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Первая информация о связи между при�

емом антигипертензивных препаратов и

развитием онкопатологии появилась в 1974

году. В журнале Lancet одновременно были

опубликованы три одинаковых исследова�

ния, показавшие связь развития рака груди

с приемом резерпина у женщин старше 50

лет. Эти публикации вызвали обеспокоен�

ность в среде кардиологов и стимулировали

дальнейшие исследования безопасности

резерпина. В итоге еще три дополнитель�

ных исследования подтвердили зависи�

мость развития рака груди у женщин от

приема резерпина, а проведенный гораздо

позже метаанализ всех этих исследований

показал достоверное увеличение риска раз�

вития рака груди в 1,25 раза. 

Целесообразность кампании по обвине�

нию препаратов раувольфии в развитии ра�

ка груди у женщин, развернутой в течение

почти 10 лет, была поставлена под сомне�

ние опубликованными в начале 80�х годов

результатами трех длительных исследова�

ний, которые не подтвердили наличие свя�

зи между развитием рака груди и приемом

резерпина. 

Была высказана гипотеза о том, что ре�

зерпин может вызывать рак предстательной

железы, однако результаты по крайней мере

двух исследований опровергли данное

предположение. Не выявили связи приема

резерпина и с развитием онкопатологии

другой локализации. 

Высказанное в некоторых исследова�

ниях, но не подтвердившееся предполо�

жение о небольшом повышении риска

развития рака груди при приеме резерпи�

на у женщин старше 50 лет вряд ли имеет

сегодня какое�либо клиническое значе�

ние ввиду ограниченности применения

резерпина при лечении артериальной ги�

пертензии (АГ). Гораздо важнее, имеют ли

реальные основания обвинения в повы�

шении риска развития онкопатологии ос�

новных классов антигипертензивных пре�

паратов – диуретиков, β�блокаторов, ан�

тагонистов кальция, ингибиторов АПФ и

сартанов. 

Диуретики
Вопрос о повышении риска развития он�

копатологии при применении диуретиков

впервые возник после проведения исследо�

ваний на животных, которые показали по�

тенциальный канцерогенный эффект в раз�

витии рака почек. 

В дальнейшем результаты ряда эпиде�

миологических исследований продемон�

стрировали повышение риска развития

рака почек у больных, принимавших диу�

ретики. В целом из десяти исследований

связь между приемом диуретиков и разви�

тием рака почек достоверно была выявле�

на только в пяти. Увеличение риска коле�

балось от незначительного до трехкратно�

го и более. В когортных исследованиях

более чем у 1,2 млн больных, которые

имели те или иные показания к примене�

нию диуретиков, также было выявлено

двукратное увеличение частоты развития

рака почек. 

По данным некоторых исследований,

риск развития карциномы почек зависел от

длительности приема диуретиков, хотя при

применении обычных терапевтических доз

этих препаратов он был незначительным. 

Также было отмечено, что гормональная за�

местительная терапия у женщин увеличивает

риск развития рака почек при применении

диуретиков. 

Все эти, казалось бы, убедительные дан�

ные, не подтвердились в единственном

длительном рандомизированном плацебо�

контролируемом исследовании SHEP, в ко�

тором частота развития рака почек была

одинакова в группе пожилых больных, при�

нимавших и не принимавших диуретики.

Более того, специально проведенное в

Дании и не так давно опубликованное

крупное эпидемиологическое исследова�

ние с периодом наблюдения более 10 лет и

общим количеством свыше 3 млн пациен�

то�лет показало, что в целом антигипертен�

зивная терапия ассоциировалась с увеличе�

нием риска развития рака почек в 1,6 раза,

причем наибольшее повышение этого рис�

ка наблюдалось у пациентов, принимавших

ингибиторы АПФ (в 1,9 раза), β�блокаторы

(в 1,7 раза), диуретики (в 1,6 раза). У паци�

ентов, принимавших сартаны, риск разви�

тия рака почек не повышался. Эти данные

вновь подняли вопрос, который много�

кратно обсуждался в более ранних исследо�

ваниях. Известно, что АГ является незави�

симым фактором, повышающим риск раз�

вития рака почек и связь с приемом тех или

иных антигипертензивных препаратов мо�

жет быть опосредованной. 

Несмотря на то что связь применения

диуретиков с развитием карциномы почек

подтверждена биохимическими, экспери�

ментальными, клиническими и эпидемио�

логическими данными, остается неясной

роль собственно АГ в повышении риска

возникновения рака почек и, соответствен�

но, роль тех или иных препаратов.

ββ�Блокаторы
Обвинения β�блокаторов в повышении

риска развития онкопатологии также нача�

лись после экспериментальных исследова�

ний, выявивших способность пропраноло�

ла стимулировать развитие злокачествен�

ных опухолей. Три крупных рандомизиро�

ванных контролируемых исследования, в

том числе MRC и UKPDS, показали, что

кардиоселективные β�блокаторы (атено�

лол) могут увеличивать смертность от онко�

патологии. Практически в то же время бы�

ли опубликованы результаты одного дли�

тельного и трех небольших исследований,

продемонстрировавшие отсутствие взаи�

мосвязи развития онкопатологии с при�

емом β�блокаторов. 

В дальнейшем в крупных рандомизиро�

ванных исследованиях β�блокаторы ис�

пользовались в основном в качестве препа�

ратов сравнения. Во всех этих работах и

многочисленных метаанализах частота раз�

вития рака достоверно не отличалась от та�

ковой у сравниваемых препаратов. 

Учитывая противоречивость результатов

различных исследований, на данный мо�

мент нет оснований связывать прием

β�блокаторов с увеличением частоты разви�

тия онкопатологии.

Антагонисты кальция
Роль антагонистов кальция в развитии

онкопатологии интенсивно обсуждалась на

протяжении 90�х годов. В исследовании

INTACT зарегистрировано три случая

смерти от карциномы, причем все в группе

больных, принимавших нифедипин. 

Позднее результаты нескольких обсерва�

ционных исследований подтвердили, что

применение антагонистов кальция может

приводить к увеличению риска развития

онкопатологии. 

В 1996 г. в журнале Lancet авторы одного

из этих исследований опубликовали

статью, в которой обсуждалось увеличение

онкопатологии в 1,72 раза при применении

антагонистов кальция у 5052 больных. По�

вышение риска более чем в 1,5 раза наблю�

далось для рака желчного пузыря, почек,

груди, толстого кишечника, предстатель�

ной железы, крови, желудка и матки. Эти

данные привели к отказу врачей от исполь�

зования, а пациентов – от приема антаго�

нистов кальция.

В противоположность этим данным пять

длительных исследований не выявили свя�

зи между приемом антагонистов кальция и

риском развития рака, а пять рандомизиро�

ванных контролируемых исследований,

напротив, выявили снижение риска разви�

тия онкопатологии при приеме антагонис�

тов кальция.

Снижение частоты развития онкопатоло�

гии при применении антагонистов кальция

нашло свое патогенетическое объяснение.

Как известно, увеличение внутриклеточного

кальция может играть важную роль в проли�

ферации клеток. В свою очередь антагонис�

ты кальция путем регуляции поглощения

кальция клетками могут замедлять пролифе�

рацию кальцийзависимых неопластических

клеток.

Кроме того, в экспериментальных иссле�

дованиях было показано, что антагонисты

кальция способны потенцировать эффект

некоторых противоопухолевых препаратов.

Паника, вызванная публикацией

M. Pahor в журнале Lancet в 1996 г. и при�

ведшая к отказу больных от приема антаго�

нистов кальция, унесла тысячи жизней

вследствие увеличения кардиоваскулярной

смертности. Эта история должна послужить

хорошим уроком и способствовать взве�

шенному отношению к подобного рода

публикациям.

Однако способность антагонистов каль�

ция снижать риск развития онкопатологии

также остается не более чем гипотезой, тре�

бующей серьезных доказательств. 

Ингибиторы АПФ
В начале и середине 90�х годов появи�

лись публикации, доказывающие что при�

менение ингибиторов АПФ ассоциируется

с развитием онкопатологии и смертностью

от нее. Было описано несколько случаев

возникновения онкозаболеваний, связан�

ных с применением ингибиторов АПФ.

Описана взаимосвязь между применением

каптоприла и развитием саркомы Капоши,

а применение эналаприла ассоциировалось

с развитием рака легких.

Эти публикации получили подтверждение

в рандомизированных исследованиях. В про�

спективном рандомизированном контроли�

руемом исследовании SOLVD у пациентов с

хронической сердечной недостаточностью,

лечившихся почти четыре года, применение

эналаприла ассоциировалось с увеличением

частоты онкопатологии по сравнению с боль�

ными, получавшими плацебо, в 1,59 раза.

В другом проспективном рандомизирован�

ном исследовании у больных с почечной не�

достаточностью, лечившихся три года, выяви�

ли увеличение частоты онкопатологии в 1,52

раза при применении беназеприла по сравне�

нию с пациентами, получавшими плацебо.

В обоих исследованиях показано увеличение

смертности от рака при применении ингиби�

торов АПФ. 

Метаанализ, который включал 1585 паци�

ентов, получавших ингибиторы АПФ, и 1567

больных, не получавших их, показал увеличе�

ние частоты онкопатологии при примене�

нии ингибиторов АПФ в 1,57 раза. 

Результаты исследования на основании

канцер�регистра Дании, включавшего

17 897 лиц, которые принимали ингибито�

ры АПФ, продемонстрировали увеличение

на 7% частоты онкопатологии при приеме

препаратов этой группы и достоверное 60%

повышение частоты выявления рака почек

по сравнению с популяцией в целом.

Параллельно с этими публикациями поя�

вились противоположные данные. В не�

скольких исследованиях in vitro каптоприл

ингибировал рост неопластических клеток.

В 1998 г. в журнале Lancet была опублико�

вана очередная «сенсация». В одном иссле�

довании было показано, что ингибиторы

АПФ обладают способностью снижать час�

тоту развития онкопатологии, что не полу�

чило подтверждения в дальнейших исследо�

ваниях. 

Таким образом, результаты большинства

исследований и метаанализов не выявили

связи между применением ингибиторов

АПФ и возникновением онкопатологии.

В настоящее время отсутствуют убедитель�

ные доказательства как увеличения, так и

снижения риска развития онкопатологии

при применении ингибиторов АПФ.

Блокаторы рецепторов ангиотензина 
II (БРА, сартаны)

Данные о повышении риска развития

онкопатологии впервые появились после

публикации результатов исследования

CHARM�Overall, в котором применение

кандесартана увеличивало риск развития

онкопатологии и смертность от нее по

сравнению с группой контроля. 

Метаанализ, опубликованный в журнале

Lancet Oncology, показал увеличение риска

развития рака на 8�11% в основном исходя

из данных исследований с телмисартаном

(85% больных), в которых наблюдалось уве�

личение риска развития рака легких на 25%

при отсутствии связи между приемом пре�

парата и возникновением рака груди и рака

предстательной железы.

По мнению экспертов, методологически

данный анализ является несостоятельным.

Вошедшие в него исследования планирова�

лись для оценки кардиоваскулярных исхо�

дов, а не онкопатологии, поэтому по дизай�

ну, длительности и количеству наблюдений

они не могут использоваться для оценки

риска развития онкопатологии. 

С патофизиологической точки зрения

выявление увеличения развития онкопато�

логии при наблюдении за такой короткий

период (от двух до четырех лет) лишено

смысла. Наиболее мощный фактор риска –

курение – приводит к достоверному увели�

чению частоты рака легких только через

10 лет.

Если внимательно проанализировать

включенные в метаанализ работы, то в ис�

следовании ONTARGET, в котором эффект

Антигипертензивная терапия
и онкопатология. Опасности мнимые

и реальные
Вне всякого сомнения, антигипертензивная терапия является наиболее важной частью лечения с целью снижения риска
развития инсультов, инфарктов миокарда и кардиоваскулярной смертности. В то же время в большинстве
исследований с применением антигипертензивных препаратов не выявили снижения общей смертности. Причина
этого, по$видимому, кроется в дизайне работ, в которых общая смертность не определялась как первичная конечная
точка, в результате чего исследованиям не хватало статистической мощности. 
Другим возможным объяснением, породившим непрекращающиеся спекуляции, является увеличение смертности
в ходе терапии от некардиоваскулярных заболеваний. Некоторые исследования поднимают вопрос о возможном
увеличении частоты развития онкопатологии и смертности от нее при применении антигипертензивных препаратов.
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телмисартана сравнивали с рамиприлом у

более чем 17 тыс. пациентов, количество

случаев онкопатологии было меньше у

больных, принимавших телмисартан. В ис�

следовании PROFESS с участием свыше

20 тыс. пациентов количество случаев он�

копатологии в группах, принимавших тел�

мисартан и плацебо, было одинаковым. 

Кроме того, в метаанализ не включили

ряд крупных исследований, в которых

имеются данные об онкопатологии. Так, в

него не вошли результаты исследования

VALUE с валсартаном, в котором в группе

валсартана было на 81 случай развития он�

копатологии меньше по сравнению с па�

циентами, получавшими амлодипин. Если

эти данные добавить в метаанализ, то уро�

вень развития онкопатологии в группе мо�

нотерапии сартанами окажется таким же,

как и среди больных, получавших другие

препараты, – 7,7%.

В метаанализе не были проанализирова�

ны другие факторы риска развития онкопа�

тологии. Так, в исследовании ONTARGET

в группе больных, получавших комбини�

рованную терапию телмисартаном и ра�

миприлом, в которой выявлено наиболь�

шее увеличение частоты рака легких по

сравнению с монотерапией рамиприлом,

исходно было достоверно больше куриль�

щиков. Учитывая что у курильщиков риск

развития рака легких на 200�300% выше,

чем у некурящих, причины увеличения

частоты развития этой онкопатологии ста�

новятся очевидны.

Публикация метаанализа, по мнению

большинства экспертов, является одиозной

и носит однонаправленный характер, то

есть связь сартанов с онкопатологией

представляется крайне маловероятной. 

Мнение экспертов наиболее точно выра�

зил секретарь Европейского общества ги�

пертензии (ESH), доктор Sverre Kjeldsen

(Университет г. Осло, Норвегия): «Эта

статья очень низкого качества, включив�

шая только некоторые исследования. Она

была отклонена журналом Lancet, и никто

не может понять, почему ее опубликовал

Lancet Oncology… Это очень странно. У ме�

ня нет слов. Это пример очень плохой на�

уки». Он также высказал предположение,

что данная статья инспирирована конкури�

рующими фармацевтическими компания�

ми для того, чтобы «свергнуть сартаны с

пьедестала». 

В течение последних пяти лет сартаны

занимают лидирующее положение в мире в

лечении больных артериальной гипертен�

зией благодаря их высокой эффективности

и исключительно хорошей переносимости,

и ожидается огромный рост их назначений

в связи с появлением доступных качествен�

ных генерических препаратов. 

Более того, существуют эксперименталь�

ные доказательства ингибирования сарта�

нами развития онкопатологии: замедление

пролиферации клеток раковой опухоли

поджелудочной железы и предстательной

железы, рецепторнегативных клеток рака

груди, опухолевых клеток яичников и желч�

ного пузыря.

Ангиотензин II является мощным росто�

вым фактором, участвующим в ангиогенезе

опухолей. В экспериментальных исследо�

ваниях показано, что ангиотензин II инду�

цирует ангиогенез путем активации эндоте�

лиального ростового фактора VEGF/eNOS,

причем этот процесс опосредован, скорее

AT1, чем AT2�рецепторами, поскольку его

блокировали только сартаны и не блокиро�

вали ингибиторы АПФ.

Это позволило предположить, что при�

менение блокаторов РААС может замедлять

развитие раковой опухоли. Были получены

экспериментальные доказательства того,

что блокаторы РААС замедляют рост опухо�

ли, причем ингибирующий эффект оказал�

ся более выраженным у представителей

группы сартанов по сравнению с

препаратами из группы ингибиторов АПФ.

Доказательства того, что блокаторы РААС

способны уменьшать риск развития онкопа�

тологии, показаны и в клинических иссле�

дованиях. В исследовании, спланированном

для изучения эффективности противоопу�

холевой терапии у лиц с высоким риском

развития базальноклеточной карциномы,

параллельное применение сартанов или

ингибиторов АПФ значительно замедляло

развитие опухоли по сравнению с больны�

ми, не принимавшими блокаторы РААС.

В целом в настоящий момент нет убеди�

тельных доказательств того, что сартаны

могут уменьшать или увеличивать риск раз�

вития онкопатологии. Такого же мнения

придерживаются эксперты the Food and

Drug Administration (FDA) США, опублико�

вавшие заключение, в соответствии с кото�

рым они не находят связи между приемом

сартанов и развитием онкопатологии и ре�

комендуют пациентам продолжать прием

препаратов.

Другие антигипертензивные 
препараты

Гораздо меньше информации о других
антигипертензивных препаратах, посколь�
ку они не изучались в крупных рандомизи�
рованных исследованиях. Противоречивые
данные были получены в нескольких не�
больших исследованиях о связи развития
онкопатологии с применением метилдопы.

Сопоставление различных классов анти�
гипертензивных препаратов по данным
рандомизированных исследований и реги�
стров больных в большинстве случаев по�
казали отсутствие различий между ними.

При сравнении четырех классов антиги�
пертензивных препаратов, по данным Ка�
надского регистра, у 11 697 пациентов с за�
регистрированным раком и у 6918 умерших
от рака не выявили связи с приемом ни од�
ного из исследуемых препаратов. 

Исследование у 49 950 больных на ос�
новании канцер�регистра Дании влияния
антигипертензивных препаратов на раз�
витие рака груди также показало отсут�
ствие связи между возникновением он�
копатологии и каким�либо классом пре�
паратов (диуретиками, β блокаторами,
антагонистами кальция, ингибиторами
АПФ и сартанами).

Данные регистра штата Вашингтон по�
казали, что прием диуретиков, ингибито�
ров АПФ, антагонистов кальция не влияет
на развитие колоректального рака.

Риск развития онкопатологии и смерт�
ности от нее изучался в большом количест�
ве метаанализов. Наиболее крупный из них,
опубликованный в Journal of Hypertension и
включавший 27 исследований с участием
126 137 пациентов, у которых было выявле�
но 5868 случаев онкопатологии. Ни один из
классов антигипертензивных препаратов –
диуретиков, β�блокаторов, антагонистов
кальция, ингибиторов АПФ, сартанов – не
увеличивал риск развития онкопатологии. 

Важно помнить о том, что артериальная
гипертензия является основной причиной
смерти от кардиоваскулярных осложнений
во всем мире. По данным ННЦ «Институт
кардиологии им. Н.Д. Стражеско» НАМН
Украины, в 2009 г. у 26% взрослого населе�
ния нашей страны выявлена артериальная
гипертензия, которая привела к развитию
70�75% инсультов и 80�90% ИБС и обус�
ловливает 90% случаев смерти от болезней
системы кровообращения. 

К сожалению, у большинства больных
артериальная гипертензия не контролиру�
ется, что сохраняет у них высокий риск раз�
вития инсульта, инфаркта и смерти от кар�
диоваскулярных осложнений. Кроме того,
в Украине крайне низка приверженность
больных к антигипертензивной терапии.
Любые обвинения антигипертензивных
препаратов должны быть взвешенными и
не провоцировать отказ пациентов от их
приема. 

Спекуляции вокруг онкопатологии при
применении антигипертензивных препара�
тов очень опасны. Доктор Bjоrn Dahlоf,
один из ведущих специалистов в области
артериальной гипертензии (Университетс�
кий госпиталь Sahlgrenska, Швеция), под�
считал, что обвинения в адрес антагонис�
тов кальция в развитии онкопатологии
в 90�е годы привели к дополнительной
смерти 10 тыс. пациентов с кардиоваску�
лярными осложнениями из�за прекраще�
ния ими приема препаратов. Скольких
смертей от кардиоваскулярных заболева�
ний стоили обвинения статинов в развитии
онкопатологии, не знает никто. 
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