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Представлен обзор литературы по вопросу применения антагонистов рецепторов ангиотензина II у больных 

с сочетанной патологией сердечно-сосудистой и почечной систем: хронической сердечной недостаточностью и 
хронической болезнью почек. Положительное влияние антагонистов рецепторов ангиотензина II обусловлено по-
средством избирательной и полной блокады рецепторов 1-го и одномоментной стимуляции рецепторов 2-го типа. 
Антагонисты рецепторов ангиотензина II, с одной стороны, — хорошо изученный и широко применяемый у 
кардиологических пациентов класс препаратов. С другой стороны, эффективность и безопасность воздействия 
указанной группы препаратов на категорию больных с повреждением почек вследствие кардиальной патологии 
или параллельно протекающим заболеванием мочевыводящей системы изучены недостаточно. Клинические ис-
следования подтверждают фармакотерапевтическую активность и безопасность антагонистов рецепторов анги-
отензина II в отношении уменьшения частоты достижения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, в 
том числе кардиоваскулярной смертности, инфаркта миокарда, мозгового инсульта, эпизодов госпитализаций 
в связи с декомпенсацией сердечной недостаточности. Получены сведения об ухудшении прогноза сердечной 
недостаточности при снижении функций почек, но в основном эти исследования проведены на пациентах с тер-
минальной почечной недостаточностью. Данных о влиянии антагонистов рецепторов ангиотензина II на течение 
и прогноз больных с сердечной недостаточностью в ассоциации с повреждением почек недостаточно. Не изучен 
также вопрос о влиянии блокаторов рецепторов ангиотензина II на клиническую картину и исходы сердечной 
недостаточности в зависимости от сохранности или снижения фракции выброса левого желудочка и от степени 
выраженности повреждения почек.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек, кардиоренальный син-
дром, антагонисты рецепторов ангиотензина II, прогноз сердечной недостаточности.
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Literature review on the use of angiotensin II receptors blockers in patients with combined pathology of the cardiovascular 

and renal systems: chronic heart failure and chronic kidney disease is presented. The angiotensin II receptors blockers 
positive effect is determined by the selective and complete type 1 receptors blockade and simultaneous stimulation of 
the type 2 receptors. On the one hand angiotensin II blockers are well-studied and widely used class of drugs in patients 
with cardiac pathology. On the other hand, the efficacy and safety of this drugs group in patients with renal impairment 
due to cardiac pathology or coexisting urinary system diseases are not well studied. Clinical studies have confirmed 
the angiotensin II receptor blockers pharmacotherapeutic activity and safety in reducing the cardiovascular events rate, 
including cardiovascular mortality, myocardial infarction, stroke, number of hospitalizations due to decompensated heart 
failure. There is data regarding the heart failure poor prognosis in decreased kidney function, but most of these studies 
were conducted in patients with end-stage renal failure. Data on angiotensin II receptor blockers effect on the course and 
prognosis of patients with heart failure in association with kidney damage is not enough. The effect of angiotensin II on the 
heart failure clinical presentation and outcomes according to the left ventricular ejection fraction preservation or reduction, 
and on the severity of kidney damage is not studied.

Keywords: congestive heart failure, chronic kidney disease, cardiorenal syndrome, angiotensin II receptor blockers, heart 
failure prognosis.

В медицинской практике часто у одного и 
того же больного наблюдается сочетание забо-
леваний с общим патогенезом. У лиц пожило-
го и старческого возраста, как правило, это на-
личие трёх и более заболеваний, среди которых 
наиболее распространены сердечно-сосудистые 
болезни, в том числе хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН). Часто можно встретить и 
хроническую болезнь почек (ХБП) как проявле-
ние повреждения ренальной системы вследствие 
кардиальной патологии или как самостоятель-
ное заболевание мочевыводящей системы.

В связи с постарением населения и успе-
хами в медикаментозном и хирургическом 

лечении сердечно-сосудистых болезней ХСН 
на сегодняшний день является достаточно рас-
пространённым и неуклонно прогрессирующим 
заболеванием с неблагоприятным течением и 
прогнозом [10]. В рекомендациях экспертов Ев-
ропейского общества кардиологов и Американ-
ской ассоциации сердца приведены данные о 
распространённости ХСН, охватывающей более 
15 млн европейцев и 5 млн жителей США [21]. 
По данным исследования ЭПОХА-ХСН, рас-
пространённость в России ХСН I–IV функцио-
нального класса составляет 7% (7,9 млн человек), 
II–IV функционального класса — 4,5% (5,1 млн 
человек) [1].

Распространённость ХБП имеет тенденцию 
к росту и достигает 13,1% [12, 14], конкурируя с та-
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кими заболеваниями, как ишемическая болезнь 
сердца и сахарный диабет. Понятие ХБП было 
сформулировано экспертами в 2002 г. и в 2007 г. 
введено в Международную классификацию бо-
лезней 10-го пересмотра, заменяя прежний тер-
мин «хроническая почечная недостаточность».

ХБП при сердечной недостаточности являет-
ся клиническим проявлением хронического кар-
диоренального синдрома 2-го типа, который в 
свою очередь усугубляет дисфункцию сердца, по-
вреждение сосудов, повышая риск общей и кар-
диоваскулярной смертности [20]. Более полувека 
назад застойную сердечную недостаточность 
связывали с недостаточностью почечного крово-
тока в результате снижения сердечного выброса 
(forward failure) или ухудшения венозного отто-
ка от почек из-за повышения конечного диас-
толического давления в правых отделах сердца 
(backward failure).

Частота повреждения почек у больных с 
ХСН, по данным различных авторов, варьирует 
от 25 до 60%.  Снижение скорости клубочковой 
фильтрации рассматривают в качестве предик-
тора неблагоприятного прогноза сердечной не-
достаточности: при сниженной фракции вы-
броса левого желудочка риск смерти возрастает в 
3,8 раза, при сохранённой фракции выброса — в 
2,9 раза [4].

Высокая распространённость ХБП у пациен-
тов с ХСН и неблагоприятный общий прогноз 
определяют необходимость раннего выявления, 
лечения и профилактики повреждения почек 
[2]. Одна из основных нейрогормональных сис-
тем, дисбаланс которой негативно влияет на 
течение и прогноз ХСН, — ренин-aнгиотензин-
aльдостероновая система. Это целостная система 
активных протеолитических ферментов и гормо-
нов, активизирующаяся под действием ренина, 
вырабатываемого почками вследствие длитель-
ной ишемии юкстагломерулярного аппарата. 
Ренин повышает активность нейрогуморальных 
систем, способствует переходу aнгиoтензиногена 
в биологически малоактивный aнгиoтензин I, 
который под действием aнгиотензин-
превращающего фермента (АПФ) переходит в 
активную форму ангиотензина II (АТ II).

В 1940 г. М. Braun-Menendez, I. Раge и соавт. 
опубликовали статьи, в которых описали АТ II 
как вазопрессорный гормон, который способ-
ствует выбросу альдостерона, задержке натрия и 
воды, участвует в регуляции артериального дав-
ления, повышении тонуса симпатической нерв-
ной системы, вызывает пролиферацию интимы 
сосудов [22].

Помимо биoлогически активного пептида 
АТ II, на поддержание нейрогуморального ба-
ланса оказывают влияние ангиотензины III и 
IV. Избыточная концентрация в крови АТ II 
приводит к повышению артериального и внут-
риклубочкового давления, избыточной про-
ницаемости клубочков и отложению в них 
внеклеточных субстанций, воспалительным 
изменениям, спазму афферентных и эфферент-

ных артериол, ишемии и гибели канальцев, 
обу словливая развитие хронической почечной 
недостаточности.

В организме человека 90% АТ II образуется 
из ангиотензина I преимущественно через химаз-
ный путь, минуя АПФ-зависимый, и локализу-
ется в основном на мембранах эндотелиоцитов. 
Механизм действия АТ II осуществляется с по-
мощью рецепторов четырёх типов: АТ1, АТ2, 
АТ3, АТ4. Количество рецепторов АТ1 превали-
рует над количеством рецепторов АТ2, тем са-
мым эффект АТ II достигается за счёт стимуля-
ции рецепторов 1-го типа.

Стимуляция рецепторов АТ1 приводит к по-
вышению тонуса симпатико-адреналовой систе-
мы, нарушению функций гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой системы, избыточной 
секреции вазопрессина и эндотелина I, стойкому 
длительному спазму артерий, ишемии почек с 
повышением реабсорбции натрия в канальцах. 
Длительная ишемия в конечном итоге приводит 
к гломерулосклерозу и прогрессированию дис-
функции почек.

Рецепторы АТ2 располагаются в сердце, го-
ловном мозге, почках, мозговом слое надпочеч-
ников и гонадах. Эффект рецепторов АТ2 прямо 
противоположен эффектам рецепторов 1-го типа 
и менее выражен. Он заключается в вазодила-
тации, увеличении синтеза оксида азота, акти-
визации процессов антипролиферации клеток 
сосудистой стенки, положительном влиянии на 
калликреин-кининовую систему, замедлении 
клеточного роста и апоптоза клеток [11, 31].

История применения антагонистов рецепторов 
ангиотензина II

В лечении пациентов с ХСН применяют три 
группы блокаторов нейрогуморальной системы. 
Широко используют ингибиторы АПФ (иАПФ) 
и β-адреноблокаторы. В данном обзоре рассмотре-
на группа антагонистов рецепторов ангиотензи-
на II (АРА II), эффекты которых осуществляются 
посредством рецепторов АТ1, что подразумевает 
клиническое использование избирательных бло-
каторов рецепторов 1-го типа.

АРА II — достаточно изученный класс лекар-
ственных препаратов, внедрённый в практику в 
начале 90-х годов XX века [3]. В 1969 г. был синте-
зирован саралазин — первый пептидный препарат 
блокаторов АТ II, не получивший практического 
применения из-за частичного блокирования ре-
цепторов АТ1, сложности его синтеза, паренте-
рального способа введения и чрезмерного ги-
потензивного эффекта. Первым непептидным 
селективным блокатором АРА II стал лозартан, 
который нашёл широкое применение. Необходи-
мо отметить, что АРА II имеют некоторые преиму-
щества перед иАПФ, главные из которых — пол-
ная блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, высокая безопасность АРА II и меньшее 
количество побочных явлений. Особенностью, от-
личающей АРА II от иАПФ, является избиратель-
ное выcокоcпецифическое блокирующее воздей-
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ствие на рецепторы 1-го типа и стимулирующий 
эффект на рецепторы 2-го типа [6, 8].

Существует несколько классификаций 
АРА II: по химической структуре, механизму 
связывания с рецепторами.

– По химической структуре выделяют: бифе-
ниловые производные тетразола (лозартан, ир-
берсартан, кандесартан, валсартан), бифенило-
вые нететразоловые соединения (телмисартан), 
небифениловые нететразоловые соединения 
(эпросартан).

– По фармакологической особенности: актив-
ные лекарственные формы (валсартан, ирбесар-
тан, телмисартан и др.) и пролекарства (канде-
сартан).

– По механизму связывания с рецепторами 
1-го типа АТ II: конкурентные (лозартан, эпро-
сартан) и неконкурентные (валсартан, ирбесар-
тан, кандесартан) [5].

Применение антагонистов рецепторов ангиотензи-
на II в лечении больных с хронической сердечной 

недостаточностью
Одним из первых исследований, в котором 

сравнивали клиническую эффективность иАПФ 
и АРА II, было исследование ELITE (1997), в ко-
тором участвовали 722 пациента с ХСН в возраст-
ной группе старше 65 лет; сравнивали действие 
лозартана и каптоприла (в суточной дозе 50 и 
50 мг). Основной целью проекта была оценка 
эффективности и безопасности лечения по пока-
зателю азотемии в течение 48-недельного курса.

Было показано, что лозартан не имел преиму-
щества перед каптоприлом по нефропротектив-
ному свойству у пациентов с тяжёлой сердечной 
недостаточностью, различие в суточной дозе ле-
карств не отражало преимуществ АРА II перед 
иАПФ в плане безопасности лечения и частоты 
госпитализации. Анализ прогноза определил 
меньшую частоту смертности и эпизодов деком-
пенсации ХСН у пациентов, получавших лозар-
тан. Анализ риска смерти в связи с декомпен-
сацией ХСН продемонстрировал преимущество 
лозартана (смертность снижалась на 46%) перед 
каптоприлом.

Данные этого исследования требовали более 
масштабного подтверждения, им стал проект 
ELITE II (Evaluation of Losartan in the Elderly). 
В исследовании у 3152 больных с ХСН в возрасте 
старше 60 лет с фракцией выброса левого желу-
дочка менее 40% сравнивали эффект лозартана 
и каптоприла. Результаты не выявили достовер-
ных различий влияния лечения АРА II перед 
иАПФ на прогноз и риск смерти, но подтверди-
лись данные о меньшем количестве побочных 
эффектов [25].

Вопрос о комбинированном приёме АРА II и 
иАПФ был отражён в крупномасштабном пла-
цебо-контролируемом исследовании Val-Heft (the 
Valsartan Heart Failure Trial). Были обследованы 
4395 пациентов с ХСН II–III функционального 
класса с умеренной и сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка с длительностью наблю-

дения 3,5 года. Пациенты были рандомизирова-
ны в группы, получавшие валсартан в суточной 
дозе 80–320 мг и плацебо. Общая смертность не 
отличалась по сравнению с плацебо, но при до-
бавлении валсартана к традиционной терапии 
количество случаев госпитализации снизилось, 
уменьшился риск сердечно-сосудистой смертнос-
ти и риск возникновения пароксизмов фибрил-
ляции предсердий [7, 19].

В исследовании CHARM эффективность ле-
чения больных с ХСН кандесартаном изучали 
при сохранной и сниженной фракциях выброса 
левого желудочка, в комбинации и без иАПФ. 
Длительность наблюдения составила 3,5 года. 
Добавление к традиционной терапии ХСН 
кандесартана достоверно снижало риск смерти 
у пациентов как со сниженной, так и с сохран-
ной систолической функцией левого желудочка 
к концу 1-го года наблюдения на 33%, 2-го — на 
20%, 3-го года — на 12%. Было показано уменьше-
ние эпизодов госпитализации по поводу деком-
пенсации ХСН на 16% (р <0,001), фибрилляции 
предсердий — на 19% (р=0,048) в сравнении с пла-
цебо [13].

В крупномасштабном исследовании 
ONTARGET сравнивали терапевтические эф-
фекты в профилактике кардиоваскулярных со-
бытий телмисартана и рамиприла у пациентов 
с инфарктом миокарда, мозговым инсультом и 
сердечной недостаточностью. Были получены 
результаты, доказывающие большую эффектив-
ность телмисартана в профилактике кардиовас-
кулярных осложнений [29].

Исследование HEAAL, в котором впервые 
были показаны эффекты различных доз лозар-
тана у пациентов с ХСН, продемонстрировало, 
что лозартан в суточной дозе 150 мг достоверно 
уменьшает риск смерти и частоту госпитализа-
ций по поводу декомпенсации ХСН сравнитель-
но с суточной дозой 50 мг [18]. Дополнительным 
обоснованием для применения АРА II у больных 
с ХСН послужило исследование VALLIANT (the 
Valsartan In Acute myocardial infarction), про-
ведённое на 14 703 больных с систолической 
сердечной недостаточностью после острого ко-
ронарного синдрома. Сравнивали каптоприл, 
валсартан и их комбинацию. Существенных раз-
личий получено не было [24].

Применение антагонистов рецепторов ангиотензи-
на II при хронической болезни почек

Препараты, блокирующие рецепторы АТ II, 
изучали и при ХБП, особенно у больных сахар-
ным диабетом. В исследования MARVAL (2002) 
были включены 332 пациента с сахарным диа-
бетом 2-го типа, микроальбуминурией и арте-
риальной гипертензией и без неё. Одна группа 
больных принимала валсартан в суточной дозе 
80 мг, вторая — антагонист кальция. Через 2 года 
были оценены положительные эффекты препа-
рата: альбуминурия снизилась до 29,9% у пациен-
тов, принимавших валсартан, и на 14,5% в группе 
больных, получавших амлодипин (р <0,001) [30].
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В рандомизированное двойное слепое иссле-
дование LIFE (2002) были включены 9193 па-
циента в возрасте 55–80 лет с артериальной 
гипертензией и диабетической нефропатией с 
длительностью наблюдения 4,8 года. Лозартан 
был эффективнее атенолола по частоте возник-
новения инсульта (10,8 и 14,5 на 1000 больных 
соответственно), выраженности протеинурии (8 
и 15%) [16].

В исследовании JLIGHT (2004) сравнивали 
эффект лозартана в дозе 25–100 мг/сут и амло-
дипина в дозе 2,5–5 мг/сут в течение 12 мес у 
117 пациентов с артериальной гипертензией в 
сочетании с недиабетическим заболеванием по-
чек. Результаты подтвердили выраженный анти-
гипертензивный эффект обоих препаратов, но 
значительное снижение экскреции альбумина с 
мочой (47,9%) по сравнению с исходным уровнем 
наблюдалось только у пациентов, принимавших 
лозартан [17].

В двойном слепом рандомизированном пла-
цебо-контролируемом исследовании RENAАL 
(2004) 1513 пациентам с артериальной гипер-
тензией и диабетическим поражением почек 
в течение 4 лет назначали лозартан, наблюда-
лось снижение протеинурии на 40% (р <0,001), 
кpеатинина сыворотки крови — на 25% (р=0,006) 
по сравнению с исходным уровнем, уменьшение 
риска развития терминальной почечной недо-
статочности — на 28% (р=0,002) [27].

В исследование IDNT были включены 
1590 больных сахарным диабетом 2-го типа и ди-
абетической нефропатией. Оценивали терапев-
тический эффект ирбесартана в дозе 300 мг/сут 
в сравнении с амлодипином и плацебо. Риск раз-
вития осложнений у пациентов, получавших ир-
бесартан, был ниже на 20%, чем у плацебо, и на 
23% ниже при применении амлодипина. Была 
установлена способность ирбесартана замедлять 
риск прогрессирования хронической почечной 
недостаточности на 33% в сравнении с плацебо и 
на 37% в сравнении с амлодипином [26].

В другом двойном слепом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании 
IRMA-2 с участием 590 пациентов с гипертони-
ческой болезнью и сахарным диабетом приме-
няли ирбесартан в дозе 150 мг/сут и 300 мг/сут 
и плацебо. Продемонстрировано дозозависимое 
меньшее снижение микроальбуминурии в груп-
пе, получавшей ирбесартан, независимо от часто-
ты кардиоваскулярных событий [23].

Одним из первых исследований влияния 
иАПФ и АРА II на эндотелиальную дисфунк-
цию почечных артерий у пациентов с ХБП 
было исследование TRENDY на 96 пациентах 
с гипертонической болезнью, сахарным диа-
бетом 2-го типа, нормо- либо гиперальбумину-
рией и скоростью клубочковой фильтрации  
>80 мл/мин/1,73 м2. Длительность исследования 
составила 9 нед, больные получали телмисартан 
либо рамиприл. Результаты показали, что оба 
препарата обладают способностью снижать эн-
дотелиальную диcфункцию, однако почечный 

кровоток улучшался лишь в группе пациентов, 
получавших телмисартан [28].

В исследовании ROADMAP (Randomised 
Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria 
Prevention) изучали эффект АРА II медоксомила 
и олмесартана у пациентов с гипертонической 
болезнью и сахарным диабетом 2-го типа. Были 
отмечены уменьшение микроальбуминурии и за-
медление прогрессирования ретино- и ангиопа-
тии при приёме олмесартана [9, 15].

Таким образом, рост распространённости 
ХСН, ХБП и их сочетания предопределяет 
необходимость подбора медикаментозной те-
рапии для таких больных с целью снижения 
прогрессирования заболеваний, поражения ор-
ганов-мишеней, уменьшения случаев смерти и 
госпитализаций. Результаты крупномасштабных 
клинических многоцентровых исследований 
доказали высокую эффективность АРА II как 
класса препаратов, обладающих выраженным 
органопротективным эффектом, что является за-
логом успешной терапии сердечной недостаточ-
ности и поражения почек. Группа препаратов 
АРА II обладает выраженными кардио-, нефро-, 
нейро-, ангиопротективными свойствами, а так-
же урикозурическим, противовоспалительным, 
гипогликемическим, гипохолестериновым, ан-
тиагрегантным, метаболическим и другими до-
полнительными эффектами с минимальными 
побочными явлениями.
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