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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) являет-

ся одной из важнейших нейрогуморальных систем организма, 

участвующих в регуляции функционирования организма, – арте-

риального давления (АД), водно-солевого обмена, иммунного 

ответа, метаболических процессов. Начальный продукт РААС – 

ангиотензиноген – синтезируется в печени, затем под влиянием 

ренина (продуцирующегося юкстагломерулярным аппаратом 

почек, а также эндотелием сосудов и другими тканями) преоб-

разуется в неактивный декапептид ангиотензин-I (АТ-I). АТ-I гидро-

лизуется в активный октапептид ангиотензин-II (АТ-II) под влиянием 

ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), химаз, химазопо-

добного фермента АGЕ, тонина, катепсина-G, тканевого актива-

тора плазминогена и других сериновых протеаз. АПФ участвует 

в образовании 25–20% АТ-II. Без участия АПФ в сердце образует-

ся до 80% АТ-II, в сосудистой стенке – до 70%. В дальнейшем АТ-II 

метаболизируется в короткоживущий АТ-III (стимулирующий выра-

ботку альдостерона надпочечниками) и далее – в АТ-IV.

Выделяют системную (циркулирующую) РААС, обеспечи-

вающую краткосрочные эффекты, и локальную (тканевую) 

РААС, функционирование которой обеспечивает долговремен-

ные эффекты АТ-II. Имеются данные о том, что тканевая (локаль-

ная) РААС состоит из интерстициальной РААС (локализованной 

на плазматических клеточных мембранах) и внутриклеточной 

РААС [4].
АТ-II является мощным вазоконстриктором, вызывает повыше-

ние тонуса симпатической нервной системы, усиление высво-

бождения норадреналина, вазопрессина, эндотелина-1, повы-

шение АД, гипертрофию кардиомиоцитов и гладкомышечных 

клеток сосудистой стенки, пролиферацию фибробластов, акти-

визацию ними синтеза и интерстициального накопления колла-

гена, гликозоаминогликанов, эластина, что приводит к развитию 

гипертрофии и ремоделирования миокарда и сосудистой стен-

ки. АТ-II также стимулирует выработку и высвобождение альдо-

стерона надпочечниками, образование антидиуретического 

гормона в гипоталамусе и его секрецию задней долей гипофиза. 

АТ-II негативно влияет на функцию почек, стимулируя рост мезан-

геальных клеток в почечных клубочках, вызывая дилатацию аффе-

рентных и констрикцию эфферентных артериол, что приводит к 

повышению внутриклубочкового давления, клубочковой гипер-

фильтрации, развитию нефросклероза и в итоге – к почечной 

недостаточности. 

АТ-II является медиатором воспаления, способствует адгезии 

клеточных элементов крови, агрегации тромбоцитов и тромбооб-

разованию. По данным экспериментальных исследований гипер-

тензия и нарушение структурно-функциональных свойств сосудов 

с дисфункцией эндотелия, возникающие при повторных инфузиях 

АТ-II, обусловлены локальной активацией оксидантного стресса 

и иммунно-воспалительного процесса в сосудистой стенке. АТ-II 

индуцирует продукцию супероксидного радикала фибробла-

стами, гладкомышечными клетками и эндотелиоцитами. Именно 

оксидантный стресс и воспаление считаются основными меха-

низмами участия АТ-II в развитии сердечно-сосудистой патологии 

[4, 5, 13, 35, 84]. В целом повышение уровня АТ-II считают незави-

симым фактором риска развития сердечно-сосудистых заболе-

ваний [16]. Основные негативные эффекты АТ-II представлены на 

рисунке 1.
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Эффекты РААС реализуются вследствие взаимодействия АТ-II 

со специфическими рецепторами. Из известных сегодня 4 под-

типов АТ-рецепторов (АТ1, АТ2, АТ3, АТ4) наиболее изучены АТ1- и 

АТ2-рецепторы, через которые и опосредуются основные сер-

дечно-сосудистые и нейроэндокринные эффекты АТ-II. АТ1-

рецепторы локализуются в сердце, в том числе в его проводящей 

системе, гладких мышцах сосудов, легких, печени, мозге, почках, 

коре надпочечников, матке, фибробластах, макрофагах. АТ2-

рецепторы обнаружены в эндотелии сосудов, сердце, почках, 

надпочечниках, мозге, репродуктивных органах и кожных ранах. 

В норме соотношение плотности АТ2- к АТ1-рецепторам состав-

ляет 2:1 [33]. При повреждении тканей количество АТ2-рецепторов 

может существенно возрастать. По данным экспериментальных 

исследований при развитии гипертрофии левого желудочка у 

крыс со спонтанной и вазоренальной АГ наблюдается значитель-

ное увеличением плотности обоих типов АТ-рецепторов [85].
Эффекты АТ-II реализуются активацией АТ1-рецепторов. 

Стимуляция АТ1-рецепторов вызывает вазоконстрикцию, усиле-

ние реабсорбции натрия в проксимальных канальцах почек, 

задержку жидкости, стимуляцию секреции альдостерона корой 

надпочечников, вазопрессина, эндотелина-1, высвобождения 

ренина, норадреналина, активацию симпатоадреналовой 

системы, снижение почечного кровотока, пролиферацию глад-

комышечных клеток сосудов, гиперплазию интимы, гипертрофию 

кардиомиоцитов, пролиферацию фибробластов, что приводит к 

ремоделированию сердца и сосудов, развитию фиброза мио-

карда, дисфункции эндотелия, оказывает прооксидантное дей-

ствие. Влияя на АТ1-рецепторы АТ-II угнетает действие инсулина, 

способствует развитию инсулинорезистентности (ИР). 

Активация АТ2-рецепторов вызывает вазодилатацию, натрий-

урез и диурез, препятствует пролиферации фибробластов, про-

лиферации и миграции эндотелиальных, мезангеальных и глад-

комышечных клеток, гипертрофии кардиомиоцитов, стимулирует 

их апоптоз (т.е. предупреждает развитие ремоделирования и 

гипертрофии сердца и стенки сосудов), вызывает активацию 

кининогена, что способствует образованию в сосудистой стенке 

брадикинина, высвобождению оксида азота, простациклина и 

эндотелиального фактора гиперполяризации [52]. По данным 

ряда исследований (Iwai M. et al., 2004; Horiuchi M. et al., 2008), 

активация АТ2-рецепторов при инсульте оказывает нейропротек-

торное действие: способствует уменьшению зоны поражения 

мозга, а также улучшению восстановления когнитивной функции, 

что связывают с уменьшением окислительного стресса и повреж-

дения ДНК, повышением дифференциации нейронов и улучше-

нием кровотока. Как видно из вышеизложенного, ряд эффектов 

активации АТ1- и АТ2-рецепторов противоположен. Блокада 

одного из видов АТ-рецепторов приводит к активизации другого, 

что проявляется соответствующими эффектами.

В 1980-х годах началась активная разработка непептидных 

антагонистов АТ-II рецепторов производных имидазола [8]. В кли-

нической практике блокаторы рецепторов АТ-II (БРА), точнее 

блокаторы АТ1-рецепторов, начали использоваться c 90-х годов 

ХХ века. Препараты этой группы селективно подавляют актив-

ность АТ1-рецепторов, что сопровождается усилением образо-

вания АТ-II и, естественно, стимуляцией иных типов АТ-рецепторов, 

в частности АТ2-рецепторов. Иными словами, эффекты препара-

тов этой группы обусловлены блокадой рецепторов АТ-II 1-го типа 

и активацией рецепторов 2-го типа. БРА обладают высокой 

селективностью и афинностью (способностью связываться с 

рецептором) к АТ-рецепторам, превышающей аффинность 

ангиотензина-II в тысячи раз. Афинность БРА к АТ1-рецепторам 

значительно превышает таковую к АТ2-рецепторам. Так что под 

их влиянием не только уменьшается выраженность эффектов АТ1-

рецепторов, но и усиливается активность АТ2-рецпторов, эффек-

ты которых практически противоположны. 

По характеру связывания с АТ-рецепторами БРА делят на 

конкурентные антагонисты АТ-рецепторов (эпросартан) и некон-

курентные (лосартан, валсартан, кандесартан, телмисартан, 

ирбесартан). Наиболее выражена аффинность к АТ1-рецепторам 

у олмесартана. БРА вызывают вазодилатацию и снижение пери-

ферического сосудистого сопротивления благодаря уменьше-

нию вазоконстрикции, гипертрофии стенок сосудов, высвобож-

дению альдостерона, вазопрессина, реабсорбции натрия (что 

приводит к повышению натрийуреза), а также вследствие стиму-

ляции синтеза вазодилататорных простагландинов, улучшения 

функции эндотелия сосудов, активизации образования эндоте-

лием оксида азота, уменьшения активности симпатической 

стимуляции и т.д. БРА оказывают антипролиферативное влияние 

не только на стенку сосудов, но и на миокард, предотвращая 

развитие и способствуя регрессии его гипертрофии и ремоде-

лирования вследствие угнетения синтеза коллагена фибробла-

стами. Препараты этой группы не влияют на распад брадикини-

на и мало влияют на активность ренина плазмы. Имеются данные 

об уменьшении активности воспаления, нормализации функции 

эндотелия, регрессии ремоделирования сердца и сосудов, 

уменьшении частоты развития новых случаев сахарного диабета 

на фоне приема БРА [49].
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Рис. 1. Негативные эффекты ангиотензина-ІІ
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Как показали экспериментальные исследования, некоторые 

БРА являются частичными агонистами гамма-рецепторов, акти-

вирующих пролиферацию пероксисом (РРАR-γ) адипоцитов; это 

приводит к повышению экспрессии генов-мишеней РРАRγ, пре-

жде всего – гена адипонектина [14, 82]. Считают, что с этим свя-

зано положительное влияние БРА на углеводный обмен и их 

противовоспалительный эффект. Известно, что влияние на рецеп-

торы РРАR-γ оказывают телмисартан и ирбесартан. Наиболее 

выражены данные свойства у телмисартана [40]. 
Рассмотрим особенности ирбесартана. По химическому 

строению ирбесартан является бифениловым производным 

тетразола. По характеру метаболизма – активным веществом. 

Последнее имеет большое значение при назначении препара-

тов пациентам с заболеваниями печени, так как не требует 

трансформации. Ирбесартан (как кандесартан и лосартан) 

метаболизируется в печени с участием цитохрома Р450, однако 

это значимо не сказывается на его взаимодействии с другими 

препаратами, в метаболизме которых принимает участие эта 

система. Прием пищи хотя и может несколько замедлять нарас-

тание концентрации БРА в крови, но значимо не влияет на их 

эффекты, что позволяет принимать препараты вне зависимости 

от приема пищи. Некоторые фармакологические характеристи-

ки БРА приведены в таблице. Как видно из таблицы, ирбесартан 

связывается с белками плазмы на 90–96%. Экскреция препара-

та, как и подавляющего большинства препаратов этой группы, 

осуществляется двумя путями, но превалирует печеночная экс-

креция. Максимальная концентрация препарата в крови дости-

гается через 1–2 часа после его приема, а период полувыведе-

ния составляет 11–20 часов, что значительно превышает полувы-

ведение таких БРА, как лосартан, эпросартан, валсартан, 

кандесартан. Это позволяет обеспечить достаточно равномер-

ную концентрацию препарата в крови в течение суток при одно-

кратном его приеме.

БРА обладают достаточно выраженным антигипертензивным 

эффектом, сохраняющемся и при гипоренинной форме артери-

альной гипертензии (АГ), поскольку БРА влияют не только на 

циркулирующую, но и на тканевую РААС, а повышение активности 

тканевой (локальной) РААС в миокарде и стенке сосудов наблю-

дается и при низкоренинной форме АГ [5]. Снижение АД под 

влиянием БРА наступает постепенно, не сопровождается учаще-

нием сердечного ритма. Однако в случае приема первой дозы 

БРА на фоне гиповолемии любого происхождения, в том числе 

приема диуретиков, возможно развитие выраженной гипотензии. 

Поэтому первая доза любого БРА при наличии у пациента подо-

зрения на гиповолемию должна быть уменьшена. При добавлении 

диуретика к терапии БРА в качестве второго или третьего пре-

парата подобного не наблюдается. Антигипертензивный эффект 

БРА является дозозависимым, что подтверждено результатами 

многочисленных исследований, интенсивность его нарастает 

постепенно в течение 2–4 (иногда – до 8–10) недель [68, 77, 78]. 
Представители БРА различаются по выраженности антигипер-

тензивного эффекта. Сравнительная эффективность некоторых 

БРА по данным суточного мониторирования АД (Oparil study) 

представлена на рисунке 2 [83]. 
Результаты мета-анализа Baguet J. и соавторов (2007) обна-

ружили наиболее значительное снижение систолического (САД) 

и диастолического АД (ДАД) под влиянием телмисартана – на 

15,5 и 11,3 мм рт.ст. соответственно; далее по эффективности 

снижения САД/ДАД изучаемые в данном мета-анализе БРА рас-

пределились следующим образом: кандесартан (14,2/11,0), 

ирбесартан (14,1/10,6), лосартан (12,7/10,0), валсартан 

(12,5/10,0) [12]. Графически данные этого исследования пред-

ставлены на рисунке 3. 

В обзоре H.M.A. Abraham и соавторов, посвященном сравне-

нию эффективности БРА при лечении сердечно-сосудистых забо-

леваний, приведены данные о большей антигипертензивной 

эффективности ирбесартана (в суточной дозе 150 мг), чем валсар-

тана (в дозе 80 мг в сутки); ирбесартан (300 мг в сутки) также пре-

восходил по степени снижения АД лосартан (100 мг в сутки) [10].
БРА обладают не только антигипертензивным эффектом, но и 

уменьшают вариабельность АД [1, 7]. Продолжительный прием 

препаратов этой группы не вызывает привыкания, эффективность 

лечения сохраняется в течение нескольких лет, а внезапная 

отмена препарата не сопровождается существенным повыше-

нием АД. Поэтому при необходимости прием БРА может быть 

прекращен без постепенного уменьшения дозы.

Прогноз пациентов с АГ определяется не только уровнем АД, 

но и наличием/характером поражения органов-мишеней. 

Поэтому важной задачей лечения пациентов с АГ является орга-

нопротекция. Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) – основное 

проявление поражения сердца у пациентов с АГ – является неза-

висимым фактором риска развития сердечно-сосудистых ослож-

нений и смерти как у пациентов с АГ, так и в общей популяции. 

Регрессия же ее существенно улучшает прогноз. БРА препятству-

Таблица. Некоторые фармакологические характеристики БРА

Показатель Валсартан Эпросартан Ирбесартан Кандесартан Лосартан Олмесартан Телмисартан

Т1/2, час 6–9 5–9 11–20 9–13 2 (4–6–7)* 10–18 20–24

Экскреция: �почки/ 
печень, %

30-13/
70-83

7–10/
90

20–25/
80–75

33/
67

35/
58–65

40/
60

1/
99

Тmах, час 2-4-6 1-6 1-2 3-5 1 (3-4)* 1,4-2,8 1

Связывание с белками, % 94–97 98 90–96 99,5 98,7–99 99–99,7 98–99,5

Взаимодействие с Р450 Нет Нет Есть Есть Есть Нет Нет

Дозировка, мг 40, 80, 160, 320 400–600 75, 150, 300 4, 8, 16, 32 25, 50, 100 10, 20, 40 40, 80

Примечания: Т1/2 – период полувыведения; Тmах – время достижения максимальной концентрации препарата в крови после перорального приема;  
* – в скобках указаны значения для активного метаболита лосартана.
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ют развитию ремоделирования и гипертрофии миокарда, а также 

вызывают регрессию существующей ГЛЖ. В исследованиях на 

крысах было обнаружено, что применение кандесартана пре-

дотвращает развитие миокардиофиброза, гипертрофии кардио

миоцитов, структурных изменений аорты и интрамиокардиальных 

артерий [43, 63]. Предварительная экспозиция культуры миокар-

диальных фибробластов крыс с телмисартаном полностью 

блокировала АТ-II-индуцированный синтез и секрецию коллагена 

[91]. В клинических исследованиях способность вызывать регрес-

сию ГЛЖ доказана практически для всех препаратов этой группы 

[7, 20, 21, 23, 32, 47, 64]. Этот эффект у представителей группы БРА 

выражен в большей степени, чем у препаратов других групп. 

В частности, по влиянию на регрессию ГЛЖ ирбесартан превос-

ходил атенолол в исследовании SILVHIA: к окончанию 12-месяч-

ного исследования при сравнимом снижении САД и ДАД регрес-

сия ГЛЖ и процент пациентов, достигших нормализации массы 

миокарда, оказались большими в группе ирбесартана [59]. 
У пациентов с АГ в постинфарктный период валсартан предот-

вращал прогрессирование ремоделирования левого желудочка, 

способствовал уменьшению его массы миокарда за счет тор-

можения дилатации полости [1]. 
Результаты многих исследований, в том числе многоцентровых, 

подтвердили способность БРА препятствовать ремоделированию 

не только сердца, но и сосудистой стенки, вследствие уменьше-

ния толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ), уплотнения ате-

росклеротических бляшек, улучшения функции эндотелия, умень-

шения системного воспаления, снижения тонуса сосудов и их 

чувствительности к вазоконстрикторным влияниям, тем самым 

улучшая кровоснабжение органов, в том числе сердца [48]. 
Уменьшение ремоделирования сосудов, замедление прогрес-

сирования атеросклеротических бляшек было обнаружено при 

применении ирбесартана, кандесартана, валсартана, олме-

сартана, лосартана в ряде исследований – VIOS, OLIVUS и MORE, 

LIFE [36, 66, 69, 70, 71, 84]. Имеются данные об уменьшении раз-

вития рестенозов после стентирования под влиянием валсарта-

на, в том числе по сравнению с рамиприлом [74 ]. 
Противовоспалительный эффект, способность улучшать функцию 

эндотелия, замедлять процессы ремоделирования сонных арте-

рий подтверждены также в ряде исследований ирбесартана, 

кандесартана, валсартана [1, 7, 71, 90]. Имеются убедительные 

данные об ограничении зоны инфаркта миокарда под воздей-

ствием БРА. Так, применение ирбесартана и кандесартана при 

экспериментальном инфаркте миокарда у крыс сопровожда-

лось значимым ограничением зоны инфаркта и увеличением 

экспрессии АТ рецепторов 2-го типа [44].
Известно, что независимыми предикторами возникновения 

фибрилляции предсердий (ФП) у пациентов с АГ считают возраст, 

массу миокарда левого желудочка и размеры левого предсер-

дия, активизацию системного воспаления. Последнее подтверж-

дается наличием связи повышения С-реактивного белка – мар-

кера активности воспалительного процесса – с развитием ФП в 

популяции и их рецидивами после кардиоверсии [11, 93]. Ряд 

эффектов БРА – влияние на процессы ремоделирования левого 

желудочка (противодействие развитию ГЛЖ и фиброза миокарда, 

регрессия ГЛЖ, уменьшение размеров левого предсердия), 

задержка калия, снижение активности симпатоадреналовой 

системы, противовоспалительный эффект, а также замедление 

проведения возбуждения в миокарде – потенциально может быть 

основой противоаритмического действия препаратов этой груп-

пы. Действительно, в ряде исследований обнаружен антиарит-

мический эффект БРА. По данным мета-анализа J.S. Healey и 

соавторов, применение БРА у пациентов с хронической сердеч-

ной недостаточностью (4 исследования), АГ (3 исследования), 

перенесенным инфарктом миокарда (2 исследования) и после 

кардиоверсии (2 исследования) снижало относительный риск 

развития ФП на 29%. Причем в группах пациентов после кардио-

версии снижение относительного риска рецидива ФП достигло 

48% [34]. По данным исследования Val-HeFT у больных с сердеч-

ной недостаточностью (СН) прием валсартана сопровождался 

37% уменьшением частоты пароксизмов ФП [58]. В группе валсар-

тана в исследовании VALUE (в которое были включены пациенты 

высокого риска развития сердечно-сосудистых событий) часто-

та новых случаев ФП оказалась достоверно меньше, чем в группе 

амлодипина [81]. У пациентов с АГ без наличия в анамнезе 

пароксизмов ФП, ишемической болезни сердца (ИБС), СН, 
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Рис. 2. Динамика систолического (САД) и диастолического (ДАД) арте-
риального давления под влиянием 20 мг олмесартана, 50 мг лосартана, 
80 мг валсартана и 150 мг ирбесартана (по данным Oparil study)

Рис. 3. Динамика (среднее снижение) систолического (САД) и диастоли-
ческого (ДАД) артериального давления под влиянием разных препаратов 
группы БРА по данным мета-анализа J. Baguet и соавторов (2007)
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сахарного диабета (СД), патологии щитовидной железы провели 

сравнительный анализ влияния монотерапии блокаторами 

β-адренорецепторов (β-адреноблокаторами), антагонистами 

кальция, диуретиками, ингибиторами АПФ и БРА на частоту раз-

вития пароксизмов ФП. Обнаружили уменьшение вероятности 

возникновения ФП при лечении БРА по сравнению с лечением 

β-адреноблокаторами на 90%, диуретиками – на 57%, ингибито-

рами АПФ – на 32% [60]. Имеются данные о том, что использование 

комбинации амиодарона с БРА более эффективно для предот-

вращения рецидива ФП, чем монотерапия амиодароном [24, 34]. 
Такой эффект обнаружен у ирбесартана. У пациентов с перси-

стирующей ФП добавление к амиодарону ирбесартана приво-

дило к повышению эффективности терапии на 61% [3, 57]. 
Добавление ирбесартана к амиодарону пациентам после 

кардиоверсии по поводу ФП способствовало повышению эффек-

тивности сохранения синусового ритма, причем эффект оказал-

ся дозозависимым: синусовый ритм сохранялся у 52% пациентов 

контрольной группы, 65% и 77% – принимавших соответственно 

150 мг и 300 мг ирбесартана [56].
БРА обладают также церебропротекторным эффектом. В экс-

периментальной модели церебральной ишемии введение ирбе-

сартана обеспечивало улучшение неврологических исходов [22]. 
Подобные результаты получены и при изучении кандесартана – 

предварительное введение препарата крысам при окклюзии 

церебральных артерий обеспечивало уменьшение зоны пора-

жения мозга [51]. Matsumoto S. и соавторы (2009) при сравнении 

влияния олмесартана и амлодипина на цереброваскулярный 

резерв пациентов с АГ и перенесенным ранее ишемическим 

инсультом обнаружили, что олмесартан увеличивает (на 55%) 

цереброваскулярный резерв только в пораженном полушарии, 

не влияя на таковой в интактном, в то время как амлодипин не 

оказывает влияния на цереброваскулярный резерв ни в одном 

из полушарий. Кроме того, олмесартан эффективнее амлодипи-

на восстанавливал функцию пораженных конечностей после 

инсульта (кумулятивная эффективность лечения 50%) [61]. 
Уменьшение риска развития инсульта под влиянием БРА под-

тверждено и для ряда других препаратов этой группы: лосарта-

на (исследование LIFE), кандесартана (исследование SCORE), 

эпросартана (исследование MOSES), валсартана (исследова-

ния JIKEI HEART, KYOTO HEART Study). Имеются данные об увеличе-

нии открытия коллатералей в центральной нервной системе и 

повышении резистентности нейронов к аноксии при стимуляции 

АТ2-рецепторов. Считается, что эффективность БРА в предотвра-

щении нарушений мозгового кровообращения обусловлена 

одновременно блокадой АТ1-рецепторов и стимуляцией АТ2-

рецепторов. В эксперименте было показано, что нейропротек-

торные свойства БРА не зависят от динамики АД и имеют место 

даже в культуре клеток [Lucius R. et al., 1998; Wilms H. et al., 2005].
БРА способствуют сохранению/улучшению когнитивной функ-

ции, замедлению возникновения и прогрессирования деменции. 

Li N., Lee A., Whitmer R. и соавторы (2010), сравнивая влияние 

приема БРА (ирбесартана, лосартана, кандесартена или вал-

сартана) в течение 4 месяцев с приемом лизиноприла или пре-

паратов других групп (не влияющих на РААС) на риск развития 

или прогрессирования сосудистой деменции или болезни 

Альцгеймера у пациентов старше 65 лет, пришли к выводу о боль-

шей эффективности БРА. Согласно полученным данным частота 

возникновения деменции в группе БРА была ниже, чем в группе 

сравнения, на 24%, и на 19% – по сравнению с группой лизино-

прила. Причем эффективность всех используемых в данном 

исследовании БРА при раздельном анализе их эффективности 

оказалась дозозависимой. БРА положительно влияют также на 

когнитивную функцию пациентов. 

Наиболее ранним признаком поражения почек при АГ и СД 

является микроальбуминурия. Причем ее выраженность ассоци-

ируется с гипертензивным поражением сердца и сердечно-

сосудистым риском в целом. В развитии гипертензивной нефро-

патии важное место занимает чрезмерная активация РААС. 

Поэтому препараты, влияющие на ее активность, имеют опреде-

ленные преимущества перед другими антигипертензивными 

средствами. Нефропротекторный эффект БРА обусловлен не 

только снижением АД, но и уменьшением негативного влияния 

АТ-II на морфофункциональное состояние почек. БРА способству-

ют снижению тонуса эфферентных артериол и внутриклубочко-

вого давления, увеличению почечного плазмотока и скорости 

клубочковой фильтрации (особенно в случае ее исходного 

снижения), уменьшению реабсорбции натрия, протеинурии, 

замедлению развития нефросклероза, а также снижению актив-

ности воспалительного процесса и выраженности оксидантного 

стресса, и в итоге – замедлению развития и прогрессирования 

почечной недостаточности. По данным исследования LIFE умень-

шение протеинурии в течение года от начала терапии ассоции-

руется с достоверным уменьшением риска развития сердечно-

сосудистых событий [39]. Препараты, влияющие на активность 

РААС, эффективны и при гипертензивной, и при диабетической 

нефропатии. Имеются данные о превалировании эффективности 

БРА над эффективностью ингибиторов АПФ по семилетней выжи-

ваемости без почечных событий пациентов с диабетической 

нефропатией [79]. У больных СД 12-недельный прием олмесар-

тана (40 мг в сутки) приводил к снижению резистентности почеч-

ных сосудов, увеличению перфузии почек, уменьшению оксида-

тивного стресса и маркеров воспаления [26]. У пациентов с 

недиабетической нефропатией годичный прием валсартана 

сопровождался достоверным уменьшением протеинурии при 

отсутствии увеличения содержания в крови креатинина, в то 

время как в группе плацебо уровень креатинина за этот период 

увеличился на 21% (р<0,001) [41]. Нефропротекторные свойства 

многих БРА, не зависящие от снижения АД, подтверждены дан-

ными многочисленных исследований, в том числе достаточно 

представительных [92, 53]: для ирбесартана (IRMA-2, IDTN), тел-

мисартана (AMADEO, DETAIL, VIVALDI, INNOVATION, TRENDY), 

олмесартана (ROADMAP), валсартана (VALUE, VIVALDI, MARVAL, 

DROP, SMART), лосартана (LIFE, RENAAL, AMADEO), кандесартана 

(Nakamura T. et al., 2000; Sato A. et al., 2004). Нефропротекторный 

эффект телмисартана в исследовании INNOVATION (включено 527 

пациентов с СД и микроальбуминурией) оказался дозозависи-

мым: прогрессирование диабетической нефропатии наблюда-

ли у 49,9% пациентов из группы плацебо, 22,6% – группы 40 мг в 

сутки телмисартана и у 16,7% – 80 мг в сутки телмисартана. Так же 

дозозависимо влиял на протеинурию и валсартан в исследова-
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нии DROP: с увеличением суточной дозы валсартана от 160 мг до 

320 мг и 640 мг наблюдали существенное уменьшение протеину-

рии [37]. Мощное нефропротекторное действие ирбесартана 

доказано в международных двойных слепых плацебо-контроли-

руемых исследованиях – IRMA2 (590 пациентов с АГ, СД 2-го типа 

и начальным поражением почек) и IDNT (сравнивалась эффектив-

ность ирбесартана, амлодипина и плацебо у 1715 пациентов с 

СД 2-го типа, АГ и протеинурией >900 мг/дл), входящих в програм-

му PRIME. В обоих исследованиях обнаружен выраженный нефро-

протекторный эффект ирбесартана, не зависящий от степени 

снижения АД. В исследовании IRMA2 через 2 года наблюдения 

нефропатия была выявлена у 14,9% пациентов группы плацебо; 

9,7% пациентов, принимавших 150 мг ирбесартана в сутки, а также 

у 5,2% – принимавших ирбесартан в суточной дозе 300 мг. 

Снижение относительного риска протеинурии по сравнению с 

группой плацебо также зависело от дозы препарата – при уве-

личении дозы от 150 до 300 мг в сутки риск уменьшался почти 

вдвое – соответственно на 39% и 70%. Нормоальбуминурии достиг-

ли 24% больных, принимавших ирбесартан в 150 мг в сутки, и 34%, 

принимавших 300 мг препарата в сутки. Важно отметить, что 

спустя месяц после отмены ирбесартана снижение экскреции 

альбумина с мочой сохранялось на уровне 47% (р<0,05). В группе 

ирбесартана было обнаружено снижение содержания в крови 

С-реактивного белка (на 5,4%), в то время как в группе плацебо 

этот показатель достоверно увеличился (на 10%, р<0,001). 

Аналогичной оказалась и динамика показателей фибриногена 

и интерлейкина-6. Это указывает на снижение активности систем-

ного воспаления под влиянием ирбесартана. В исследовании 

IDNT относительный риск развития удвоения уровня креатинина 

в сыворотке крови уменьшался на 33% по сравнению с плацебо 

и на 37% – по сравнению с амлодипином; риск развития терми-

нальной стадии поражения почек или смерти от любых причин в 

группе ирбесартана оказался меньше, чем в группах плацебо и 

амлодипина соответственно на 20% и 23%. Ирбесартан способ-

ствовал замедлению снижения скорости клубочковой фильтра-

ции (СКФ). Причем это замедление не зависело от уровня АД, 

протеинурии и исходной стадии хронической болезни почек и 

увеличивалось (замедлялся темп снижения СКФ) при продолже-

нии лечения. Даже у пациентов с V стадией хронического забо-

левания почек, АГ и анемией применение ингибиторов АПФ или 

БРА ассоциировалось с более низким риском необходимости 

проведения длительного гемодиализа (HR = 0,94; доверительный 

интервал (ДИ) 0,91-0,97) и комбинированного риска проведения 

длительного гемодиализа или смерти (HR = 0,94; ДИ 0,92-0,97) по 

сравнению с пациентами, не принимавшими эти препараты, 

несмотря на то, что процент госпитализаций по поводу гиперка-

лиемии у них оказался достоверно выше [38]. 
Сегодня считается доказанным фактом способность БРА 

улучшать клинический статус, гемодинамические параметры и 

прогноз пациентов с сердечной недостаточностью (СН). В ряде 

исследований получены данные о сопоставимости влияния на 

прогноз пациентов с СН препаратов группы БРА и ингибиторов 

АПФ [50, 58, 75, 76]. В исследовании IDNT было проанализировано 

влияние ирбесартана на вторичные конечные точки (сердечно-

сосудистая смерть, несмертельный инфаркт миокарда, инсульт 

или ампутация, госпитализация по поводу сердечной недостаточ-

ности). Частота достижения конечной точки в группе ирбесарта-

на была несколько ниже, чем в группе плацебо, – соответственно 

23,8% и 25,3%. А частота госпитализаций по поводу сердечной 

недостаточности в основной группе оказалась на 38% (р=0,048) 

меньше, чем в группе плацебо, и на 35% (р=0,004) меньше, чем в 

группе амлодипина.

Известно, что гиперинсулинемия приводит к активации РААС 

и усилению продукции АТ-II, который, активизируя АТ1-рецепторы, 

помимо прочих влияний, ослабляет действие инсулина, приводит 

к нарушениям метаболизма глюкозы, липидов, белков, приводит 

к развитию инсулинорезистентости (ИР) [4]. Таким образом, ИР 

тесно связана с гиперреактивностью РААС. Высокие концентра-

ции АТ-II конкурируют с инсулином на уровне рецепторов IRS-1 и 

IRS-2. А избыток инсулина (вследствие ИР и гиперинсулинемии) 

активизирует АТ1-рецепторы. Это подтверждает наличие патоге-

нетической связи между АГ и СД. Частота встречаемости сахар-

ного диабета в когорте лиц с АГ более чем в два раза превышает 

его распространенность в нормотензивной популяции [17]. АГ 

выявляется у 65–80 % больных СД [9]. Следует отметить, что у боль-

шинства (50–70 %) больных СД 2-го типа нарушение углеводного 

обмена развивается на фоне уже существующей АГ. Клиническим 

проявлениям СД, как правило, предшествует развитие ИР, сопро-

вождающееся нарушением толерантности к углеводам. Как 

упоминалось выше, имеются данные о стимуляции БРА ядерных 

РРАR-γ-рецепторов клеток жировой, мышечной ткани и гепатоци-

тов, с чем связывают уменьшение ИР тканей. Причем этот эффект 

сопоставим с действием тиазолидиндионовых производных, при-

меняемых для лечения СД. БРА либо существенно не влияют на 

углеводный обмен, либо улучшают его. Так, данные мета-анализа 

Elliot W.J. и соавторов свидетельствуют, что пациенты с АГ, прини-

мавшие БРА или ингибиторы АПФ, имели достоверно меньший 

риск развития СД, чем лица, принимавшие диуретики, 

β-адреноблокаторы или антагонисты кальция [25]. В группе лосар-

тана (исследование LIFE) частота развития СД оказалась на 25% 

меньше, чем в группе лиц, принимавших атенолол. По данным 

исследования SCORE, среди пациентов, принимавших кандесар-

тан, новые случаи СД диагностировали на 20% реже, чем среди 

принимавших комбинацию β-адреноблокатора с гидрохлороти-

азидом [55]. В исследовании VALUE наблюдали 23% уменьшение 

риска развития СД в группе пациентов, принимавших валсартан, 

по сравнению с пациентами, принимавшими метаболически 

нейтральный антагонист кальция амлодипин. Валсартан также 

уменьшал риск развития СД (на 14%) у пациентов с нарушением 

толерантности к глюкозе и сердечно-сосудистыми заболевания-

ми или факторами их развития по сравнению с плацебо в иссле-

довании NAVIGATOR [87]. Снижение содержания глюкозы в сыво-

ротке крови и увеличение захвата ее клетками было обнаружено 

под влиянием телмисартана. Авторы связывают это не только с 

блокадой АТ1-рецепторов, но и с наличием у телмисартана 

свойств частичного агониста РРАR-γ [67]. С этими данными согла-

суются результаты исследования TRANSCEND, в котором телми-

сартан существенно уменьшал риск развития СД по сравнению 

с плацебо. Как указывалось выше, свойствами частичного агони-

ста РРАR-γ обладает и ирбесартан.
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Среди метаболических эффектов БРА отмечают и положи-

тельное влияние на липидный обмен – снижение содержания 

общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плот-

ности и триглицеридов, повышение липопротеинов высокой плот-

ности. Данные эффекты препаратов этой группы также связыва-

ют со стимуляцией РРАR-γ-рецепторов [6].
Исследователи уже давно обратили внимание на то, что 

ассоциация АГ с повышением содержания в крови мочевой 

кислоты в 2–3 раза увеличивает риск развития сердечно-сосуди-

стых заболеваний [15]. Гиперурикемия ассоциируется с развити-

ем и прогрессированием АГ, ГЛЖ, развитием СД, увеличением 

риска сердечно-сосудистых осложнений [31, 62, 86, 94]. Мочевая 

кислота стимулирует пролиферацию гладкомышечных клеток, 

развитие эндотелиальной дисфункции, повышение жесткости 

артериальных сосудов, воспаление [19, 42, 45, 72, 80]. Поэтому 

снижение гиперурикемии можно рассматривать как фактор, 

способный улучшить прогноз лиц с АГ. Известно, что лосартан 

способствует уменьшению реабсорбции уратов в проксималь-

ных канальцах почек, что приводит к увеличению их экскреции с 

мочой и уменьшению содержания в крови мочевой кислоты. Этот 

эффект сохраняется и при параллельном приеме диуретиков, 

что предупреждает вызываемое ими повышение содержания 

мочевой кислоты [6]. Как указывает автор, гипоурикемический 

эффект присущ и некоторым другим препаратам группы БРА, а 

именно: ирбесартану, валсартану и кандесартану.

Препараты группы БРА, в отличие от антигипертензивных пре-

паратов других групп, не только не ухудшают, но и оказывают 

положительное влияние на сексуальную функцию пациентов с 

АГ. Причем этот их эффект наблюдали как у мужчин (при приеме 

лосартана и валсартана), так и у женщин в период менопаузы 

(при приеме валсартана) [27–29, 54, 18]. R. Fogari и соавторы 

высказали предположение относительно классовости этого 

эффекта. Действительно, существуют экспериментальные дан-

ные об участии АТ-II в регуляции эректильной функции [46]. 
Возможно, определенное значение при этом имеет высокая 

(в  200 раз превышающая концентрацию в плазме и в 10 раз – 

в  брыжеечных сосудах) концентрация АТ-II в эндотелиальных 

клетках сосудов и гладкомышечной ткани кавернозного тела [2].
В целом ряде исследований обнаружено позитивное влияние 

БРА на прогноз пациентов. Так, в исследовании LIFE сравнение 

влияния лосартана и атенолола на уменьшение частоты развития 

инсульта, а также на суммарное количество случаев развития 

инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-сосудистой смерти у 

больных АГ с ГЛЖ выявило более выраженную положительную 

динамику под влиянием лосартана [21]. В исследовании 

ONTARGET/TRANSCEND, в состав которого были включены паци-

енты высокого кардиоваскулярного риска, которые не перено-

сили ингибиторы АПФ, снижение суммарной частоты сердечно-

сосудистой смерти плюс инфаркт миокарда плюс инсульт в 

группе телмисартана по сравнению с плацебо было на грани 

достоверности (относительный риск = 0,87; 95 % ДИ = 0,76-1,00). 

Также риск развития инфаркта миокарда в группе телмисартана 

оказался на 21% меньше, чем у лиц, принимавших плацебо, что 

также было на грани достоверности (р<0,059) [88, 89]. А у паци-

ентов старше 50 лет с недавно перенесенным инсультом длитель-

ное (2,5 года) лечение телмисартаном (после исключения из 

анализа результатов первых 6 месяцев терапии) способствовало 

снижению риска развития повторного инсульта и больших сосу-

дистых событий по сравнению с плацебо, в то время как анализ 

всего периода наблюдения не выявил положительного влияния 

препарата на прогноз пациентов. В исследовании JIKEI Heart 

Study пациенты высокого риска (n = 3081) были рандомизирова-

ны в группу валсартана и группу других антигипертензивных пре-

паратов (не БРА). В группе валсартана наблюдали снижение 

сердечно-сосудистой смертности относительно группы сравне-

ния (ОР = 0,61; ДИ = 0,47–0,79) и четкую тенденцию к уменьшению 

частоты инсульта и транзиторных ишемических атак, стенокар-

дии, СН [65]. 
БРА довольно хорошо переносятся. Реже других антигипер-

тензивных препаратов вызывают выраженную гипотензию. Хотя 

начало лечения БРА на фоне гиповолемии и/или гипонатриемии 

(предшествующий прием диуретиков, значительное ограничение 

в диете поваренной соли, диарея и пр.) может привести к выра-

женной гипотензии, что необходимо учитывать в клинической 

практике. Кашель при их применении возникает значительно 

реже, чем при лечении ингибиторами АПФ, что обусловлено 

отсутствием увеличения содержания брадикинина. Реже воз-

никает и «ускользание» эффекта. Имеются данные об уменьше-

нии развития толерантности к нитратам под влиянием БРА (как и 

на фоне применения ингибиторов АПФ). Комбинированное при-

менение БРА с диуретиками и антагонистами кальция сопрово-

ждается усилением антигипертензивного эффекта. У пациентов 

негроидной расы прием БРА менее эффективен, чем у европей-

цев и азиатов, но при их комбинации с диуретиками или антаго-

нистами кальция эта особенность нивелируется. 

Не было обнаружено существенного взаимодействия БРА с 

варфарином и дигоксином, за исключением телмисартана. При 

одновременном приеме телмисартана и дигоксина отмечено 

увеличение концентрации в крови дигоксина примерно на 20%. 

В этой связи при использовании такой комбинации препаратов 

рекомендован контроль содержания в крови дигоксина с целью 

уменьшения риска развития его токсических эффектов.

Нестероидные противовоспалительные препараты могут 

ослаблять антигипертензивный эффект некоторых БРА, в частно-

сти ирбесартана, лосартана и олмесартана, что следует учиты-

вать при их совместном назначении. 

Осторожность требуется при одновременном приеме БРА с 

препаратами, задерживающими или содержащими калий, из-за 

риска развития гиперкалиемии со всеми вытекающими послед-

ствиями, в частности риска внезапной смерти. Это касается, 

прежде всего, совместного использования БРА и калийсберега-

ющих диуретиков. В случае использования такой комбинации 

необходимо предварительно определить содержание калия в 

крови и проводить последующий его контроль. 

Fralick M. и соавторы [30] обнаружили увеличение риска вне-

запной смерти более чем на треть среди пациентов пожилого 

возраста, которым на фоне приема БРА или ингибиторов АПФ 

назначали антибиотик ко-тримоксазол (сульфаметоксазол и 

триметоприм), по сравнению с пациентами, принимавшими 

амоксициллин (который не вызывает гиперкалиемии). 
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Скорректированное отношение шансов (ОШ) и 95% доверитель-

ный интервал (ДИ) внезапной смерти при применении разных 

антибактериальных препаратов в течение 7 дней их приема на 

фоне приема БРА или ингибиторов АПФ по сравнению с амокси-

циллином составили: для ко-тримоксазола 1,38 – (1,09–1,76), для 

норфлоксацина – 0,74 (0,53–1,02), для нитрофурантоина – 0,64 

(0,46–0,88). Оценка скорректированных шансов внезапной смер-

ти при 2-недельном приеме антибиотиков показала увеличение 

ОШ для ко-тримоксазола до 1,54 (1,29–1,84). Авторы также указа-

ли на повышения риска госпитализаций пациентов, принимавших 

данную комбинацию препаратов, в связи с гиперкалиемией. При 

этом риск развития гиперкалиемии выше у пациентов с сахарным 

диабетом и нарушениями функции почек.

БРА могут быть использованы у пациентов с тяжелой почечной 

недостаточностью, так как уменьшают риск необходимости про-

ведения длительного гемодиализа и комбинированный риск про-

ведения длительного диализа или смерти. При этом необходим 

контроль содержания в крови калия из-за риска гиперкалиемии. 

Не следует применять БРА в комбинации с ингибиторами АПФ 

в связи с тем, что такое комбинированное лечение может ухудшить 

функцию почек и прогноз пациентов, несмотря на то, что ренопро-

текторный эффект присущ обеим упомянутым группам препаратов.

Следует соблюдать осторожность при назначении БРА пациентам 

с желчнокаменной болезнью и печеночной недостаточностью, так как 

препараты этой группы экскретируются преимущественно печенью.

Особая осторожность требуется при назначении БРА (как и 

других вазодилататоров) пациентам с митральным и аортальным 

стенозом, гипертрофической кардиомиопатией с обструкцией 

выносящего тракта из-за риска значительного снижения насос

ной функции сердца. 

Следует иметь в виду, что в течение первых дней/недель приема 

БРА у некоторых пациентов может наблюдаться снижение скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ) на 10–30%. Через 1–2 месяца СКФ 

восстанавливается (исключение составляют пациенты с двусто-

ронним стенозом почечных артерий и стенозом артерии единствен-

ной почки). При двустороннем стенозе почечных артерий и стенозе 

артерии единственной почки назначение БРА противопоказано 

из-за риска развития выраженной гипотензии, олигурии, азотемии, 

острой почечной недостаточности. Если на фоне приема БРА 

наблюдается снижение СКФ на 30% и более, отсутствует ее вос-

становление в течение двух месяцев, – прием препарата необхо-

димо прекратить, а пациента обследовать в связи с риском наличия 

стеноза обеих почечных артерий или артерии единственной почки. 

БРА противопоказаны при беременности (особенно во второй 

и третий триместр), так как могут оказать негативное влияние на 

развитие плода. При приеме БРА грудное вскармливание ребен-

ка следует прекратить.

Заключение

Сегодня блокаторы рецепторов ангиотензина-II широко при-

меняются при лечении сердечно-сосудистых заболеваний. Это 

обусловлено не только их хорошей переносимостью и достаточно 

выраженным антигипертензивным эффектом, но и рядом важных 

протекторных влияний, оказываемых препаратами этой группы на 

органы-мишени. БРА способствуют регрессии гипертрофии лево-

го желудочка, препятствуют развитию фиброза миокарда, его 

ремоделированию не только у пациентов с АГ, но и у лиц в ранний 

постинфарктный период, улучшают функциональное состояние 

миокарда, обладают антиаритмическим эффектом, в частности, 

способствуют уменьшению частоты возникновения эпизодов 

фибрилляции предсердий. БРА положительно влияют не только на 

миокард, но и на сосудистую стенку, способствуя уменьшению 

толщины комплекса интима-медиа, уплотнению атеросклероти-

ческих бляшек, улучшению функции эндотелия, снижению тонуса 

сосудов и их чувствительности к вазоконстрикторным влияниям. У 

пациентов, перенесших острое нарушение мозгового кровообра-

щения, на фоне лечения БРА отмечается улучшение цереброва-

скулярного резерва. Имеются данные об их положительном влия-

нии на когнитивную функцию. Препараты этой группы обладают 

выраженными нефропротекторными свойствами. Под их влиянием 

наблюдается увеличение почечного плазмотока и скорости клу-

бочковой фильтрации, уменьшение реабсорбции натрия, микро-

альбуминурии и протеинурии, замедление развития нефроскле-

роза, а также уменьшение активности системного воспаления и 

выраженности оксидантного стресса. БРА способны снижать 

инсулинорезистентность тканей, частоту развития сахарного диа-

бета. Известно, что лосартан способствует уменьшению реаб-

сорбции уратов, увеличению их экскреции с мочой и уменьшению 

содержания в крови мочевой кислоты. Имеются данные о наличии 

гипоурикемического эффекта и у ирбесартана. Доказано поло-

жительное влияние БРА на прогноз пациентов. 

Типичным представителем группы БРА является ирбесартан, 

обладающий к тому же дополнительными свойствами, обуслов-

ленными влиянием на РРАR-γ. Убедительна доказательная база 

его эффективности. Особо эффективен ирбесартан в лечении 

пациентов с гипертензивной и диабетической нефропатией – как 

с начальными ее проявлениями, так и при декомпенсации функ-

ции почек. Сегодня в Украине имеется отечественный препарат 

ирбесартана – ирбетан Н. Преимуществом данного препарата 

является его полипильность – содержание в одной таблетке двух 

действующих веществ (ирбесартан и гидрохлоротиазид), что 

усиливает его антигипертензивную эффективность по сравнению 

с монопрепаратом. Кроме того, в состав наполнителей входят 

крахмал и стеариновая кислота, что ускоряет растворимость 

таблетки и ее всасывание, а значит и начало действия.

Додаткова інформація. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів. 
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Резюме 
Блокатори рецепторів ангіотензину при  
серцево-судинних захворюваннях: увага до ірбесартану
В.Г. Лизогуб1, Е.Г. Купчинська2, А.А. Бугайцев3

/1Національний медичний університет імені О.О.Богомольця, Київ; 
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НАМН України», Київ;
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У статті наведено стислі дані про ренін-ангіотензинову систему, основні 
ефекти ангіотензину-II, зумовлені стимуляцією ангіотензинових рецепторів 
1-го (АТ1) і 2-го (АТ2) підтипів. Наведена класифікація блокаторів АТ1-
рецепторів (БРА), дані про їх основні клінічні ефекти, антигіпертензивну 
ефективність, взаємодію з деякими лікарськими засобами, а також про 
вплив на прогноз пацієнтів. Інформація про ефекти ірбесартану як одного 
з представників класу БРА.

Ключові слова: ренін-ангіотензинова система, блокатори рецепторів 
ангіотензину, серцево-судинні захворювання  

Summary
Angiotensin Receptor Blockers in cardiovascular diseases: 
attention to Irbesartan
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The article provides brief data on the renin-angiotensin system, the main 
effects of angiotensin II caused by the stimulation of angiotensin receptors type 
1 (AT1) and type 2 (AT2). Classification of AT1-receptor blockers (ARB), data on 
their main clinical effects, antihypertensive efficacy and interaction with some 
medications as well as the impact on the patients` prognosis are given. 
Information about the effects of Irbesartan as one of the representatives of the 
ARB class is provided.

Key words: renin-angiotensin system, angiotensin receptor blockers, 
cardiovascular diseases  
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