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требует привлечения современных технологий. С учетом 
того, что перечисленные состояния нередки, и общее чис-
ло лиц, регулярно занимающихся спортом, будет постоян-
но расти, можно предположить, что мероприятия по про-

филактике ВСС у спортсменов потребуют большего, неже-
ли штатное медицинское освидетельствование. Следует 
помнить, что в этих случаях на карту будут поставлены, с 
одной стороны, здоровье и жизнь спортсмена, а с другой, 
его социальное будущее и профессиональное призвание.
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В настоящее время роль артериальной гипертензии (АГ) 
как фактора риска развития злокачественных новообразо-
ваний не вызывает сомнений. Применение каждого класса 
антигипертензивных средств сопровождается дискуссия-
ми об их возможной канцерогенности. Имеются данные о 
том, что прием β-адреноблокаторов ассоциирован с увели-
чением частоты развития рака легких, применение блока-
торов кальциевых каналов — с раком в целом, а тиазидных 
диуретиков — с раком прямой кишки и карциномой почек. 
В абсолютном большинстве случаев рост риска развития 
злокачественных новообразований низок и исчезает после 
использования поправок на сопутствующие факторы. Эти 
данные также не подкреплены экспериментальными эпиде-
миологическими или биохимическими исследованиями, а по-
тому сообщения о некотором увеличении риска развития 
новых случаев в результате терапии являются малообо-
снованными и требуют проведения дальнейших исследований.

ключевые слова: артериальная гипертензия, антиги-
пертензивная терапия, злокачественные новообразования.
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The risk of malignant neoplasms development at the 
intake of different classes of antihypertensive drugs

Today, the role of arterial hypertension (AH) as a risk factor 
of development malignant neoplasms does not cause any 
doubts. Application of each class of antihypertensive drugs is 
accompanied by debates about their possible carcinogenicity. 
Data show that taking β-blockers is associated with an increase 
in the incidence of lung cancer, taking calcium channel blockers - 
with cancer in general, and thiazide diuretics - with rectal cancer 
and renal cell carcinoma. In most cases the increased risk of 
malignancy is low and disappears after the use of amendments 
on concomitant factors. These data are not supported by 
experimental, epidemiological or biochemical studies, therefore 
messages on some increase of risk of new cases development as 
a result of therapy are ill-founded and demand further researches.

Key words: arterial hypertension, antihypertensive therapy, 
malignant neoplasms.

Почти 40 лет назад было доказано, что применение пре-
паратов раувольфии сопровождается увеличением часто-
ты развития рака молочной железы [3]. С тех пор примене-
ние каждого класса антигипертензивных средств вызывает 
дискуссии об их возможной канцерогенности [1].

С каждым годом растет число публикаций о роли артери-
альной гипертензии (АГ) как фактора риска развития зло-
качественных новообразований [12]. Установлено, что этот 
риск увеличивается вместе с длительностью течения АГ, и 
что он зависит как от величины систолического, так и диа-
столического артериального давления (АД). Наиболее ча-
стыми вариантами локализации злокачественных новооб-
разований у пациентов с АГ являются почки, язык, толстый 
кишечник и матка.

До сих пор остаются дискутабельными патогенетические 
связи АГ и рака. Причем не до конца понятно, что же при 
данной коморбидности первично: влияние повышенного 
АД на канцерогенез или роль протоонкогенов генома в раз-
витии АГ. Имеются сведения о том, что малигнизации спо-
собствует сочетание АГ с ожирением, курением, сахарным 
диабетом 2-го типа. Более того, было продемонстрировано, 
что для больных АГ, как получавших, так и не получавших 
антигипертензивную терапию, относительный риск смерти 
от рака одинаков [2]. В связи с высокой распространенно-
стью сартанов публикация данных об их возможной значи-
мости в канцерогенезе была ожидаема.

Так, в опубликованных результатах, в частности, мета-
анализа нескольких рандомизированных клинических ис-
следований с участием блокаторов рецепторов ангиотензи-
на II (БРА) была оценена частота развития новых случаев 
рака у 61590 пациентов. Помимо этого авторы определяли 
структуру злокачественных новообразований у 68 402 боль-
ных, а также летальные исходы в результате онкологическо-
го заболевания у 93 515 человек. В результате было уста-
новлено, что прием сартанов сопровождается некоторым 
повышением (на 1,2%) частоты развития новых случаев 
злокачественных новообразований (особенно рака легкого) 
по сравнению с контрольной группой, пациенты из которой 
не получали терапию БРА (7,2% против 6,0; p<0,016) [27].

Ранее неоднократно сообщалось о связи повышенного 
риска возникновения глиомы и применения антигипертен-
зивных препаратов, прием β-адреноблокаторов был ассо-
циирован с увеличением частоты развития рака легких [5], 
применение блокаторов кальциевых каналов (БКК) — с 
раком в целом [22], а тиазидных диуретиков — с раком 
прямой кишки и карциномой почек [24].

Также согласно результатам исследований у пожилых 
мужчин, страдавших АГ и получавших β-адреноблокаторы, 
фатальный рак языка развивался в 2 раза чаще [10]. У 
женщин старше 65 лет относительный риск развития кар-
циномы молочной железы при приеме БКК составил 2,6% 
(ассоциация была более выраженной при приеме высоких 
доз препарата и при комбинированной терапии с эстро-
генами) [14]. Исследователи выдвинули предположение, 
что их канцерогенный эффект может быть связан с угне-
тением апоптоза, а также воздействием препаратов на 
процессы клеточной дифференциации. По результатам 
исследования SOLVD на фоне приема ингибиторов ангио-
тензинпревращающего фермента (иАПФ) увеличивался 
риск развития онкологических заболеваний, а также риск 
смерти от онкопатологии [13].

Имеются публикации о связи приема иАПФ с риском 
развития рака языка и саркомы Капоши [6].

Однако если мета-анализ E.Grossman (15 628 пациен-
тов) подтвердил опасения, выявив на 25% больший риск 
развития злокачественных новообразований молочной 
железы у женщин, принимающих резерпин, по сравнению 
с женщинами, не принимающими данный препарат, то в 
отношении других антигипертензивных препаратов под-
тверждений получено не было [15]. Напротив, получены 
данные о том, что иАПФ усиливают противоопухолевый 
эффект ингибиторов циклооксигеназы в отношении рака 
молочной железы [19].

В абсолютном большинстве случаев рост риска разви-
тия злокачественных новообразований низок и исчезает 
после использования поправок на сопутствующие факто-
ры. Эти данные также не подкреплены эксперименталь-
ными эпидемиологическими или биохимическими иссле-
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дованиями. Например, анализ результатов исследования 
ALLHAT показал, что тиазидные диуретики не увеличива-
ют риск развития онкопатологии в течение 5-летнего срока 
наблюдения [20]. Проспективные исследования действия 
β-адреноблокаторов также не обнаружили их канцероген-
ного влияния [30]. Большая часть исследований не выяви-
ла связей между риском малигнизации и приемом иАПФ. 
Некоторое защитное влияние иАПФ оказывали на риск 
развития рака, подавляя клеточный рост в культуре тканей 
карциномы молочной железы, нейробластомы человека и 
рака поджелудочной железы [25].

В большей части исследований, посвященных сартанам, 
риск развития рака на фоне приема БРА был сопоставим 
с группами сравнения, а потому сообщения о некотором 
увеличении риска развития новых случаев в результате 
терапии сартанами являются малообоснованными и тре-
буют проведения дальнейших исследований [26].

Однако увеличение активности ренина, наблюдаемое 
при любой блокаде ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), может иметь не самые благоприятные 
последствия. Ренин, так же как и его предшественник про-
ренин, в норме связывается с рецепторами ренина. Они 
являются компонентами рецепторного комплекса и не-
обходимы для работы классического Wnt-β-катенинового 
сигнального пути, который играет немаловажную роль в 
функционировании и взрослых стволовых, и эмбриональ-
ных клеток, следовательно, и в развитии онкопатологии. 
Именно поэтому можно выдвинуть предположение, что 
увеличение концентраций ренина и проренина, развиваю-
щееся в результате блокады РААС, обуславливает стиму-
ляцию Wnt-β-катенинового сигнального пути и развитие 
злокачественной опухоли [11]. Данное предположение 
получило подтверждение в эксперименте только у одно-
го рода лягушек, а потому, прежде чем экстраполировать 
данный механизм на млекопитающих, необходим нема-
лый объем лабораторной, клинической и аналитической 
работы. 

Исследование (n=3288) корейских ученых во главе с 
H. Chin показало, что блокада РААС не приводит к разви-
тию злокачественных новообразований. Через 5 лет после 
начала наблюдений не было выявлено никаких различий в 
заболеваемости раком между группами пациентов, прини-
мавших иАПФ и сартаны. Более того, применение сарта-
нов являлось важным прогностическим фактором умень-
шения смертности от онкопатологии [8].

С целью обобщения результатов проведенных иссле-
дований о влиянии антигипертензивных препаратов на 
развитие и рост злокачественных опухолей C. Coleman 
провел мета-анализ, в результате которого было сделано 
заключение, что ни один из антигипертензивных препара-
тов ощутимо не отличается от других с точки зрения риска 
развития злокачественных опухолей [9].

Обсуждался в литературе и возможный 5–10%-ный 
риск возникновения рака в связи с применением анти-
гипертензивных лекарственных средств. В базах данных 
было идентифицировано семьдесят рандомизированных 
контролируемых исследований (148 групп сравнения), в 
которых принимало участие 324 168 пациентов [5]. Пер-
вичными конечными точками были возникновение рака 
и смерть, обусловленная раком. При проведении сете-
вого мета-анализа (модель с фиксированным эффектом) 
не было выявлено различий в риске развития рака при 
приеме БРА (частота выявления (ЧВ) 2,04%; соотноше-
ние риска (СР) 1,01, 95% доверительный интервал (ДИ) 
— 0,93-1,09), иАПФ (ЧВ 2,03%; СР 1,00, ДИ: 0,92-1,09), 
β-адреноблокаторов (ЧВ 1,97%; СР 0,97, ДИ: 0,88-1,07), 
БКК (ЧВ 2,11%; СР 1,05, ДИ: 0,96-1,13), диуретиков (ЧВ 
2,02%; СР 1,00, ДИ: 0,90-1,11) или в группах контроля 
(ЧВ 1,95%; СР 0,97, ДИ: 0,74-1,24) в сравнении с плацебо 
(2,02%). Отмечено незначительное, но достоверное уве-

личение риска заболеть раком при использовании комби-
нации иАПФ и БРА (ЧВ 2,30%, СР 1,14, ДИ: 1,02-1,28). Не 
было выявлено различий в частоте смертей, обусловлен-
ных раком, при приеме БРА (смертность 1,33%; СР 1,00, 
95%, ДИ: 0,87-1,15), иАПФ (смертность 1,25%; СР 0,95, 
ДИ: 0,81-1,10), β-адреноблокаторов (смертность 1,23%; 
СР 0,93, ДИ: 0,80-1,08), БКК (смертность 1,27%; СР 0,96, 
ДИ: 0,82-1,11), диуретиков (смертность 1,30%; СР 0,98, ДИ: 
0,84-1,13), в других группах контроля (смертность 1,43%; 
СР 1,08, ДИ: 0,78-1,46) и в группе комбинации иАПФ и БРА 
(смертность 1,45%; СР 1,10, ДИ: 0,90-1,32).

Результаты другого крупного популяционного исследо-
вания, проведенного L. Azoulay и соавт., включающего 
около 1,2 миллиона пациентов, получавших антигипер-
тензивные препараты, опровергают гипотезу о том, что 
использование БРА (по сравнению с диуретиками и/или 
β-блокаторами) связано с повышенным риском развития 
рака в общем или с любым из четырех наиболее распро-
страненных видов рака в частности (колоректальный рак, 
рак легкого, рак груди, рак простаты) [18]. Согласно дан-
ным этого исследования, риск развития колоректального 
рака на фоне приема БРА несколько уменьшился. С дру-
гой стороны, ИАПФ и БКК увеличивали риск развития рака 
легких.

Четыре контролируемых исследования [7, 16, 17, 23] 
были проведены с момента публикации предварительного 
мета-анализа клинических исследований [15]. В двух ко-
гортных исследованиях использование БРА не было свя-
зано с повышением риска развития рака в целом по срав-
нению с иАПФ (скорректированный относительный риск: 
0,99, 95% ДИ: 0,95-1,03 и скорректированное СР: 1,03, 
95% ДИ: 0,99-1,06 соответственно) [7, 23]. Результаты со-
гласуются с этими исследованиями, хотя L. Azoulay и со-
авт. использовали другую референтную группу, состоящую 
из пациентов, подвергавшихся воздействию диуретиков и/
или β-блокаторов. Данные, полученные L. Azoulay и соавт., 
сильно отличаются от двух других контролируемых иссле-
дований [16,17]. В частности в когортном исследовании 
[17] риск развития рака на фоне использования БРА был 
снижен на 34% по сравнению с пациентами, не принимав-
шими данные препараты (СР: 0,66, 95% ДИ: 0,63-0,68), но 
результаты этого исследования пострадали от существен-
ной проблемы смещения времени дожития пациентов [4]. 
Наконец в другом контролируемом исследовании [16] все 
антигипертензивные препараты были статистически свя-
заны с повышением риска развития рака, с отношением 
шансов, колеблющимся от 1,12 для БРА до 1,37 для тиа-
зидных диуретиков, но зависимости между дозой препара-
та и возможным исходом установить не удалось. 

Исследование L. Azoulay и соавт. [18] предоставляет 
дополнительные доказательства в поддержку гипотезы о 
том, что применение БРА не способствует развитию лю-
бой из четырех наиболее распространенных форм рака, 
в то время как прием иАПФ и БКК может повысить риск 
развития рака легких на 13 и 19% соответственно. Дан-
ный анализ подтверждает ранее сделанные выводы о 
том, что прием иАПФ может быть связан с повышением 
риска развития рака легких. В одном из исследований, где 
проводилось сравнение БРА с иАПФ, прием БРА снижал 
риск развития определенных подтипов рака легкого на 14-
20% (мелкоклеточный рак, плоскоклеточный рак и другие). 
Снижение риска может быть связано с противоопухоле-
вым эффектом некоторых БРА [29] или же с канцероген-
ным действием иАПФ. Можно также предположить, что 
повышенный риск развития рака легкого связан с частым 
проведением рентгенологического исследования грудной 
клетки у лиц с кашлем, индуцированным приемом иАПФ. 

Говоря о повышенном риске, связанном с приемом анта-
гонистов кальция, стоит упомянуть, что в настоящее время 
нет четкого механизма, с помощью которого эти препара-
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ты могут увеличить риск развития рака легкого, хотя такие 
данные уже сообщались ранее [21]. Наконец, снижение 
риска развития колоректального рака наблюдалось для 
большой группы антигипертензивных препаратов (БРА, 
иАПФ, БКК, а также другие антигипертензивные препара-
ты) по сравнению с диуретиками и/или β-блокаторами.

Однако в ретроспективном анализе, когда контрольная 
группа была ограничена только β-блокаторами, таких ас-
социаций уже не было. Таким образом, можно сделать вы-
вод, что прием диуретиков может быть связан с некоторым 
увеличением риска развития колоректального рака, как 
сообщалось ранее [28].

Таким образом, результаты рассмотренного выше круп-
ного популяционного исследования с участием пациентов, 
получавших антигипертензивные препараты и находив-
шихся под наблюдением в среднем в течение 6,4 года, 
являются еще одним доказательством того, что примене-
ние БРА не увеличивает риск любого из четырех наиболее 
распространенных видов рака (рак легких, рак молочной 
железы, рак предстательной железы и колоректальный 
рак). Тем не менее согласно данным повторного анализа 
повышенный риск развития рака легких наблюдается при 
использовании ИАПФ и БКК (необходимы дополнитель-
ные исследования, чтобы исследовать этот вопрос).
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