 
параллельных гр. вошли 9193 пациента с АГ и ГЛЖ, которые 
получали лозартан (Козаар) либо атенолол (Тенормин) в 
течение, как минимум, 4 лет. Прием лозартана приводил к 
снижению стандартизованного относительного риска ком-
бинированной конечной точки (сердечно-сосудистая 

Рис. 1     Мета-анализ 26 крупных клинических исследований, сравнивавших ИАПФ либо БРА с плацебо или другими препаратами, 
не выявил достоверных различий между ИАПФ и БРА в отношении снижения риска МИ, КБС и СН. Ромбы отражают 
величину общего эффекта; ширина ромбов соответствует 95% ДИ; центр ромбов соответствует величине относительного 
риска [49]. 
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смерть, МИ и ИМ) на 13%, по сравнению с терапией атено-
лолом (P=0,021). В гр. лозартана снижение исходных значе-
ний индекса массы миокарда (ИММ) ЛЖ было достоверно 
более выраженным, чем в гр. атенолола (р=0,001) (рисунок 
2) [52]. Лозартан также снижал частоту развития новых слу-
чаев СД на 25%, по сравнению с атенололом (р=0,001) [51].

Лозартан более эффективно, чем атенолол, замедлял 
повышение сывороточных уровней МК, наблюдавшееся 
в исследовании LIFE в течение 4,8 лет наблюдения. 
Снижение частоты основной комбинированной конеч-
ной точки при терапии лозартаном в значительной степе-
ни (на 29%; 14%-107%; р=0,004) объяснялось влиянием 
на уровни МК [53].

Перенесенный инфаркт миокарда 
OPTIMAAL. Исследование OPTIMAAL (Optimal Trial 

in Myocardial Infarction with the Angiotensin II Antagonist 
Losartan) было предпринято с целью сравнения эффектив-
ности лозартана и каптоприла (Капотен, PAR) в отноше-
нии снижения смертности у больных высокого риска 
после перенесенного ОИМ [54]. В этом и сследовании не 
было выявлено преимуществ лозартана перед каптоприлом 
по влиянию на основную конечную точку – ОС. 
Недостоверные различия показателей ОС свидетельство-
вали в пользу каптоприла (18% vs 16% в гр. лозартана, 
соответственно; относительный риск 1,13 (p=0,07). 
Сходные результаты были получены для дополнительных 
конечных точек, включавших ВС и успешно реанимиро-
ванные случаи сердечной смерти, а также фатальный и 
нефатальный повторный ИМ. При этом переносимость 
лозартана была лучше, чем переносимость каптоприла; 
доля прекративших лечение больных была меньше в гр. 
лозартана (17%), чем в гр. каптоприла (23%) – отношение 
рисков (ОР) 0,70 (р<0,0001).

VALIANT. В исследовании VALIANT (Valsartan in 
Acute Myocardial Infarction Trial) оценивалась способность 
монотерапии валсартаном (Диован) либо комбинирован-
ной терапии валсартаном и ИАПФ каптоприлом улучшать 
выживаемость (снижать ОС), по сравнению с монотера-
пией каптоприлом, у пациентов с ОИМ в сочетании с 
дисфункцией ЛЖ и/или СН [55]. В двойном слепом 
исследовании пациентов рандомизировали в отношении 
приема валсартана (n=4909), валсартана и каптоприла 
(n=4885) либо только каптоприла (n=4909). Средний срок 
наблюдения составил 24,7 мес.

Показатели ОС были сопоставимы при приеме вал-
сартана – ОР 1,00; 97,5% ДИ 0,89-1,11 (р=0,98) и комби-
нированной терапии валсартаном и каптоприлом – ОР 
0,98; 97,5% ДИ 0,89-1,09 (р=0,73), по сравнению с моно-
терапией каптоприлом. Несмотря на дополнительное 
снижение АД, комбинированная терапия валсартаном и 
каптоприлом не приводила к достоверному снижению 
частоты ССС, по сравнению с приемом одного каптопри-
ла, а также сопровождалась повышением частоты связан-
ных с лечением побочных эффектов (ПЭ). 

Сердечная недостаточность с систолической дисфункцией
ELITE II. Непереносимость ИАПФ, нередко встре-

чающаяся у больных с систолической СН, послужила 
причиной оценки БРА как альтернативной терапии для 
данной клинической гр. В двойном слепом, рандомизи-
рованном, контролируемом исследовании ELITE II 
(Evaluation of Losartan in the Elderly Study II) сравнивалось 
влияние лозартана (Козаара) и каптоприла (Капотена) на 
показатели заболеваемости, смертности, безопасности и 
переносимости терапии у пациентов с клинически выра-

женной СН (n=3152) [56]. Обе гр. лечения достоверно не 
различались по показателям ОС – 17,7% и 15,9%, соот-
ветственно; ОР 1,13 (р=0,16) и частоте ВС либо успешно 
реанимированных случаев остановки сердца – 9% и 7,3%; 
ОР 1,25 (р=0,08). Лозартан обладал лучшей переносимос-
тью, чем каптоприл; число больных, прекративших лече-
ние вследствие ПЭ (например, кашля), было меньше в 
группе лозартана.

Val-HeFT. В исследование Val-HeFT (Valsartan Heart 
Failure Trial) с участием > 5 тыс. пациентов с СН II-IV 
функционального класса (ФК) по классификации NYHA 
(New York Heart Association), у которых симптомы СН 
сохранялись на фоне стандартной терапии диуретиками, 
дигоксином и ИАПФ [57]. По сравнению с плацебо, вал-
сартан (Диован) снижал показатели сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности на 13,2% – относительный 
риск 0,87; 97,5% ДИ 0,77-0,97. Несмотря на отсутствие 
межгрупповых различий по показателям  смертности, вал-
сартан продемонстрировал достоверное (27,5%) снижение 
риска госпитализации в связи с СН.

CHARM-Added. В исследовании CHARM-Added 
(Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in 
Mortality and morbidity) изучалась эффективность канде-
сартана (Атаканда), по сравнению с плацебо, у пациентов 
(n=2548), которым ранее были назначены ИАПФ в связи 
с СН и сниженной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ [58]. 
Средний срок наблюдения составил 41 мес. 
Дополнительный прием кандесартана достоверно снижал 
частоту основной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть и госпитализация в связи с ХСН), по сравнению с 
плацебо – 38% vs 42%; ОР 0,85 (p=0,011). Кандесартан 
также снижал частоту повторной госпитализации в связи 
с СН, что подтверждало долгосрочный, стабильный поло-
жительный эффект этого препарата. 

CHARM-Alternative (Candesartan in Heart failure: 
Assessment of Reduction in Mortality and morbidity – 
Alternative). В данном исследовании изучалась способ-
ность кандесартана улучшать клинические исходы у не 
переносящих ИАПФ больных с ХСН и систолической 
дисфункцией ЛЖ. По сравнению с плацебо, кандесартан 
продемонстрировал достоверное (23%) снижение относи-

Примечание:  ЭхоКГ – эхокардиографическое исследование 
Рис. 2     Согласно результатам исследования LIFE, лечение 

лозартаном (Козааром) приводило к достоверно более 
выраженному снижению исходных значений ИММ ЛЖ, 
по сравнению с приемом атенолола (Тенормина) [52].

Обзоры
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тельного риска сердечно-сосудистой смерти и госпитали-
зации в связи с СН – ОР 0,77; 95% ДИ 0,67-0,89 (р=0,0004) 

[59]. Благоприятный клинический эффект также наблю-
дался среди пациентов с нефатальным ИМ, нефатальным 
МИ и коронарной реваскуляризацией в анамнезе. Следует 
отметить, что при лечении кандесартаном частота госпи-
тализации в связи с декомпенсацией СН уменьшалась на 
32% (р<0,0001). 

Комбинированная терапия в группах высокого риска 
Таким образом, остается открытым вопрос о наличии 

более выраженного благоприятного сосудистого эффекта 
для комбинации БРА и ИАПФ, по сравнению с назначе-
нием одной из этих гр. препаратов. Возможные механиз-
мы потенцирования положительного сосудистого эффек-
та для БРА и ИАПФ включают усиление продукции 
кининов, снижение синтеза альдостерона и повышение 
чувствительности к инсулину. Кроме того, на фоне ком-
бинированной терапии «ускользание» эффектов АТ II, 
обусловленное действием ИАПФ, может приводить к 
стимуляции AT2-рецепторов. В ряде клинических испы-
таний были получены данные, подтверждающие роль 
этих механизмов при сосудистой патологии у человека.

ONTARGET (телмисартан/рамиприл). В рандомизи-
рованном, двойном слепом исследовании ONTARGET 
(Ongoing Telmisartan Alone and in combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial) сравнивались кардиопро-
тективные свойства телмисартана (Микардиса), рами-
прила (Altace, KING) и комбинации этих препаратов 

[60]. В исследовании участвовали 25620 пациентов высо-
кого риска, с поражением КА, периферических или 
мозговых артерий, либо с СД и поражением органов-
мишеней (ПОМ). Несмотря на более выраженное сни-
жение среднего АД в гр. телмисартана, по сравнению с 
гр. рамиприла (-0,9/-0,6 мм рт.ст.), не наблюдалось 
межгрупповых различий по частоте основной конечной 
точки: сердечно-сосудистая смерть, ИМ, МИ либо гос-
питализация в связи с СН) [61]. 

Таким образом, телмисартан не уступал рамиприлу в 
отношении снижения частоты (1) основной конечной 
точки: сердечно-сосудистая смерть, ИМ, МИ либо госпи-
тализация в связи с СН; и (2) вторичной конечной точки, 
использовавшейся в исследовании HOPE (Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) (сердечно-сосудистая смерть, ИМ 
либо МИ) [62]. 

При терапии телмисартаном, по сравнению с при-
емом рамиприла, регистрировалось достоверно меньшее 
число случаев прекращения лечения вследствие развития 
таких ПЭ, как кашель и  ангионевротический отек. В то же 
время, в гр. телмисартана чаще развивались обусловленные 
гипотензией симптомы, без увеличения частоты синко-
пальных состояний. Возникновение связанных с гипотен-
зией симптомов соответствовало более выраженному сни-
жению АД на фоне приема телмисартана. 

Общее число случаев постоянного либо временного 
прекращения терапии вследствие ПЭ было достоверно мень-
ше в гр. телмисартана, чем в гр. рамиприла – относительный 
риск 0,94 (р=0,02). Комбинированная терапия телмисарта-
ном и рамиприлом приводила к большему снижению АД, 
однако не сопровождалась достоверно более выраженным 
снижением относительного риска, по сравнению с монотера-
пией рамиприлом. Кроме того, комбинированное лечение 
ассоциировалось с повышением частоты ПЭ, таких как 
гипотензия, синкопальные состояния, почечная дисфункция 
и гиперкалиемия (рисунок 3) [61].

Иные варианты комбинированной терапии
В ряде ранее выполненных исследований изучалась 

эффективность БРА в комбинации с прямыми ингибиторами 
ренина и блокаторами кальциевых каналов (АК).

ALTITUDE (Valturna). В рандомизированных, плаце-
бо-контролируемых исследованиях комбинация валсар-
тана (Диована) и алискирена (Tekturna) обеспечивала 
более выраженное снижение АД, по сравнению с моноте-
рапией каждым из этих препаратов [63,64]. Следует отме-
тить, что профиль переносимости данной комбинации 
(Valturna, NOVARTIS) был сопоставим с таковым для 
плацебо либо каждого препарата по отдельности. В про-
должающемся исследовании ALTITUDE (Aliskiren Trial in 
Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease 
Endpoints) оценивается эффективность комбинации 
алискирена и ИАПФ либо БРА в отношении снижения 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности у > 
8500 пациентов высокого риска с СД-2 [65].

EX-FAST (Эксфорж). В многоцентровом, рандомизи-
рованном, двойном слепом исследовании EX-FAST 
(Exforge in Failure After Single Therapy) была изучена 
эффективность комбинации амлодипина и валсартана 
(Эксфорж, Novartis) у больных с недостижением контроля 
АГ на фоне монотерапии [66]. При использовании комби-
нации амлодипина и валсартана контроль АД был достиг-
нут у ~ 75% пациентов [66].

Azor. Оценка эффективности и переносимости ком-
бинированной терапии олмесартаном (Беникаром) и 
амлодипином (Норваском) была выполнена у 1017 паци-
ентов с умеренной и тяжелой АГ и отсутствием контроля 
АД на фоне монотерапии амлодипином [67]. К 24-ой 
неделе лечения комбинированным препаратом Azor (Azor, 
Daiichi Sankyo) контроль АД был достигнут у > 70% 
больных.

Twynsta. Эффективность и безопасность комбинации 
телмисартана (Микардиса) и амлодипина (Норваска), по 
сравнению с монотерапией каждым из этих препаратов, у 
пациентов с АГ была изучена в рандомизированном, 
двойном слепом, плацебо-контролируемом исследовании 
факториального дизайна (4х4), выполненном в парал-
лельных гр. После 8 нед. лечения прием комбинации 
телмисартана 80 мг и амлодипина 10 мг (Twynsta, 
Boehringer Ingelheim) приводил к достоверно более выра-
женному снижению АД – контроль САД и диастоличес-
кого АД (ДАД) у 76,5% пациентов; контроль ДАД у 85,3%; 
ответ АД на терапию у > 90%, по сравнению с монотера-
пией телмисартаном либо амлодипином [68].

ACCOMPLISH (Лотензин и Лотрел). В рандомизиро-
ванном, двойном слепом исследовании ACCOMPLISH 
(Avoiding Cardiovascular Events through Combination Therapy 
in Patients Living with Systolic Hypertension) 11506 пациен-
тов с АГ и высоким риском  CCC принимали либо бена-
зеприл (Лотензин, NOVARTIS) в сочетании с амлодипи-
ном (Норваск), либо беназеприл в сочетании с Гхт. 
Комбинированная терапия беназеприлом и амлодипином 
(Лотрел, NOVARTIS) более эффективно, чем прием бена-
зеприла и Гхт (Лотензин HCT), уменьшала частоту ССС. 
В частности, в гр. Лотрела абсолютный риск снижался на 
2,2%, а относительный риск – на 19,6%: ОР 0,80; 95% ДИ 
0,72-0,90 (р<0,001) [69].

Выводы
В клинических исследованиях, вошедших в данный 

обзор, не ставился вопрос о том, насколько плейотропные 
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эффекты БРА в сочетании с ИАПФ превосходят благоприят-
ное сосудистое действие при назначении каждого из этих 
двух классов препаратов по отдельности. Ожидается, что в 
будущих исследованиях сравнительной эффективности с 
использованием трансляционных методов будет изучена роль 
плейотропного действия БРА в отношении влияния этих 
лекарственных средств на частоту клинических исходов. 

Направления будущих исследований
Постоянно увеличивается число клинических иссле-

дований, демонстрирующих кардио- и вазопротективное 
действие БРА у пациентов с различными патологически-
ми состояниями, не ограничивающимися АГ. В исследо-
ваниях, находящихся в фазе продолжающегося наблюде-
ния либо набора участников, эффективность БРА оцени-
вается при следующих состояниях:

•  ОКС – ирбесартан, валсартан
•  ишемия миокарда – валсартан
•  фибрилляция предсердий (ФП) – ирбесартан, 

олмесартан, валсартан, телмисартан
•  окклюзирующее поражение артерий – олмесар-

тан, кандесартан, валсартан
•  МИ – кандесартан, телмисартан
•  митральная регургитация – кандесартан
•  гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) – 

кандесартан
•  СН – ирбесартан, валсартан
Результаты данных исследований позволят более 

эффективно дифференцировать влияние отдельных БРА 
на уровни ССР у пациентов с АГ. 

Особый интерес представляет потенциал БРА в 
отношении снижения риска наиболее частого наруше-

ния сердечного ритма – ФП. ФП сопровождается 
достоверным повышением риска МИ и ТЭ [70,71]. 
Терапия БРА ассоциируется с уменьшением частоты 
как новых случаев, так и рецидивов ФП. Апостериорный 
(post hoc) анализ результатов исследований LIFE, 
VALUE, CHARM и Val-HeFT продемонстрировал сни-
жение относительного риска новых случаев ФП на 
20-35% [72-75]. Вместе с тем, в исследовании GISSI-
AF (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza 
nell’Infarto Miocardico-Atrial Fibrillation) прием вал-
сартана не сопровождался достоверным увеличением 
времени до возникновения первого рецидива ФП, 
либо снижением доли пациентов с ≥ 2 рецидивами ФП 
в течение одного года, у больных высокого риска с 
сердечно-сосудистой патологией, СД либо увеличени-
ем размеров левого предсердия (ЛП). Полученные 
данные свидетельствуют о том, что для уточнения 
роли БРА в терапии ФП необходимо проведение 
дополнительных исследований [76].

Продолжается изучение клинического потенциала 
БРА, в комбинации с чрескожными коронарными вме-
шательствами, у больных, перенесших ИМ. БРА различа-
ются по своей активности в отношении рецепторов 
PPAR-γ, что может играть важную роль в профилактике 
рестеноза (КА). В одном из продолжающихся исследова-
ний сравнивается эффективность телмисартана и валсар-
тана в отношении влияния на объем неоинтимы у больных 
СД с имплантированными стентами, выделяющими зота-
ролимус (ABT-578) [77].

В настоящее время продолжается изучение нового 
поколения БРА, которое может обладать дополнительны-
ми механизмами сосудистой протекции, описанной в 
данном обзоре. Эти механизмы включают антагонизм по 
отношению к эндотелиновым рецепторам, влияние на 
активность нейтральной эндопептидазы, высвобождение 
NO2, повышение уровней натрийуретического пептида  и 
стимуляцию рецепторов PPAR-γ [78].

Заключение
Постоянно расширяющаяся доказательная база, 

основанная на результатах экспериментальных и кли-
нических исследований, свидетельствует о важной 
роли БРА в лечении ССЗ. Будущие исследования поз-
волят расширить представления о свойствах БРА, по 
сравнению с иными классами сердечно-сосудистых 
препаратов, а также о различиях между отдельными 
представителями БРА. В будущем, по всей вероятнос-
ти, предстоит узнать о многочисленных дополнитель-
ных свойствах БРА, не ограничивающихся блокадой 
АТ1-рецепторов.

Рис. 3     В исследовании ONTARGET кривые Каплана-Мейера 
для основной конечной точки (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ, МИ либо госпитализация в связи с СН) 
достоверно не различались при лечении телмисартаном 
(Микардисом), рамиприлом (Altace) и комбинацией 
этих препаратов [61].
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