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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Введение 
В 1898 г. два профессора стокгольмского Каро-

линского университета, Tigerstedt R. и его ученик
Bergman G., выделили из почек вещество, названное ими
ренином, что послужило началом интереснейшего пе-
риода в истории физиологии. Это открытие привело к
пониманию многих механизмов регуляции АД, про-
цессов компенсации и декомпенсации в сердечно-со-
судистой системе (ССС). После открытия Perreira S. в 1965 г.
ингибирующего фактора в составе яда южноамери-
канской змеи Bothrops jararaca, разработки ингибито-
ров АПФ (ИАПФ) и блокаторов рецепторов 1типа к ан-
гиотензину (БРА) шли параллельными путями [1].
Первым был получен препарат класса БРА — саралазин,
однако, непредсказуемость его эффектов при клини-
ческом применении притормозила процесс изучения
БРА (сартанов). Вот почему ИАПФ раньше нашли свое
место в практической кардиологии. В 1971 г. был син-
тезирован первый ИАПФ — тепротид, в 1975 г. в ла-

бораториях компании Squibb появился первый ИАПФ
для перорального приема — каптоприл. В 1978 г. в New
England Journal of Medicine опубликована первая работа
по применению каптоприла у больных артериальной ги-
пертензией (АГ) [2]. Создание и активное клиническое
применение новых классов лекарственных препаратов
в последней четверти ХХ века позволили изменить тече-
ние и прогноз тяжелейших заболеваний ССС. 

Известно, что активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС) играет ключевую роль в
патогенезе сердечной недостаточности (СН) и многих
других сердечно-сосудистых заболеваний [3]. Поми-
мо этого, долгосрочные эффекты повышенной про-
дукции ренина, ангиотензина II (АII) и симпатическо-
го гипертонуса включают развитие дислипидемии, на-
рушений сердечного ритма, гиперкоагуляции, эндо-
телиальной дисфункции, инсулинорезистентности,
увеличения массы тела. 

Для эффективного противодействия негативным
влияниям РААС врачи имеют в своем арсенале несколько
классов лекарственных средств: бета-адреноблокато-
ры (БАБ), ИАПФ, БРА и антагонисты альдостерона. Не
так давно был синтезирован первый прямой ингиби-
тор ренина — алискирен.
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Ингибиторы АПФ и сартаны: 
что лучше?

Устранить все негативные эффекты AII в настоящий
момент можно двумя способами: снижением активности
АПФ и блокадой рецепторов 1 типа к AII, без наруше-
ния синтеза АПФ. Первая цель достигается назначением
ИАПФ, которые почти за 30 лет изучения и успешного
клинического применения стали «золотым стандартом»
лечения хронической сердечной недостаточности
(ХСН), препаратами первого ряда в лечении АГ, в том
числе и симптоматической, заболеваний почек и са-
харного диабета (СД) [4–6]. Вторая задача успешно ре-
шается с помощью БРА. История применения сартанов
сложнее: препараты находятся в тени своих более из-
ученных «коллег» — ИАПФ [1]. И каждый раз возникает
неизбежный вопрос, что лучше применить в конкрет-
ной клинической ситуации, ИАПФ или БРА? В этой свя-
зи особо показательны попытки сравнения двух самых
мощных по влиянию на РААС классов препаратов — 
БРА II (сартанов) и ИАПФ.

Каждая группа препаратов имеет свои плюсы и
минусы (табл. 1). Уникальность ИАПФ состоит в том, что
они дают двойной терапевтический эффект: ослабляют
агрессивное воздействие AII (прессорное звено) и
усиливают защитное действие брадикинина (депрес-
сорное звено). Однако именно брадикининовый ме-
ханизм действия ИАПФ, играющий важную роль в ре-
моделировании сердца и сосудов, лежит в основе
возникновения кашля (5–7% пациентов, длительно по-
лучающих ИАПФ), что иногда является причиной вы-
нужденного прекращения лечения [4–6].

Главной отличительной чертой БРА является высо-
кая безопасность и малое количество побочных эф-
фектов, сравнимое с таковым у плацебо, из-за отсут-
ствия влияния на распад брадикинина. Отсутствие
кашля и ничтожно малое количество аллергических ре-
акций являются безусловными преимуществами сар-
танов в сравнении с ИАПФ [6–9]. 

Казалось бы, что еще может скомпрометировать доб-
рое, проверенное временем имя ИАПФ? Им оказался
пресловутый «эффект ускользания» действия ИАПФ, а
значит, снижение их эффективности с течением времени.
Действительно, в норме около 75% АII образуется
при помощи химаз и некоторых других ферментов. При
кратковременной терапии ИАПФ блокирует АПФ-за-
висимый путь образования AII и, следовательно, его эф-
фекты, направленные на вазоконстрикцию, патологи-
ческое ремоделирование органов и синтез альдостерона
[7–9]. Вместе с тем, при длительном применении
ИАПФ (месяцы и годы) постепенно начинает активи-
роваться АПФ-независимый путь синтеза AII c частич-
ным восстановлением его эффектов. Указанный меха-
низм может приводить к «ускользанию» части нейро-
гуморальный эффектов ИАПФ при длительном лече-

нии больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
При продолжительной терапии ИАПФ не способны ста-
бильно контролировать концентрацию альдостерона,
который вызывает развитие фиброза в миокарде и со-
судах, что лежит в основе их ремоделирования. Этот эф-
фект получил название «феномен выскальзывания
блокады альдостерона ИАПФ» [5,6].

Но, несмотря на это, на протяжении долгого времени
ингибиторы АПФ владели «пальмой первенства», най-
дя любовь и популярность в среде врачей. Вся история,
по сути, началась в 1987 г., когда в Скандинавии было
проведено исследование CONSENSUS. В нем впервые
больным с тяжелой ХСН был назначен ингибитор АПФ
— эналаприл, который снизил, в сравнении с плацебо,
риск смерти больных через 6 и 12 мес [11]. С этого мо-
мента ИАПФ стали считаться препаратами, которые мо-
гут улучшить выживаемость больных с ХСН. 

Преимущества сартанов
Тем не менее, после более чем 20-летнего затишья

в отечественных и зарубежных изданиях вновь возрос
интерес к применению сартанов, обладающих дли-
тельным эффектом, применяемых перорально и имею-
щих фармакологические отличия от ингибиторов АПФ.
Вторым после саралазина в группе сартанов появился
лозартан, который был синтезирован лишь в 1995 г. С
его открытием начался 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 междуна-
родных консенсусах по лечению АГ, а в 2005 г. были
включены в рекомендации по лечению ХСН. Безуслов-

БРА ИАПФ

Максимально полное Неполная блокада синтеза AII
блокирование негативного 
действия AII [10]

Стимуляция защитных эффектов Одновременное снижение 
через AT2-рецепторы защитных эффектов AII 

(через AT2-рецепторы)

Отсутствие влияния на Нарушение деградации 
брадикинин-калликреин- брадикинина (повышение 
кининовую систему [10] синтеза простациклина 

и оксида азота)

Малое число побочных В 5–7% случаев кашель 
эффектов, сравнимое [4–6]
с плацебо

Одинаковые показания к назначению 

Отсутствие эффекта «Эффект ускользания» 
«ускользания» нейрогормонального 
нейрогормонального действия 
действия

Таблица 1. Фармакологические отличия БРА от ИАПФ
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но, отдельные сартаны имеют свои особенности —
фармакокинетические (биодоступность, распределение,
период полувыведения) и фармакодинамические
(сродство к ангиотензиновым рецепторам первого и вто-
рого типа, обратимость и конкурентность их связывания),
а некоторые представители класса обладают дополни-
тельными свойствами: агонизмом к PPAR-γ рецепторам,
ответственным за чувствительность периферических
тканей к инсулину, урикозурическим эффектом или
способностью угнетать симпатическую нервную систе-
му. В ряде клинических исследований были выявлены
дополнительные органопротективные эффекты сарта-
нов — это кардиопротекция (LIFE, JIKEI-HEART), неф-
ропротекция (IRMAII, IDNT, MARVAL, RENAAL, DROP),
нейропротекция (MOSES, LIFE), улучшение гликемиче-
ского профиля (LIFE, VALUE, NAVIGATOR) [12–21]. 

В Национальных Рекомендациях по диагностике и
лечению АГ Всероссийского Научного Общества Кар-
диологов (2010) отмечены ситуации, в которых на-
значение сартанов и ИАПФ особенно целесообразно
(табл. 2) [22]. 

При прямом сравнении БРА с ИАПФ получена схо-
жая способность контролировать АД при лучшей пе-
реносимости сартанов у пациентов с симптомной ХСН
(ELITE II) и инфарктом миокарда (OPTIMAAL, VALIANT)
[23–25], зато сартаны оказались оптимальным реше-
нием для пациентов с непереносимостью ИАПФ и
ХСН в исследованиях Val-HeFT и CHARM-Alternative
[26,27]. В нескольких крупных мета-анализах, посвя-
щенных сравнению эффективности и безопасности
сартанов и ИАПФ у пациентов с АГ, ИБС, протеинури-
ей не было получено ни одного вразумительного ответа
на вопросы классовых преимуществ БРА или ИАПФ [28–

30]. При сравнимых антигипертензивном эффекте,
влиянии на выраженность протеинурии, а также сни-
жении риска общей смертности, сердечно-сосуди-
стой смертности, риска развития сердечно-сосуди-
стых событий, ИАПФ уступали БРА по частоте возник-
новения нежелательных явлений, среди которых пре-
обладал кашель. Применение комбинации ИАПФ и сар-
танов повышало частоту случаев развития гипотензии
и ухудшения функции почек. 

Одним из ярких примеров отсутствия преимуществ
одной из групп препаратов является исследование 
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combina-
tion with Ramipril Global Endpoint Trial), спланированное
специально для окончательного прояснения ситуации
с соперничеством БРА II и ИАПФ. Одна из задач 
ONTARGET состояла в оценке дополнительных пре-
имуществ совместного назначения БРА телмисартана в
дозе 80 мг/сут и ИАПФ рамиприла в дозе 10 мг/сут по
сравнению с монотерапией рамиприлом или телми-
сартаном в отношении снижения сердечно-сосудистой
смертности, риска развития инфаркта миокарда (ИМ),
мозгового инсульта и госпитализации по поводу СН у па-
циентов высокого риска. Кроме того, в цели исследования
входило подтверждение гипотезы о том, что телмисартан
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 несколь-
ко эффективнее, чем рамиприл. Исходя из предпосылки,
что выраженность органопротективных эффектов ги-
потензивных средств в основном зависит от степени сни-
жения АД, естественно было бы ожидать столь же
значительных различий между исследуемыми страте-
гиями блокады РААС по влиянию на конечные точки,

БРА ИАПФ

Сердечная недостаточность Сердечная недостаточность
Период после ИМ Период после ИМ
Протеинурия/ микроальбуминурия Протеинурия/ микроальбуминурия
Диабетическая нефропатия Диабетическая нефропатия
Недиабетическая нефропатия Недиабетическая нефропатия
Гипертрофия левого желудочка Гипертрофия левого желудочка
Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий Пароксизмальная форма фибрилляции предсердий
Сахарный диабет Сахарный диабет
Метаболический синдром Метаболический синдром
Дисфункция левого желудочка Дисфункция левого желудочка
Пожилой возраст Атеросклероз сонных артерий

Непереносимость ИАПФ

Противопоказания

Беременность Беременность
Гиперкалиемия Гиперкалиемия
Двусторонний стеноз почечных артерий Двусторонний стеноз почечных артерий

Непереносимость ИАПФ

Таблица 2. Ситуации, при которых приоритетно назначение БРА и ИАПФ и противопоказания к их назначению
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однако таких различий в ONTARGET получено не было.
Кривые кумулятивного риска наступления первичных
исходов (сердечно-сосудистой смерти, ИМ, мозгово-
го инсульта и госпитализации по поводу СН) за все че-
тыре года наблюдения для телмисартана и рамиприла
выстроились почти параллельно, так же, как и кривые
для рамиприла и комбинированной терапии. При до-
полнительном анализе с учетом первичной конечной
точки (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт) были
получены схожие результаты [31].

Схожие результаты были получены в исследовании
VALIANT (Valsartanin Acute Myocardial Infarction Trial), це-
лью которого являлось сравнение способности ИАПФ
и сартанов предотвращать повторные сердечно-сосу-
дистые события. Исследователи группы, проводившей
испытание VALIANT, выполнили ретроспективный ана-
лиз вторичных конечных точек, включавших сердечно-
сосудистую смертность и ее сочетание с нефатальны-
ми сердечно-сосудистыми событиями: ИМ, госпита-
лизациями в связи со стенокардией, инсультом, про-
цедурами реваскуляризации. В испытание было включе-
но 14703 пациентов, которые между 12 часами — 10
сутками от начала ИМ при наличии систолической
дисфункции левого желудочка и/или признаков СН
(кроме шока, гипотензии и клинической нестабильности)
были рандомизированы на получение каптоприла,
валсартана или их комбинацию. Число установленных
фатальных и нефатальных ИМ за время  последующе-
го наблюдения в группах оказалось сопоставимым: для
первого события 559, 587 и 554 случаев (р=0,651),
для суммы событий 798, 796 и 756 случаев (р=0,965),
соответственно, в группах ИАПФ, БРА и их комбинации
с недостоверной тенденцией в пользу сочетанной те-
рапии. Схожая картина получена при анализе частоты
реваскуляризаций, инсультов, госпитализаций по по-
воду стенокардии, а также сочетания сердечно-сосу-
дистой смерти с этими сосудистыми событиями [25]. 

Эндотелиальная дисфункция: 
сартаны и ингибиторы АПФ

Эндотелиальной дисфункции отводится исключи-
тельная роль в становлении и прогрессировании сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Выраженная дис-
функция эндотелия при АГ и ХСН обусловлена гипер-
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС). Следовательно, фармакологическая
блокада рецепторов 1 типа к АII 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 СД II
типа и атеросклерозом, преимуществ какого-либо из
классов препаратов выявлено не было. В группе ИАПФ
через три мес терапии показатели эндотелий-зависи-
мой вазодилатации плечевой артерии изменились с
3,55±2,8% до 5,62±4,18%, тогда как показатели эн-
дотелий-независимой дилатации — с 12,62±7,48% до
12,8±7,04% (p=0,835). В группе БРА показатель эн-
дотелий-зависимой дилатации повысился с
4,42±2,95% до 6,28±3,26% (p=0,039), однако по-
казатели эндотелий-независимой дилатация снизи-
лись с 10,69±5,85% до 9,54±4,78% (p=0,229) [32].
Таким образом, можно сделать вывод о том, что ИАПФ
и БРА оказывают практически одинаковое влияние на
функцию эндотелия пациентов с СД II типа и атеро-
склерозом. Однако в данном и ряде других исследо-
ваний не проводились замеры маркеров дисфункции
эндотелия, таких, как эндотелин-1, оксид азота и асим-
метричный диметиларгинин (АДМА). Определение дан-
ных маркеров у пациентов с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями позволит сделать новые выводы о влия-
нии фармакотерапии ИАПФ и БРА на функцию эндо-
телия больных с сердечно-сосудистой патологией. 

Заключение 
За период времени, прошедший с момента издания

последней версии Европейских рекомендаций по
лечению и диагностике АГ, показания к назначению БРА
значительно расширились. К ранее имевшимся пока-
заниям (АГ, нефропатия при СД II типа, диабетическая
микроальбуминурия, гипертрофия левого желудочка
и непереносимость ИАПФ) добавились ХСН, перене-
сенный ИМ, фибрилляция предсердий, метаболический
синдром и СД. Поэтому сложившиеся ранее пред-
ставления врачей о сартанах как о препаратах, назна-
чаемых лишь при непереносимости ИАПФ, уходят в ис-
торию. Сдадут ли свои позиции ИАПФ или, наоборот,
докажут свои неоспоримые преимущества над БРА, по-
кажет практика и новые специально спланированные
рандомизированные клинические исследования.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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