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Важная роль активации ренин-
ангио-тензин-альдостероновой 
системы (РААС) в формирова-

нии патофизиологических процес-
сов при артериальной гипертензии 
(АГ), приводящих к развитию сер-
дечно-сосудистых осложнений (ин-
фаркт миокарда, мозговой инсульт, 
сосудистое ремоделирование, за-
стойная сердечная недостаточность, 
нефропатия), обусловливает приме-
нение как препаратов выбора инги-
биторов ангиотензинпревращающе-
го фермента (иАПФ) и блокаторов 
рецепторов ангиотензина II (БРА) 
[1]. Несколько лет после внедрения 
в клиническую практику БРА реко-
мендовали для замещения иАПФ 
в случае их непереносимости, по-
скольку иАПФ отнесли к основным 
лекарственным средствам, доказав-
шим способность улучшать прогноз 
пациентов с АГ.

Сравнительная оценка предста-
вителей двух классов в многоцен-

е.л. трисветова
Белорусский государственный медицинский университет

особые «ниши» применения 
блокатора рецепторов 
ангиотензина II лозартана 
при артериальной гипертензии

тровых клинических исследованиях 
показала эффективное влияние БРА 
на жесткие конечные точки сердеч-
но-сосудистого континуума при АГ, 
безопасность и перспективность 
их применения. Препараты класса 
БРА не только проявляют подобные 
иАПФ свойства, но и в связи с осо-
бенностями фармакокинетики ока-
зывают другие положительные эф-
фекты, обусловленные селективной 
и более полной блокадой АТ1

 рецеп-
торов [2, 3]. Исследователи отмеча-
ют следующие преимуще-ства БРА 
по сравнению с иАПФ:

– лучшая переносимость, обу-
словленная отсутствием влияния на 
образование брадикинина;

– более стабильное продолжи-
тельное угнетение ангиотензина II и 
альдостерона (отсутствие эффекта 
«ускользания»);

– дополнительные положитель-
ные эффекты, опосредованные 
стимуляцией АТ2

-рецепторов к 

опыт клинического использования  фармацевтических препаратов



85            междУнародные обзоры: клиническая практика и здоровье  4  2014

ангиотензину (репарация, регене-
рация, антипролиферативное дей-
ствие и дополнительная вазодила-
тация);

– способность блокировать аль-
тернативные пути трансформации 
ангиотензина I в ангиотензин II.

Во многих национальных реко-
мендациях БРА заняли прочные по-
зиции по лечению АГ и хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) 
[1, 4–7]. К доказанным свойствам 
препаратов класса БРА относят 
стабильный длительный контроль 
АД, органопротективный (кардио-, 
нефро-, нейропротекция) эффект, 
улучшение гликемического профиля 
у пациентов с АГ.

Различия в фармакокинети-
ческих и фармакодинамических 
характеристиках представителей 
класса БРА: лозартана, валсартана, 
кандесартана, телмисартана, эпро-
сартана, ирбесартана, олмесартана, 
а также их дополнительные свойства 
определяют уникальность каждого 
препарата и особые «ниши» для кли-
нического использования.

Лозартан (сентор, ОАО «Гедеон 
Рихтер») – бифениловое произво-
дное тетразола, первый БРА, кото-
рый с 1995 г. официально признан 
в клинической практике как антиги-
пертензивный препарат у пациен-
тов с АГ. При однократном приеме 
лозартана в дозе 50–100 мг уро-
вень АД контролируется в течение 

суток. Его применение не сопрово-
ждается артериальной гипотонией. 
Антигипертензивный эффект ло-
зартана достигает максимума че-
рез 4–8 недель от начала терапии.

Помимо антигипертензивного 
дей-ствия, сопоставимого с иАПФ, 
отмечено положительное влия-
ние лозартана при АГ и гипертро-
фии левого желудочка на регресс 
изменений миокарда, при этом 
уменьшение массы миокарда на-
блюдалось у симптомных и бессим-
птомных пациентов. При ультра-
звуковом исследовании сердца у 
пациентов, получавших лозартан, 
уменьшалась эхоплотность мио-
карда, а также изменялись биохи-
мические маркеры фиброза, в то 
время как лечение атенололом со-
провождалось менее выраженным 
эффектом [8, 9].

Опубликован анализ результа-
тов субисследования LIFE в груп-
пах с лозартаном или атенололом, 
полученных при эхокардиографии 
(ЭхоКГ) пациентов (n =960) с АГ и 
признаками гипертрофии левого же-
лудочка. Эхокардиографию выпол-
няли исходно, далее через 1, 2, 3, 4, 
5 лет лечения. У пациентов, получав-
ших лозартан (женщины и мужчины в 
возрасте до 65 лет и старше, в слу-
чаях с умеренной и тяжелой исход-
ной гипертрофией), определялось 
большее снижение индекса ММЛЖ 
по сравнению с группой больных, 
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получавших атенолол (–21,7±21,8 
и –17,7±19,6 г/м2, соответ-ственно; 
р = 0,021) (рис. 1). Различия в ре-
грессировании гипертрофии левого 
желудочка были обусловлены умень-
шением концентричности левого же-
лудочка в обеих группах и меньшим 

увеличением внутреннего диаметра 
левого желудочка при терапии ло-
зартаном [10].

К новым показаниям для назна-
чения лозартана у пациентов с АГ 
относится пароксизмальная фор-
ма фибрилляции предсердий. Фи-

Лозартан эффективнее атенолола 
снижает индекс массы миокарда 
левого желудочка (ММЛЖ) 
у пациентов с АГ

Рисунок 1

Индекс ММЛЖ был снижен в большей степени 
у пациентов, получавших лозартан, по сравнению 

с пациентами, получавшими атенолол

И
зм

ен
ен

ие
 и

нд
ек

са
 М

М
Л

Ж
, г

/м
2

Лозартан

Атенолол

Годы

Devereux R.B. et al., 2009

Риск развития эмболического 
инсульта и других сердечно-
сосудистых событий возрастает 
при возникновении фибрилляции 
предсердий у пациентов с АГ

Рисунок 2

Фибрилляция предсердий при АГ увеличивает
риск развития инсульта в 3 раза
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брилляция предсердий повышает 
риск сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности в 2–5 раз 
и ассоциируется со значительным 
увеличением риска эмболического 
инсульта (рис. 2). В исследовании 
LIFE лечение лозартаном пациен-
тов с АГ и гипертрофией левого же-
лудочка привело к снижению риска 
развития фибрилляции предсердий 
на 33% по сравнению с атенололом 
(р<0,001) [11, 12]. Подобные резуль-
таты получены при лечении паци-
ентов с хронической сердечной 
недостаточностью, осложнившейся 
фибрилляцией предсердий.

Благоприятное действие БРА в 
уменьшении риска развития фибрил-
ляции предсердий связывают с поло-
жительным влиянием на гемодинамику, 
поскольку на фоне лечения снижается 
растяжение предсердий и уменьша-
ется их дилатация, а также снижается 
конечно-диастолическое давление в 
желудочках [13, 14]. Лозартан предот-
вращает или вызывает регресс струк-
турного ремоделирования сердца и 
уменьшает процессы апоптоза и фи-
броза предсердий. Наряду с морфо-
логической перестройкой происходит 
обратное развитие электрического ре-
моделирования в связи с прямым дей-
ствием препарата на ионные потоки в 
предсердиях и изменением симпати-
ческого тонуса [15]. 

Нейрогормональная концепция 
развития и прогрессирования хрони-

ческой сердечной недостаточности 
обосновывает применение БРА как 
нейрогормональных модуляторов. 
В Рекомендациях по диагностике 
и лечению сердечной недостаточ-
ности 2009 г. к основной группе 
препаратов, эффект которых на 
клинику, качество жизни и прогноз 
доказан и не вызывает сомнений, 
на 2-м месте после иАПФ нахо-
дятся БРА [6, 7]. За десять лет из-
учения класса БРА при сердечной 
недостаточности препараты из 
группы дополнительных переме-
стили в группу основных, поскольку 
эффективность их применения до-
казана в многоцентровых клиниче-
ских исследованиях и не вызывает 
сомнений [16]. Блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II рекомендуют 
пациентам с сердечной недоста-
точностью со сниженной фракци-
ей выброса при непереносимости 
иАПФ (уровень доказательности 
I-А) а также дополнительно к фо-
новой терапии, в числе которой 
иАПФ (уровень доказательности 
IIb-B) [7, 16]. 

В исследовании HEAAL, закон-
чившемся в 2009 г., доказано дозо-
зависимое действие лозартана при 
сердечной недостаточности. При-
менение 150 мг/сут против 50 мг/сут 
лозартана у пациентов с АГ и ише-
мической болезнью сердца приводи-
ло к снижению смертности и частоты 
госпитализаций пациентов (на 11%) с 
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сердечной недостаточностью и сни-
женной фракцией выброса с непере-
носимостью иАПФ [17]. Полученные 
данные свидетельствуют о необхо-
димости титрации дозы БРА для до-
стижения целей терапии у пациентов 
с АГ и хронической сердечной недо-
статочностью. Лозартан в дозах 100 
мг/сут может предупреждать разви-
тие хронической сердечной недоста-
точности, в том числе у пациентов с 
сахарным диабетом и нефропатией, 
что обусловливает его применение 
для профилактики декомпенсации 
сердечной деятельности (уровень 
доказательности II А-В) [1, 7].

Результаты когортных исследова-
ний и данные метаанализов показа-
ли преимущество БРА над иАПФ в 
лечении женщин при сочетании АГ и 
хронической сердечной недостаточ-
ности [18].

Известно, что АГ часто встречает-
ся у лиц пожилого возраста с комор-
бидным фоном и абсолютными или 
относительными противопоказания-
ми к назначению определенных ан-
тигипертензивных препаратов. У лиц 
с АГ старше 65 лет в 50% случаев вы-
являют хроническую обструктивную 
болезнь легких (ХОБЛ), основное 
проявление которой – бронхиаль-
ная обструкция, сопровождающаяся 
одышкой и кашлем [19].  Посколь-
ку антигипертензивный препарат в 
этом случае не должен усугублять 
обструкцию бронхиального дерева и 

усиливать кашель, препаратами вы-
бора являются блокаторы кальцие-
вых каналов и БРА. Применение БРА 
доказано для пациентов с АГ и ХОБЛ 
как лекарственных средств, снижа-
ющих системное и легочное АД, к 
тому же оказывающих влияние на 
функциональное состояние легких, 
улучшающееся при длительном ле-
чении. Экспериментальные данные 
показали, что использование ло-
зартана в дозе 50–100 мг позволяет 
предотвращать или вызывает ре-
гресс признаков воспалительных из-
менений в легких, вызванных ХОБЛ, 
улучшая тем самым функцию респи-
раторной системы. 

В клинической практике выполне-
ны исследования, подтверждающие 
результаты экспериментальных на-
блюдений. В одном из исследований 
(двойное слепое рандомизирован-
ное плацебо-контролируемое) про-
должительностью 48 недель у 40 
мужчин и женщин (средний возраст 
67 лет) с ХОБЛ и легочной гипертен-
зией к сопоставимой в двух группах 
пациентов терапии ХОБЛ добавляли 
лозартан в дозе 50 мг/сут или пла-
цебо. Критериями включения счита-
ли ОФВ1 

/ ФЖЕЛ ≤ 70%; давление в 
легочной артерии (Дла) по ЭхоКГ ≥ 
30 мм рт.ст.; АД систолическое сидя 
≥ 100 мм рт.ст. 

Критериями исключения из ис-
следования являлись систоличе-
ская дисфункция левого желудоч-
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ка (ФВ<35%), инфаркт миокарда, 
почечная недостаточность, ин-
фекционное обострение ХОБЛ, 
использование вазодилататоров, 
b-адреноблокаторов, калийсберега-
ющих диуретиков. Исследование па-
циентов проводили исходно, затем 
через 3, 6, 12 месяцев. 

Результаты исследования (клини-
ческие, спирография, компьютерная 
томо-графия, ЭхоКГ, нагрузочное те-
стирование, газовый состав крови, во-
просники качества жизни) показали, 
что в группе лозартана у 50% пациен-
тов заболевание не прогрессировало. 
В этой же группе отмечено клинически 
значимое снижение системного дав-
ления и давления в легочной артерии, 
преимущественно в случаях с исход-
ным высоким уровнем давления [20]. 
Таким образом, добавление лозартана 
к терапии ХОБЛ помимо антигипер-
тензивного действия на системное и 
легочное давление сопровождается 
снижением частоты обострений забо-
левания и улучшением функциональ-
ного состояния легких.

При оценке состояния органов-
мишеней у пациентов с АГ большое 
значение имеет состояние почек. 
Наличие микроальбуминурии (по-
казателя сосудистой дисфункции) 
у пациентов с АГ с/без сахарного 
диабета свидетельствует о повы-
шенном риске развития нефропатии 
и появлении независимого фактора 
риска развития сердечно-сосуди-

стых осложнений [21]. Убедительные 
доказательства нефропротективно-
го действия лозартана получены в 
нескольких многоцентровых клини-
ческих исследованиях [22, 23]. При-
менение лозартана (исследование 
RENAAL) у пациентов с сахарным 
диабетом и нефропатией привело 
к снижению суммарного риска уд-
воения сывороточного уровня креа-
тинина, развития терминальной по-
чечной недостаточности или смерти 
на 16% по сравнению с плацебо. При 
этом риск удвоения сывороточного 
креатинина снизился на 25%, а тер-
минальной почечной недостаточно-
сти – на 28% [22].

Полученные результаты, объясня-
ющиеся способностью препаратов 
класса БРА эффективно снижать 
не только системное АД, но и вну-
триклубочковое гидравлическое 
давление, учтены в рекомендациях 
по антигипертензивной терапии па-
циентов с сахарным диабетом [1]. В 
рекомендациях отмечено, что БРА 
следует включать в схемы комбини-
рованной терапии и предпочитать 
при монотерапии, поскольку они 
препятствуют развитию и прогресси-
рованию поражения почек, оказывая 
дополнительный нефропротективный 
эффект. Микроальбуминурия являет-
ся основанием для включения в схе-
му лечения препаратов класса БРА, 
оказывающих антипротеинурическое 
действие.
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Повышение концентрации моче-
вой кислоты в крови рассматривают 
как независимый фактор риска сер-
дечно-сосудистых событий и хрони-
ческих заболеваний почек, а также 
как переходный фактор от метабо-
лического синдрома к нефропатии 
(рис. 3). Отмечено, что снижение 
повышенного уровня мочевой кис-
лоты сыворотки крови способствует 
нормализации АД у подростков с но-
выми случаями АГ, замедлению про-
грессирования дисфункции почек 
при хронических болезнях почек [24]. 

Лозартан способен снижать 
уровень мочевой кислоты в сы-
воротке крови путем влияния на 

реабсорбцию уратов в почечных 
проксимальных канальцах и про-
являть умеренную урикозуриче-
скую активность у пациентов с 
АГ, начинающуюся через час по-
сле приема 50–100 мг препарата 
и продолжающуюся в течение 6 
часов. При использовании лозар-
тана происходит увеличение pH 
мочи, сохраняющееся в течение 
60-часового периода наблюдения 
и предот-вращающее осаждение 
мочевой кислоты с образованием 
камней в почках и мочевых путях. 

Урикозурический эффект ло-
зартана послужил основанием для 
проведения вторичного анализа ре-

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 

Рисунок 3

Значение мочевой кислоты при АГ, сердечно-сосудистых событи-
ях и хронический болезнях почек

Мочевая кислота плазмы

Ранние стадии Поздние стадии

Микрососудистое за-
болевание почек

Хронические 
заболевания  почек

АГ (обратимая)

почечной/
системной

резистентности

РААС/ ¯NO

Солечувствительная АГ
(персистирующая)
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зультатов исследования LIFE с целью 
оценки зависимости конечных и про-
межуточных результатов от уровней 
мочевой кислоты сыворотки крови 
и их динамики. В группе пациентов, 
получавших атенолол, отмечено 
большее повышение уровня моче-
вой кислоты (44,4±72,5 мкмоль/л) 
по сравнению с группой паци-
ентов, получавших  лозартан 
((17,0±69,8 мкмоль/л; р<0,0001). 
Вклад уровня мочевой кислоты в ре-
зультаты группы с лозартаном (вли-
яние на первичную конечную точку) 
составил 29% (р=0,0004). Связь меж-
ду изменявшимся уровнем мочевой 
кислоты и повышенным сердечно-со-
судистым риском оказалась сильнее 
у женщин (р<0,0001) по сравнению с 
мужчинами (р=0,066), в целом связь 
«пол–исход» не была статистически 
значимой (р=0,079) [25].

Применение БРА у пациентов 
с АГ и высоким риском развития 
сердечно-сосудистых осложнений 
основано на предупреждении па-
тологических эффектов тканевого 
ангиотензина II, играющего важную 
роль в вазоконстрикции и прямом 
повреждающем влиянии на ткани 
[26]. Благоприятное действие на 
подавление тканевого АПФ связа-
но не только со снижением АД, но 
и с улучшением функционального 
состояния эндотелия, дисфункция 
которого выявляется при заболе-
ваниях и состояниях сердечно-со-

судистого континуума. Были иссле-
дованы биоптаты ягодичной мышцы 
у пациентов с АГ исходно и через 
год от начала лечения лозартаном 
либо атенололом – восстановление 
нарушенной эндотелийзависимой 
вазодилатации и уменьшение от-
ношения толщины медии к диаме-
тру сосуда наблюдалось исключи-
тельно у пациентов, получавших 
лозартан, несмотря на одинаковое 
снижение АД [27]. Улучшение эндо-
телиальной функции при примене-
нии БРА оказывает положительное 
влияние при многих ассоциирован-
ных с АГ заболеваниях. 

В клинической практике у паци-
ентов с высоким кардиоваскулярным 
риском часто применяют комбинации 
лекарст-венных препаратов. По дан-
ным Лопатина Ю.М., в российской по-
пуляции в 70% случаев для достиже-
ния целевого уровня АД используют 
два антигипертензивных препаратов 
и более. Рацио-нальная, аддитивная 
и эффективная комбинация – это 
сочетание лозартана и гидрохлор-
тиазида. Потенцирующее действие 
гидрохлортиазида с другими антиги-
пертензивными препаратами доказа-
но во многих клинических исследо-
ваниях для пациентов с АГ различной 
степени и риском развития сердечно-
сосудистых осложнений.

На фармацевтическом рынке 
Республики Беларусь появилась 
фиксированная комбинация лозар-
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тана и гидрохлортиазида – препарат 
ко-сентор (ОАО «Гедеон Рихтер»), 
содержащий различные дозы лозар-
тана и гидрохлортиазида – 50 и 12,5; 
100 и 25; 100 и 12,5 мг соответ-ствен-
но. Синергизм антигипертензивного 
действия компонентов препарата, на-
правленность влияния на различные 
звенья патогенеза АГ, нейтрализация 
нежелательных реакций (повышение 
уровня мочевой кислоты при приеме 
гидрохлортиазида нейтрализует ури-
козурический эффект лозартана), 
метаболическая нейтральность и без-
опасность применения позволяют ре-
комендовать ко-сентор для лечения 
пациентов с АГ, в том числе с высо-
ким риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений.

Таким образом, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II, несмотря 
на небольшой период применения 
в клинике, заняли достойное место 
в лечении пациентов с артериаль-
ной гипертензией. В рекомендациях 
ESH-ESC (Европейского общества 
кардиологов и Европейского обще-
ства артериальной гипертензии) по 
диагностике и лечению АГ отмечены 
ситуации, в которых назначение БРА 
особенно целесообразно [1]:

– сердечная недостаточность;
– период после инфаркта мио-

карда;
– микроальбуминурия и протеи-

нурия;
– диабетическая нефропатия;

– почечная недостаточность;
– гипертрофия левого желудочка;
– пароксизмальная форма фи-

брилляции предсердий;
– метаболический синдром.
Лозартан (сентор) обладает 

многими характерными свойства-
ми, присущими препаратам клас-
са БРА, вместе с тем особенности 
химической структуры и фармако-
кинетических механизмов опреде-
ляют уникальность лекарственного 
средства и предпочтительность на-
значения в особых случаях паци-
ентам с АГ для успешного лечения 
заболевания и профилактики ос-
ложнений.
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