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КАРДІОЛОГІЯ
НА ПІДСТАВІ ДОСВІДУ

Несколько лет после внедрения в кли�

ническую практику БРА рассматривали

как препараты для замещения ИАПФ

в случае непереносимости последних, по�

скольку ИАПФ отнесли к основным ле�

карственным средствам, доказавшим

способность улучшать прогноз пациентов

с АГ. Сравнительная оценка представи�

телей двух классов во многоцентровых

клинических исследованиях показала

эффективное влияние БРА на жесткие

конечные точки сердечно�сосудистого

континуума при АГ, безопасность и пер�

спективность применения данных средств.

Препараты класса БРА не только про�

являют подобные ИАПФ свойства,

а в связи с особенностями фармакокине�

тики оказывают другие положительные

эффекты, обусловленные селективной и

более полной блокадой АТ1�рецепторов.

Исследователи отмечают следующие пре�

имущества БРА по сравнению с ИАПФ:

лучшую переносимость, обусловленную

отсутствием влияния на образование бра�

дикинина; более стабильное продолжи�

тельное угнетение ангиотензина II и аль�

достерона (отсутствие эффекта ускольза�

ния); наличие дополнительных положи�

тельных эффектов, опосредованных

стимуляцией АТ2�рецепторов к ангиотен�

зину (репарации, регенерации, антипро�

лиферативного действия и дополнитель�

ной вазодилатации); способность блоки�

ровать альтернативные пути трансформа�

ции ангиотензина I в ангиотензин II.

Во многих национальных рекоменда�

циях БРА заняли прочные позиции по

лечению АГ и хронической сердечной не�

достаточности (ХСН). К доказанным

свойствам препаратов класса БРА относят

стабильный длительный контроль арте�

риального давления, органопротектив�

ный (кардио�, нефро�, нейропротекция)

эффект, улучшение гликемического про�

филя у пациентов с АГ.

Различия в фармакокинетических и

фармакодинамических характеристиках

представителей класса БРА: лосартана,

валсартана, кандесартана, телмисартана,

эпросартана, ирбесартана, олмесартана,

а также их дополнительные свойства,

определяют уникальность каждого препа�

рата и особые ниши для клинического ис�

пользования.

Лосартан (Сентор, «Гедеон Рихтер») –

бифениловое производное тетразола, пер�

вый БРА, который с 1995 г. получил офи�

циальное признание для клинической

практики как антигипертензивный препа�

рат у пациентов с АГ. При однократном

приеме лосартана в дозе 50�100 мг уровень

АД контролируется в течение суток. При�

менение препарата не сопровождается ар�

териальной гипотонией. Антигипертен�

зивный эффект лосартана достигает мак�

симума через 4�8 нед от начала терапии.

Помимо антигипертензивного дейст�

вия, сопоставимого с ИАПФ, отмечено

положительное влияние лосартана при АГ

и гипертрофии левого желудочка на ре�

гресс изменений миокарда, при этом

уменьшение массы миокарда наблюдали

у симптомных и бессимптомных пациен�

тов. При ультразвуковом исследовании

сердца у больных, получавших лосартан,

уменьшалась эхоплотность миокарда,

а также изменялись биохимические мар�

керы фиброза, в то время как лечение ате�

нололом сопровождалось менее выражен�

ным эффектом. 

В 2009 г. опубликован анализ результа�

тов субисследования LIFE в группах с ло�

сартаном или атенололом, полученных

при эхокардиографии (ЭхоКГ) пациентов

(n=960) с АГ и признаками гипертрофии

левого желудочка. ЭхоКГ выполняли ис�

ходно, далее через 1, 2, 3, 4, 5 лет лечения.

Отмечено, что у пациентов, получавших

лосартан (женщин и мужчин в возрасте 65

лет и старше в случаях с умеренной и тяже�

лой исходной гипертрофией), определя�

лось большее снижение индекса массы

миокарда левого желудочка (ММЛЖ) по

сравнению с группой, получавшей атено�

лол (�21,7±21,8 и �17,7±19,6 г/м2 соответ�

ственно; р=0,021) (рис. 1). Различия в ре�

грессировании гипертрофии левого желу�

дочка были обусловлены уменьшением

концентричности левого желудочка в обе�

их группах и меньшего увеличения внут�

реннего диаметра левого желудочка при те�

рапии лосартаном.

К новым показаниям для назначения

лосартана у пациентов с АГ относится па�

роксизмальная форма фибрилляции

предсердий (ФП). ФП повышает риск

сердечно�сосудистой заболеваемости и

смертности в 2�5 раз и ассоциируется со

значительным увеличением риска эмбо�

лического инсульта (рис. 2). В исследова�

нии LIFE лечение лосартаном пациентов

с АГ и гипертрофией левого желудочка

привело к снижению риска развития ФП

на 33% по сравнению с терапией атеноло�

лом (р<0,001). Подобные результаты по�

лучены при лечении больных ХСН,

осложнившейся ФП. 

Благоприятное действие БРА в умень�

шении риска развития ФП связывают с по�

ложительным влиянием на гемодинамику,

поскольку на фоне лечения снижается рас�

тяжение предсердий и уменьшается их ди�

латация, а также снижается конечно�

диастолическое давление в желудочках.

Лосартан предотвращает или вызывает ре�

гресс структурного ремоделирования серд�

ца и подавляет процессы апоптоза и фиб�

роза предсердий. Наряду с морфологиче�

ской перестройкой происходит обратное

развитие электрического ремоделирования

в связи с прямым действием препарата на

ионные потоки в предсердиях и изменени�

ем симпатического тонуса.

Нейрогормональная концепция разви�

тия и прогрессирования ХСН является

обоснованием к применению БРА как

нейрогормональных модуляторов. Дейст�

вительно, в Рекомендациях по диагности�

ке и лечению сердечной недостаточности

2009 г. к основной группе препаратов,

влияние которых на симптоматику, ка�

чество жизни и прогноз доказано и не вы�

зывает сомнений, на 2�м месте после

ИАПФ находятся БРА. За 10 лет изучения

класса БРА при сердечной недостаточ�

ности препараты из группы дополнитель�

ных переместили в группу основных, по�

скольку эффективность их применения

доказана в многоцентровых клинических

исследованиях и не вызывает сомнений.

БРА II рекомендуют пациентам с сердеч�

ной недостаточностью со сниженной

фракцией выброса при непереносимости

ИАПФ, а также дополнительно к фоно�

вой терапии, в числе которой ИАПФ.

В исследовании HEAAL (2009) доказа�

но дозозависимое действие лосартана при

сердечной недостаточности. Сравнение

различных доз лосартана – 150 и 50 мг/сут –

у больных АГ и ишемической болезнью

сердца показало, что использование вы�

соких дозировок приводило к уменьше�

нию смертности и частоты госпитализа�

ций пациентов (на 11%) с сердечной не�

достаточностью и сниженной фракцией

выброса с непереносимостью ИАПФ.

Полученные данные свидетельствуют

о необходимости титрации дозы БРА для

достижения целей терапии у больных АГ

и ХСН. Лосартан в дозах 100 мг/сут может

предупреждать развитие ХСН, в том чис�

ле у пациентов с сахарным диабетом и

нефропатией, что обусловливает его при�

менение для профилактики декомпенса�

ции сердечной деятельности.

Результаты когортных исследований и

данные метаанализов показали преиму�

щество БРА над ИАПФ в лечении жен�

щин при сочетании АГ и ХСН.

Известно, что АГ часто встречается

у лиц пожилого возраста с коморбидным

фоном и абсолютными или относитель�

ными противопоказаниями к назначению

определенных антигипертензивных пре�

паратов. У больных АГ старше 65 лет

в 50% случаев выявляют хроническую

обструктивную болезнь легких (ХОБЛ),

основным проявлением которой является

бронхиальная обструкция, сопровождаю�

щаяся одышкой и кашлем. Поскольку ан�

тигипертензивный препарат в этом слу�

чае не должен усугублять обструкцию

бронхиального дерева и усиливать ка�

шель, препаратами выбора являются бло�

каторы кальциевых каналов и БРА. Дока�

зано применение БРА для пациентов с АГ

и ХОБЛ как лекарственных средств, сни�

жающих системное и легочное АД, к тому

же оказывающих влияние на функцио�

нальное состояние легких, улучшающе�

еся при длительном лечении. Экспери�

ментальные данные показали, что ис�

пользование лосартана в дозе 50�100 мг

вызывает регресс признаков воспалитель�

ных изменений в легких, вызванных

ХОБЛ, улучшая тем самым функцию рес�

пираторной системы.

В клинической практике выполнены

исследования, подтверждающие резуль�

таты экспериментальных наблюдений.

В одном из испытаний (двойное слепое

Особые ниши применения блокатора рецепторов
ангиотензина II лосартана при артериальной гипертензии

Важная роль активации ренин$ангиотензин$альдостероновой системы в формировании
патофизиологических процессов при артериальной гипертензии (АГ), приводящих к развитию

сердечно$сосудистых осложнений (инфаркту миокарда, мозговому инсульту, сосудистому
ремоделированию, застойной сердечной недостаточности, нефропатии), обусловливает применение
как препаратов выбора ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокаторов
рецепторов ангиотензина (БРА) II.

Е.Л. Трисветова, д.м.н., профессор, Белорусский государственный медицинский университет

Рис. 1. Лосартан более эффективен по сравнению с атенололом в снижении индекса ММЛЖ у пациентов
с АГ

Рис. 2. Риск развития эмболического инсульта и других сердечно$сосудистых событий возрастает
при возникновении ФП у пациентов с АГ (R.B. Devereux et al., 2009)

ФП при АГ увеличивает риск развития инсульта в 3 раза
Индекс ММЛЖ был снижен в большей степени

у пациентов, получавших лосартан, по сравнению
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рандомизированное плацебо контроли�

руемое) продолжительностью 48 нед у 40

мужчин и женщин (средний возраст 67

лет) с ХОБЛ и легочной гипертензией

к сопоставимой в двух группах пациентов

терапии ХОБЛ добавляли лосартан в дозе

50 мг/сут или плацебо. Критериями

включения считали ОФВ1/ФЖЕЛ ≤70%;

давление в легочной артерии по ЭхоКГ

≥30 мм рт. ст.; АД систолическое сидя

≥100 мм рт. ст.

Критериями исключения из исследова�

ния являлись систолическая дисфункция

левого желудочка (ФВ <35%), инфаркт

миокарда, почечная недостаточность, ин�

фекционное обострение ХОБЛ, исполь�

зование вазодилататоров, β�адреноблока�

торов, калийсберегающих диуретиков.

Обследование пациентов проводили ис�

ходно, затем через 3, 6, 12 мес.

Результаты обследования (клиничес�

кие, спирография, компьютерная томо�

графия, ЭхоКГ, нагрузочное тестирова�

ние, газовый состав крови, опросники

качества жизни) показали, что в группе

лосартана у 50% пациентов не выявили

прогрессирования заболевания. В этой же

группе отмечено клинически значимое

снижение системного давления и давле�

ния в легочной артерии преимущественно

в случаях с исходным высоким уровнем

давления. Таким образом, добавление

лосартана к терапии ХОБЛ, помимо анти�

гипертензивного действия на системное

и легочное давление, сопровождается

снижением частоты обострений заболева�

ния и улучшением функционального со�

стояния легких.

При оценке состояния органов�мише�

ней у больных АГ большое значение имеет

состояние почек. Наличие микроальбу�

минурии – показателя сосудистой дис�

функции у пациентов с АГ с/без сахарно�

го диабета – свидетельствует о повышен�

ном риске развития нефропатии и появ�

лении независимого фактора риска

развития сердечно�сосудистых осложне�

ний. Убедительные доказательства неф�

ропротекторного действия лосартана по�

лучены в нескольких многоцентровых

клинических исследованиях. Примене�

ние лосартана (исследование RENAAL)

у пациентов с сахарным диабетом и нефро�

патией привело к снижению суммарного

риска удвоения сывороточного уровня

креатинина, развития терминальной по�

чечной недостаточности или смерти на

16% по сравнению с приемом плацебо, при

этом риск удвоения сывороточного креа�

тинина уменьшился на 25%, а терминаль�

ной почечной недостаточности – на 28%.

Полученные результаты, объясняющи�

еся способностью препаратов класса БРА

эффективно снижать не только системное

АД, но и внутриклубочковое гидравличе�

ское давление, явились основанием для

изменения согласительных документов

по антигипертензивной терапии пациен�

тов с сахарным диабетом. В рекомендаци�

ях отмечено, что БРА следует включать

в схемы комбинированной терапии и

предпочитать при монотерапии, посколь�

ку они препятствуют развитию и прогрес�

сированию поражения почек, оказывая

дополнительный нефропротекторный эф�

фект. Микроальбуминурия – основание

для включения в схему лечения препара�

тов класса БРА, оказывающих антипроте�

инурическое действие.

Повышение концентрации мочевой

кислоты в крови рассматривают как неза�

висимый фактор риска сердечно�сосу�

дистых событий и хронических заболева�

ний почек, а также как переходный фак�

тор от метаболического синдрома к неф�

ропатии (рис. 3). Отмечено, что снижение

повышенного уровня мочевой кислоты

сыворотки крови способствует нормали�

зации АД у подростков с новыми случая�

ми АГ, замедлению прогрессирования

дисфункции почек при хронической па�

тологии почек.

Лосартан способен снижать уровень

мочевой кислоты в сыворотке крови пу�

тем влияния на реабсорбцию уратов в по�

чечных проксимальных канальцах и про�

являть умеренную урикозурическую ак�

тивность у пациентов с АГ, которая про�

является через 1 ч после приема 50�100 мг

препарата и сохраняется в течение 6 ч.

При использовании лосартана повышает�

ся показатель pH мочи, который сохраня�

ется в течение 6 ч наблюдения и предот�

вращает осаждение мочевой кислоты

с образованием камней в почках и моче�

вых путях. 

Урикозурический эффект лосартана

послужил основанием для проведения

вторичного анализа результатов исследо�

вания LIFE с целью оценки зависимости

конечных и промежуточных результатов

от уровней мочевой кислоты сыворотки

крови и их динамики. В группе пациен�

тов, получавших атенолол, отметили бо�

лее высокое повышение уровня мочевой

кислоты (44,4±72,5 мкмоль/л) по сравне�

нию с группой, принимавшей лосартан

(17,0±69,8 мкмоль/л; р<0,0001). Уровень

мочевой кислоты в группе приема лосар�

тана (влияние на первичную конечную

точку) составил 29% (р=0,0004). Связь

между претерпевшими изменения пока�

зателями уровня мочевой кислоты и по�

вышенным сердечно�сосудистым риском

оказалась более высокой у женщин

(р<0,0001) по сравнению с таковой у муж�

чин (р=0,066); в целом взаимосвязь «пол�

исход» не была статистически значимой

(р=0,079).

Применение БРА у пациентов с АГ и

высоким риском развития сердечно�

сосудистых осложнений основано

на предупреждении патологических

эффектов тканевого ангиотензина II,

играющего важную роль в вазоконстрик�

ции и прямом повреждающем влиянии на

ткани. Благоприятное действие на подав�

ление тканевого АПФ связано не только

со снижением АД, но и с улучшением

функционального состояния эндотелия,

дисфункцию которого выявляют при

заболеваниях и состояниях сердечно�

сосудистого континуума. При исследова�

нии биоптатов ягодичной мышцы у паци�

ентов с АГ исходно и через год от начала

лечения лосартаном либо атенололом

восстановление нарушенной эндотелий�

зависимой вазодилатации и уменьшение

отношения толщины медии к диаметру

сосуда наблюдалось исключительно

у больных, получавших лосартан (несмот�

ря на одинаковое снижение АД). Улучше�

ние эндотелиальной функции, реализуе�

мое БРА, оказывает положительное влия�

ние при многих ассоциированных с АГ

заболеваниях.

В клинической практике у пациентов

с высоким кардиоваскулярным риском

часто применяют комбинации лекарст�

венных препаратов. По мнению

Ю.М. Лопатина, в российской популя�

ции в 70% случаев для достижения целе�

вого уровня АД используют два и более

антигипертензивных средства. Рацио�

нальной, аддитивной и эффективной

комбинацией является сочетание лосар�

тана и гидрохлортиазида. Потенцирую�

щее действие гидрохлортиазида с другими

антигипертензивными препаратами для

пациентов с АГ различной степени и рис�

ком развития сердечно�сосудистых

осложнений доказано во многих клини�

ческих исследованиях.

На фармацевтическом рынке представ�

лена фиксированная комбинация лосар�

тана и гидрохлортиазида – препарат Ко�

Сентор («Гедеон Рихтер»), содержащий

различные дозы лосартана и гидрохлор�

тиазида (50 и 12,5; 100 и 25; 100 и 12,5 мг

соответственно). Суммирование антиги�

пертензивного действия компонентов

препарата, направленность влияния на

различные звенья патогенеза АГ, нейтра�

лизация нежелательных реакций (повы�

шение уровня мочевой кислоты при при�

еме гидрохлортиазида нейтрализует ури�

козурический эффект лосартана), мета�

болическая нейтральность и безопасность

применения позволяют рекомендовать

препарат для лечения пациентов с АГ,

в том числе с высоким риском развития

сердечно�сосудистых осложнений.

Таким образом, БРА, несмотря на не�

большой период применения в клинике,

заняли достойное место в лечении паци�

ентов с АГ. В рекомендациях ESH�ESC

(Европейского общества кардиологов и

Европейского общества артериальной ги�

пертензии) по диагностике и лечению АГ

отмечены ситуации, в которых назначе�

ние БРА наиболее целесообразно:

– сердечная недостаточность;

– период после инфаркта миокарда;

– микроальбуминурия и протеинурия;

– диабетическая нефропатия;

– почечная недостаточность;

– гипертрофия левого желудочка;

– пароксизмальная форма ФП;

– метаболический синдром.

Лосартан обладает многими свойства�

ми, присущими препаратам класса БРА,

вместе с тем особенности химической

структуры, фармакокинетических меха�

низмов определяют уникальность лекар�

ственного средства и предпочтительность

назначения в особых случаях пациентам

с АГ для успешного лечения заболевания

и профилактики осложнений.
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Рис. 3. Под воздействием фруктозы и оксониевой кислоты мочевая кислота – основной метаболит
пуриновых нуклеотидов – на ранних стадиях приводит к обратимой АГ, на поздних – к персистирующей

АГ, обусловленной хроническими заболеваниями почек (ESH, 2010)

Значение мочевой кислоты при АГ, сердечно�сосудистых
событиях и хронических болезнях почек
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