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20-летний опыт применения ингибито
ров ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) в клинике показал, что у части боль
ных артериальной гипертонией (АГ) препа
раты данной группы бывают неэффектив
ными. Кроме того, при лечении ингибито
рами АПФ наблюдается и такой факт: после 
некоторого периода снижения артериального 
давления (АД) на фоне их приема вновь от
мечается его повышение, несмотря на уве
личение дозы препарата. Существенное огра
ничение для применения ингибиторов 
АПФ с целью снижения повышенного АД 
создают различные побочные эффекты. Од
ним из наиболее специфичных и существен
ных побочных эффектов является сухой ка
шель, который возникает при использова
нии препаратов данной группы в 5—20% 
случаев [8]. Появление сухого кашля при ле
чении ингибиторами АПФ связывают с на
коплением избыточного брадикинина в лег
ких, образующегося при воздействии АПФ 
на кининовую систему [9]. Эти факты — по
бочное действие, неэффективность, усколь
зание гипотензивного действия — побудили 
к поиску препаратов, которые обладали бы 
всеми положительными эффектами и ми
нимумом отрицательных эффектов ингиби
торов АПФ. Кроме того, по мнению Weir et 
al. [15], АГ — бессимптомное заболевание, 
поэтому развитие гипотензивной фармако
терапии предусматривает решение двух важ
ных проблем: она должна быть эффектив
ной и хорошо переноситься больными, по
скольку последние подлежат многолетнему 
лечению 15].

Исследователями было установлено, что 
превращение ангиотензина I в ангиотензин II 
в организме может происходить двумя путя
ми: 1) АПФ-зависимым путем; 2) не-АПФ- 
зависимым путем — через другие механиз
мы, в частности под влиянием сериновых 
протеаз (химазы и др.) [13]. Было показано, 
что циркулирующую в крови систему ренин- 
ангиотензин удается почти полностью по
давить ингибиторами АПФ, но впоследствии 
в различных органах обнаруживались локаль
ные ренин-ангиотензиновые системы. Так, 
выяснилось, что в сердце ингибиторами 
АПФ удается подавить образование ангио
тензина II только на 10%. Это означает, что 
в сердце и, по-видимому, в других органах 
преобладает не-АПФ-зависимый путь обра
зования ангиотензина II.

Точкой приложения действия ангиотен
зина II являются рецепторы в различных 
органах и системах. Изучение рецепторов 
ангиотензина II выявило их неоднородность. 
В настоящее время выделено 4 типа рецеп
торов для ангиотензина II: АТ1 АТ2, АТ3 АТ4. 
Основные сердечно-сосудистые эффекты ан
гиотензина II опосредуются АТ -рецептора
ми [5, 12]. В 1988 г. Wong et al. [16] описали 
химическое соединение, производное ими
дазола, которое блокировало эффекты ан
гиотензина II на уровне рецепторов, то есть 
оказывало антагонистическое действие. При 
этом данное вещество предотвращало основ
ные эффекты ангиотензина II, какими бы 
путями он ни образовывался. На основе этих 
исследований в 1990 г. был создан первый 
непептидный антагонист ангиотензина II 
лозартан калия, который дал начало ново
му классу гипотензивных средств. В 1993 г. был 
синтезирован другой представитель данной 
группы — вальсартан, который стал выпус
каться под торговым названием “диован” 
фирмой “Novartis” (Швейцария) [4]. В на
стоящее время существует несколько препа
ратов данной группы (см.табл.).

Кроме различий в химической структу
ре первого представителя антагонистов ан
гиотензина II лозартана и нового предста-
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щее свое основное действие. Вальсартан же 
подобному превращению не подвергается.

Вальсартан (диован) используется для 
лечения мягкой и умеренной АГ в дозе от 
80 до 160 мг/сут в один-два приема. Он быст
ро всасывается в желудочно-кишечном трак
те, и его концентрация в плазме достигает 
пика через 2 часа после приема. Период его 
полураспада —менее одного часа, а период 
полувыведения — 9 часов [6]. В неизменен
ном виде он действует на рецепторы АТ1 а 
затем экскретируется почти в неизмененном 
виде с мочой (30%) и желчью (70%) [14]. 

Прием пищи не влияет на эффективность 
вальсартана (диована). Переносимость дан
ного препарата хорошая и сопоставима с пе
реносимостью плацебо. Основные побочные 
его эффекты не отличаются от таковых дру
гих гипотензивных средств: это головная 
боль, головокружение, слабость (возможно, 
как следствие снижения АД). Количество 
побочных эффектов вальсартана (диована) 
не отличается от таковых плацебо [10].

К настоящему времени вальсартан (ди
ован) для лечения АГ был применен у не
скольких тысяч пациентов, в том числе при 
продолжительности непрерывного лечения 
более одного года [10]. Препарат продемон
стрировал достаточно высокую гипотензив
ную эффективность при мягкой и умерен
ной АГ. По своей эффективности он не 
уступал антагонистам кальция, ингибиторам 
АПФ и диуретикам [2, 3, 7].

Наш собственный небольшой опыт под
твердил эффективность и хорошую перено- 
симость вальсартана (диована) у больных АГ. 
Препарат был назначен в дозе 80 мг/сут 
11 пациентам с мягкой и умеренной АГ. Дли
тельность лечения составила от 4 до 8 не
дель. Эффект оценивался как хороший при 
снижении АД ниже 140/90 мм Hg или сни
жении диастолического АД более чем на 10% 
от исходного уровня. Пациенты были в воз
расте от 45 до 67 лет. Длительность гиперто
нической болезни составляла от 2 до 5 лет. 
Хороший гипотензивный эффект от приме
нения вальсартана (диована) был отмечен у 
7 (63,6%) пациентов. Побочных эффектов не 
наблюдалось.

Определенный опыт работы с различ
ными препаратами группы антагонистов 
ангиотензина II позволил нам выделить ряд 
клинических ситуаций, когда в лечении АГ 
предпочтительны данные гипотензивные 
средства. Антагонисты ангиотензина II не 
участвуют в каскаде превращений кининов, 
поэтому целесообразно их назначение вме
сто ингибиторов АПФ, которые провоци
руют кашель у больных АГ. Эффективно их 
использование при сочетании АГ с сахар
ным диабетом, а также при дислипидеми
ях, поскольку они не влияют на обмен глю
козы и холестерина. Сочетание АГ с явле
ниями сердечной недостаточности также 
является показанием к использованию ан
тагонистов ангиотензина II [11].

Основными противопоказаниями к на
значению антагонистов ангиотензина II в 
качестве гипотензивного средства служат 
беременность (тератогенный эффект в экс
перименте), а также двусторонний стеноз 
почечных артерий. При стенозе почечных 
артерий система ренин-ангиотензин явля
ется решающей в патогенезе, и ее блокада 
может привести к нарушению механизмов 
ауторегуляции почечного кровотока с по
следующим ухудшением функции почек и 
длительной неконтролируемой гипотензией.

Следует соблюдать осторожность при 
назначении антагонистов ангиотензина II в 
сочетании с диуретиками. При предыдущем 
лечении АГ диуретиками в больших дозах 
увеличенный диурез приводил к уменьше
нию объема циркулирующей крови и гипо
натриемии, а вазодилатация, вызываемая 
антагонистами ангиотензина II, — к дли
тельному и резкому снижению АД. В связи с 
этим при предшествующем лечении диуре
тиками и намерении использовать препара
ты данной группы необходимо за 1—2 дня 
отменить диуретики и лишь затем назначить 
антагонисты ангиотензина II.

Таким образом, анализ литературных 
данных и собственный небольшой опыт при
менения вальсартана (диована) в лечении 
АГ показывает, что антагонисты ангиотен
зина II являются весьма эффективными ги
потензивными средствами с хорошим про
филем переносимости и безопасности. Один 
из представителей данной группы вальсар
тан (диован), по-видимому, займет достой
ное место в лечении АГ.
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