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Аннотация. В статье рассматриваются актуальные вопросы фармакотерапии сердечно-сосудистых за-
болеваний, в основе которых лежит дисфункция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Со-
поставляется эффективность и безопасность двух основных классов препаратов для фармакотерапии 
сердечно-сосудистых заболеваний — блокаторов рецепторов ангиотензина II и ингибиторов АПФ — 
приводятся данные клинических исследований обоих классов препаратов.

Annotation. This article deals with current issues of pharmacotherapy of cardiovascular diseases which are based 
on disfunction of the renin-angiotensin-aldosterone system. As compared with the effi  cacy and safety of two 
major classes of drugs for the pharmacotherapy of cardiovascular diseases — angiotensin II receptor blockers 
and ACE inhibitors — are given data from clinical trials of both classes of drugs.

Ключевые слова. Ренин-ангиотензин-альдостероновая система, блокаторы рецепторов ангиотензина 
II, сартаны, ингибиторы АПФ, фармакотерапия сердечно-сосудистых заболевания.

Key words. Renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin receptor blockers II, Sartana, ACE inhibitors, 
pharmacotherapy of cardiovascular disease.

УДК 616.1.4

ББК 72.4

К.А. Гямджян, 
аспирант кафедры клинической фармакологии
и пропедевтики внутренних болезней Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова

М.Л. Максимов, 
д.м.н., профессор кафедры клинической фармакологии 
и пропедевтики внутренних болезней Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова

K.A. Ghyamdzhyan,
post-graduate student of the chair of clinical pharmacology 
and propaedeutics of medical diseases of the First MSMU 
named after I.M. Sechenov

M.L. Maksimov,
MD, prof. of the chair of clinical pharmacology 
and propaedeutics of medical diseases of the First MSMU 
named after I.M. Sechenov

В 1898 г. два профессора стокгольмского Каро-

линского университета Robert Tigerstedt и его уче-

ник Per Gunnan Bergman выделили из почек ве-

щество, названное ими ренином, что послужило 

началом интереснейшего периода в истории физио-

логии. Это открытие привело к пониманию многих 

механизмов регуляции АД, процессов компенсации 

и декомпенсации в сердечно-сосудистой системе 

(ССС). После открытия в 1965 г. S. Perreira ингиби-

рующего фактора в составе яда южноамериканской 

змеи Bothrops jararaca истории разработки ингиби-

торов АПФ (ИАПФ) и блокаторов рецепторов 1-го 

типа к ангиотензину II (БРА) шли параллельными 

путями [1]. Первым был получен препарат класса 
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БРА — саралазин, однако, непредсказуемость его 

эффектов при клиническом применении притор-

мозила процесс изучения БРА (сартанов), и пер-

выми нашли свое место в практической кардио-

логии ИАПФ. В 1971 г. был синтезирован первый 

ИАПФ — тепротид. В 1975 г. в лабораториях компа-

нии Squibb появился первый ИАПФ для перораль-

ного приема — каптоприл. В 1978 г. в журнале «New 

England Journal of Medicine» опубликована первая 

работа по применению каптоприла у больных ар-

териальной гипертензией [2]. Создание и активное 

клиническое применение новых классов лекар-

ственных препаратов в последней четверти ХХ в. 

позволили изменить течение и прогноз тяжелейших 

заболеваний ССС.

Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы (РААС) играет ключевую роль в патогенезе 

сердечной недостаточности и многих других сер-

дечно-сосудистых заболеваний [3]. Помимо этого, 

долгосрочные эффекты повышенной продукции 

ренина, ангиотензина II (A II) и симпатического 

гипертонуса включают развитие дислипидемии, 

нарушений сердечного ритма, гиперкоагуляции, 

эндотелиальной дисфункции, инсулинорезистент-

ности, увеличения массы тела.

Для эффективного противодействия негатив-

ным влияниям РААС врачи имеют в своем арсе-

нале несколько классов гипотензивных средств: 

бета-адреноблокаторы (БАБ), ИАПФ, БРА и анта-

гонисты альдостерона. Совсем недавно был синте-

зирован первый прямой ингибитор ренина — али-

скирен.

Устранить все негативные эффекты AII в насто-

ящий момент можно двумя способами: снижени-

ем активности АПФ и блокадой рецепторов 1-ого 

типа к нему, без нарушения синтеза АПФ. Первая 

цель достигается назначением ИАПФ, которые 

почти за 30 лет изучения и успешного клиниче-

ского применения стали «золотым стандартом» 

лечения хронической сердечной недостаточность 

(ХСН), препаратами первого ряда в лечении АГ, в 

том числе и симптоматической, заболеваний почек 

и сахарного диабета [4–6]. Вторая задача успешно 

решается с помощью БРА. История применения 

сартанов более сложна: препараты находятся в 

тени своих более изученных «коллег» — ИАПФ [1]. 

И каждый раз возникает неизбежный вопрос, что 

лучше применить в конкретной клинической ситу-

ации — ИАПФ или БРА? В этой связи особо пока-

зательны попытки сравнения двух самых мощных 

по влиянию на РААС классов препаратов — блока-

торов рецепторов к А II (БРА II, сартанов) и инги-

биторов АПФ.

Каждая группа препаратов имеет свои плюсы и 

минусы (табл. 1). Уникальность ИАПФ состоит в 

том, что они дают двойной терапевтический эф-

фект: ослабляют агрессивное воздействие AII (пре-

ссорное звено) и усиливают защитное действие 

брадикинина (депрессорное звено). Однако, имен-

но брадикининовый механизм действия ИАПФ, 

играющий важную роль в ремоделировании сердца 

и сосудов, лежит в основе возникновения кашля 

(5–7% пациентов, длительно получающих ИАПФ), 

что иногда является причиной вынужденного пре-

кращения лечения [4–7].

Главной отличительной чертой БРА является вы-

сокая безопасность и малое число побочных эф-

фектов, сравнимое с плацебо, из-за отсутствия вли-

яния на распад брадикинина. Отсутствие кашля и 

ничтожно малое количество аллергических реакций 

являются безусловными преимуществами сартанов 

в сравнении с ИАПФ [6, 8–10].

Казалось, что еще может скомпрометировать 

доброе, проверенное временем имя ИАПФ? Им 

оказался пресловутый «эффект ускользания» дей-

ствия ИАПФ, а значит снижение их эффективно-

сти с течением времени. Действительно, в норме 

около 75% А II образуется при помощи химаз и не-

которых других ферментов. При кратковременной 

терапии ИАПФ блокирует АПФ-зависимый путь 

образования AII и, следовательно, его эффекты, 

направленные на вазоконстрикцию, патологи-

ческое ремоделирование органов и синтез аль-

достерона [8–10]. Вместе с тем, при длительном 

применении ИАПФ (месяцы и годы) постепенно 

начинает активироваться не-АПФ-зависимый 

путь синтеза AII c частичным восстановлением 

его эффектов. Указанный механизм может при-

водить к «ускользанию» части нейрогуморальный 

эффектов ИАПФ при длительном лечении боль-

ных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. При 

продолжительной терапии ИАПФ не способны 

стабильно контролировать концентрацию аль-

достерона, который вызывает развитие фиброза 

в миокарде и сосудах, что лежит в основе их ре-

моделирования. Этот эффект получил название 

феномен выскальзывания блокады альдостерона 

ИАПФ [5, 6].

Но, несмотря на это, на протяжении долгого 

времени ингибиторы АПФ владели «пальмой пер-

венства», найдя любовь и популярность в среде 

врачей. Вся история, по сути, началась в 1987 г., 

когда в Скандинавии было проведено исследова-

ние CONSENSUS. В нем впервые больным с тя-

желой ХСН был назначен ингибитор АПФ — эна-

лаприл, который снизил, в сравнении с плацебо, 

риск смерти больных через 6 и 12 месяцев [11]. С 

этого момента ИАПФ стали считаться препарата-

ми, которые могут улучшить выживаемость боль-

ных с ХСН.
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Таблица 1. 

Фармакологические отличия БРА от ИАПФ

БРА ИАПФ

Максимально полное бло-

кирование негативного 

действия AII [7]

Неполная блокада синтеза 

AII

Стимуляция защ итных 

эффектов через рецепто-

ры AT2

Одновременное снижение 

защитных эффектов AII 

(через AT2)

Отсутствие влияния на 

брадикинин-калликреин-

кининовую систему [7]

Нарушение деградации бра-

дикинина (повышение син-

теза простациклина и окси-

да азота)

Малое число побочных 

эффектов, сравнимое с 

плацебо

В 5–7% случаев кашель 

[4–6]

Одинаковое число показаний к назначению

Отсутствие эффекта 

«ускользания» нейрогор-

монального действия

«Эффект ускользания» ней-

рогормонального действия

Тем не менее, после более чем 20-летнего зати-

шья в отечественных и зарубежных изданиях вновь 

возрос интерес к применению сартанов, обладаю-

щих длительным эффектом, применяемых перо-

рально и имеющих фармакологические отличия 

от ингибиторов АПФ. Вторым после саралазина в 

группе сартанов появился лозартан, который был 

синтезирован лишь в 1995 г. С его открытием начал-

ся новый эпизод в поединке двух лидеров терапии 

сердечно-сосудистых заболеваний. Уже через 4 года 

после регистрации лозартана БРА заняли прочные 

позиции во всех национальных и международных 

консенсусах по лечению АГ, а в 2005 г. были вклю-

чены в рекомендации по лечению хронической сер-

дечной недостаточности. Безусловно, отдельные 

сартаны имеют свои особенности — фармакокине-

тические (биодоступность, распределение, период 

полувыведения) и фармакодинамические (сродство 

к ангиотензиновым рецепторам первого и второго 

типа, обратимость и конкурентность их связыва-

ния), а некоторые представители класса обладают 

дополнительными свойствами: агонизм к PPAR-γ 

рецепторам, ответственным за чувствительность 

периферических тканей к инсулину, урикозури-

ческий эффект или способность угнетать симпа-

тическую нервную систему. В ряде клинических 

исследований были выявлены дополнительные ор-

ганопротективные эффекты сартанов — это карди-

опротекция (LIFE, JIKEI-HEART), нефропротек-

ция (IRMA II, IDNT, MARVAL, RENAAL, DROP), 

нейропротекция (MOSES, LIFE), улучшение глике-

мического профиля (LIFE, VALUE, NAVIGATOR) 

[12–21].

В национальных рекомендациях по диагностике 

и лечению АГ всероссийского научного общества 

кардиологов (2010) отмечены ситуации, в которых 

назначение сартанов и ИАПФ особенно целесоо-

бразно [22]. (См. табл. 2.)

При прямом сравнении БРА с ИАПФ получена 

схожая способность контролировать АД при луч-

шей переносимости сартанов у пациентов с сим-

птомной ХСН (ELITE II) и инфарктом миокарда 

(OPTIMAAL, VALIANT) [23–25]. Зато сартаны 

оказались оптимальным решением для пациентов 

с непереносимостью ИАПФ и ХСН в исследова-

ниях Val-HeFT и CHARM-Alternative [26, 27]. В не-

скольких крупных мета-анализах, посвященных 

сравнению эффективности и безопасности сарта-

нов и ИАПФ у пациентов с АГ, ИБС, протеинурией 

не было получено ни одного вразумительного от-

Таблица 2. 

Ситуации, при которых приоритетно назначение БРА и ИАПФ и противопоказания к их назначению

БРА ИАПФ

– Сердечная недостаточность

– Период после ИМ

– Протеинурия/ микроальбуминурия

– Диабетическая нефропатия;

– Недиабетическая нефропатия

– Гипертрофия левого желудочка;

– Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий

– Сахарный диабет

– Метаболический синдром

– Непереносимость ИАПФ

– Дисфункция левого желудочка

– Пожилой возраст

– Сердечная недостаточность

– Дисфункция левого желудочка

– Период после ИМ

– Протеинурия/ микроальбуминурия

– Диабетическая нефропатия

– Недиабетическая нефропатия

– Гипертрофия левого желудочка

– Атеросклероз сонных артерий

– Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий

– Сахарный диабет

– Метаболический синдром

Противопоказания
– Беременность

– Гиперкалиемия

– Двусторонний стеноз почечных артерий

– Беременность

– Гиперкалиемия

– Двусторонний стеноз почечных артерий

– Непереносимость ИАПФ
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вета на вопросы классовых преимуществ БРА или 

ИАПФ [28–30]. При сравнимом антигипертензив-

ном эффекте, влиянии на выраженность протеи-

нурии, а также снижении риска общей смертности, 

сердечно-сосудистой смертности, риска развития 

сердечно-сосудистых событий, ИАПФ уступали 

БРА по частоте возникновения нежелательных яв-

лений, среди которых преобладал кашель. Приме-

нение комбинации ИАПФ и сартанов повышало 

частоту случаев развития гипотензии и ухудшения 

функции почек.

Одним из ярких примеров отсутствия преиму-

ществ одной из групп препаратов является иссле-

дование ONTARGET, спланированное специ-

ально для окончательного прояснения ситуации 

с соперничеством БРА II и ИАПФ. Одна из за-

дач ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in 

combination with Ramipril Global Endpoint Trial) со-

стояла в оценке дополнительных преимуществ со-

вместного назначения БРА телмисартана в дозе 80 

мг/сут и ингибитора АПФ рамиприла в дозе 10 мг/

сут по сравнению с монотерапией рамиприлом или 

телмисартаном в отношении снижения сердечно-

сосудистой смертности, риска развития инфаркта 

миокарда, мозгового инсульта и госпитализации 

по поводу сердечной недостаточности у пациентов 

высокого риска. Кроме того, в цели исследования 

входило подтверждение гипотезы о том, что телми-

сартан в дозе 80 мг/сут так же эффективен в плане 

влияния на прогноз, как и рамиприл в дозе 10 мг/

сут [31].

По влиянию на АД телмисартан оказался не-

сколько эффективнее, чем рамиприл. Исходя из 

предпосылки, что выраженность органопротектив-

ных эффектов гипотензивных средств в основном 

зависит от степени снижения АД, естественно было 

бы ожидать столь же значительных различий между 

исследуемыми стратегиями блокады РААС по вли-

янию на конечные точки, однако таких различий в 

ONTARGET получено не было. Кривые кумулятив-

ного риска наступления первичных исходов (сер-

дечно-сосудистой смерти, ИМ, мозгового инсульта 

и госпитализации по поводу сердечной недостаточ-

ности) за все четыре года наблюдения для телмисар-

тана и рамиприла выстроились почти параллельно, 

так же как и кривые для рамиприла и комбиниро-

ванной терапии. При дополнительном анализе с 

учетом первичной конечной точки (сердечно-со-

судистая смерть, инфаркт миокарда, инсульт) были 

получены схожие результаты [31].

Схожие результаты были получены в иссле-

довании VALIANT (Valsartan in Acute Myocardial 

Infarction Trial), целью которого являлось сравнение 

способности ИАПФ и сартанов профилактировать 

повторные сердечно-сосудистые события. Исследо-

ватели группы, проводившей испытание VALIANT, 

выполнили ретроспективный анализ вторичных 

конечных точек, включавших сердечно-сосудистую 

смертность и ее сочетание с нефатальными сердеч-

но-сосудистыми событиями: инфарктом миокарда, 

госпитализациями в связи со стенокардией, инсуль-

том, процедурами реваскуляризации. В испытание 

было включено 14 703 пациентов, которые между 

12 часами — 10 сутками от начала ИМ при наличии 

систолической дисфункции ЛЖ и/или признаков 

СН (кроме шока, гипотензии и клинической неста-

бильности) были рандомизированы на получение 

каптоприла, валсартана или их комбинацию. Чис-

ло установленных фатальных и нефатальных ИМ 

за последующее наблюдение в группах оказалось 

сопоставимым: для первого события 559, 587 и 554 

случаев (р>0,05), для суммы событий 798, 796 и 756 

случаев (р>0,05) соответственно в группах ИАПФ, 

БРА и их комбинации с недостоверным трендом в 

пользу сочетанной терапии. Схожая картина полу-

чена при анализе частоты реваскуляризаций, ин-

сультов, госпитализаций по поводу стенокардии, а 

также сочетания сердечно-сосудистой смерти с эти-

ми сосудистыми событиями [25].

Эндотелиальной дисфункции придается исклю-

чительная роль в становлении и прогрессировании 

сердечно-сосудистых заболеваний. Выраженная 

дисфункция эндотелия при артериальной гипер-

тензии и хронической сердечной недостаточности 

обусловлена гиперактивацией РААС. Следова-

тельно, фармакологическая блокада рецепторов 

1-го типа к A II может сопровождаться коррекцией 

нарушений функции эндотелиоцитов, что в свою 

очередь должно обусловливать дальнейшее сни-

жение риска сердечно-сосудистых осложнений. 

В сравнительном исследовании, посвященном 

оценке влияния ИАПФ рамиприла (n=99) и БРА 

ирбесартана (n=25) на эндотелиальную функцию 

пациентов с сахарным диабетом II типа и атеро-

склерозом преимуществ какого-либо из классов 

препаратов выявлено не было. В группе ИАПФ 

через три месяца терапии показатели эндотелий-

зависимой вазодилатации плечевой артерии из-

менились с начального (3,55±2,8) до (05,62±4,18), 

тогда как показатели эндотелий-независимой ди-

латации — с начального (12,62±7,48) до (12,8±7,04) 

(p>0,05). В группе БРА изменения показателей 

функции эндотелия носили следующий харак-

тер: показатели эндотелий-зависимой дилатации 

повысились с (4,42±2,95) в начале терапии до 

(6,28±3,26) p<0,05, однако показатели эндотелий-

независимой дилатация снизились с (10,69±5,85) 

до (9,54±4,78) p>0,05, однако эти изменения явля-

ются статистически недостоверными [32]. Таким 

образом, можно сделать вывод о том, что ИАПФ и 

БРА оказывают практически одинаковое влияние 

на функцию эндотелия пациентов с сахарным диа-

бетом II типа и атеросклерозом. Однако в данном 

и в ряде других исследований не проводились за-
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меры маркеров дисфункции эндотелия, таких как 

эндотелин-1, оксид азота и асимметричный диме-

тиларгинин. Определение данных маркеров у па-

циентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями 

позволит сделать новые выводы о влиянии фарма-

котерапии ИАПФ и БРА на функцию эндотелия 

больных с сердечно-сосудистой патологией.

За период времени, прошедший с момента изда-

ния последней версии Европейских рекомендаций 

по лечению и диагностике АГ, показания к назначе-

нию БРА значительно расширились. К ранее имев-

шимся показаниям (АГ, нефропатия при сахарном 

диабете II типа и непереносимость ИАПФ) доба-

вились такие заболевания как ХСН, перенесенный 

ИМ, фибрилляция предсердий, метаболический 

синдром и сахарный диабет. Поэтому сложившиеся 

ранее представления врачей о сартанах, как о пре-

паратах назначаемых лишь при непереносимости 

ИАПФ уходят в историю. Сдадут ли свои позиции 

ИАПФ или наоборот докажут свои неоспоримые 

преимущества над БРА, покажут практика и новые 

специально спланированные рандомизированные 

клинические исследования.
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