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Активация ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) в настоящее время рас-
сматривается как ключевое звено в патогенезе 
сердечно-сосудистой патологии. От эффектив-
ной блокады РААС во многом зависит прогноз 
у больных высокого кардиоваскулярного риска. 
Патологически активированную РААС в той 
или иной степени способны контролировать 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ), блокаторы рецепторов ангиотен-
зина II (БРА II – так называемые «сартаны»)  
и прямой ингибитор ренина (алискирен). Перед 
клиницистом стоит сложная задача выбора пре-
парата, который наиболее оптимально способен 
контролировать активность РААС и эффектив-
но модифицировать ключевые звенья патогене-
за сердечно-сосудистой патологии. 

До настоящего времени ингибиторы АПФ 
остаются препаратами выбора для лечения и 
профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний. В целом ряде исследований доказано их 
преимущество в инактивации РААС у пациентов 
с различной кардиоваскулярной патологией, а 
также при эндокринопатиях и заболеваниях по-
чек. Появление в последние годы относительно 

нового класса препаратов – БРА II, для кото-
рых помимо артериальной гипертензии появи-
лись дополнительные показания, включающие 
сердечную недостаточность, перенесенный  
инфаркт миокарда, мерцательную аритмию 
и микроальбуминурию, индуцировало спор о 
приоритетах ингибиторов АПФ и/или БРА II.

Начало дискуссии о роли сартанов в профи-
лактике осложнений у больных ИБС было по-
ложено более 10 лет назад, когда стали известны 
данные E.J. Lewis о способности БРА II ирбесар-
тана наряду с нефропротекцией увеличивать на 
24% риск сердечно-сосудистых событий у боль-
ных сахарным диабетом 2 типа [1]. 

Вслед за публикацией E.J. Lewis появились 
данные о 10% увеличении частоты развития 
фатального и нефатального инфаркта миокар-
да у лиц пожилого возраста на фоне приёма 
другого БРА – кандесартана (исследование 
«SCOPE») [2]. 

Однако настоящая дискуссия, посвящённая 
проблемам БРА II у лиц с сердечно-сосудистой 
патологий, развернулась после появления анали-
тических обзоров S. Verma (2004) и M.Н. Strauss  
(2005), в которых авторы доказывали наличие 
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связи между увеличеним частоты возникнове-
ния инфарктов миокарда и приёмом сартанов. 
Один из разделов анализа, посвящённый иссле-
дованию VALUE, начался с фразы: «Эти лекар-
ственные средства (сартаны) могут повысить 
риск развития ОИМ и пациент должен быть об 
этом предупрежден». В исследовании VALUE, 
в частности, не было выявлено преимущество 
БРА II валсартана в предотвращении развития 
ОИМ по сравнению с антагонистом кальция ам-
лодипином [3]. 

В другом обзоре, который представили  
S. Hall и M. Strauss, были отражены данные о ре-

зультатах применения БРА II в крупных (число 
пациентов не менее 1000) рандомизированных 
исследованиях: ELITE II, IDNT, CARM-Alt, 
SCOPE, LIFE, VALUE, VALIANT [4]. Авторы 
показали, что в группе сартанов риск развития 
ОИМ оказался выше по сравнению с другими 
классами кардиотропных лекарственных пре-
паратов. И хотя в большинстве случаев (кро-
ме исследования CARM-Alt) статистической  
достоверности для этого феномена получено не 
было, тенденция к увеличению частоты ОИМ 
у принимавших БРА II прослеживалась весьма 
отчётливо (рис. 1).

Рис. 1. Результаты метаанализа, выполненного M. Strauss S. и Hall и включавшего 11 клинических исследований, 
свидетельствуют о том, что БРА увеличивают риск развития инфаркта миокарда (ИМ)

 Многофакторный анализ, проведенный M. 
Strauss и S. Hall в 2006 году на достаточно боль-
шом по объёму материале (55 тыс. больных при-
нимали БРА II и 150 тыс. – ингибиторы АПФ), 
подтвердил отсутствие кардиопротективного 
эффекта в подгруппе сартанов. В отличие от 
ингибиторов АПФ сартаны на 8% повышали 
частоту развития ОИМ (р = 0,03) и к тому же 
имели тенденцию к увеличению кардиоваску-
лярной и общей смертности (рис. 2). При этом 
ингибиторы АПФ демонстрировали высоко до-
стоверное снижение этих же показателей.

Отрицательное влияние БРА II на риск фор-
мирования ОИМ поначалу связывали с более 
слабым их влиянием на системное артериаль-
ное давление. Это утверждение базировалось 
на данных крупного метаанализа, который 

включал 21 исследование (137 356 пациентов): 
в 16 из них использовались ингибиторы АПФ 
(AASK, ABCD-H, ABCD-N, ALLHAT, ANBP2, 
CAPPP, DIAB-HYCAR, EUROPA, HOPE, 
JMIC-B, PART-2, PEACE, PROGRESS, SCAT, 
STOP-2, UKPDS-HDS), а в 5 – сартаны (IDNT, 
LIFE, RENAAL, SCOPE, VALUE). Согласно 
результатам этого метаанализа, также выявля-
лось достоверное увеличение числа ОИМ на 
15% (p=0,001), хотя различий в профилактике 
новых случаев сердечной недостаточности и 
инсульта в группах не отмечалось [5]. Однако 
степень снижения артериального давления, как 
основного фактора, влияющего на течение ИБС, 
не находил подтверждения в крупном рандоми-
зированном исследовании LIFE, в котором БРА 
II лозартан в сравнении с атенололом не умень-
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шал риск ОИМ, несмотря на большее (на 1,7 мм 
рт. ст.) снижение систолического артериального 
давления [6]. 

711). Анализ большого числа конечных точек по-
казал отсутствие негативного влияния сартанов 
на риски развития ОИМ (ОР =1,03). В заклю-
чении R. Tsuyuki указал на безопасность приме-
нения сартанов при любой сердечно-сосудистой 
патологии: «… сартаны являются альтернативой 
ингибиторам АПФ в профилактике сердечно-
сосудистой смертности и ОИМ» [8].

В метаанализе M. Law и J. Morris (2009 г.) 
у больных с артериальной гипертензией и со-
путствующей ИБС при применении сартанов 
против других гипотензивных средств, включая 
ИАПФ, также не подтверждалось их менее эф-
фективное влияние на профилактику сердечно-
сосудистых осложнений [9]. Однако наиболее 
убедительные данные о наличии у сартанов 
дополнительных кардиопротективных свойств 
по сравнению с другими классами лекарствен-
ных препаратов были показаны в исследовании 
Kyoto Heart Study (в японской популяции). 
Назначение валсартана больным с седечно-
сосудистой патологией привело с существенно-
му снижению сердечно-сосудистых осложнений 
(рис. 3).

Рис. 2. Ингибиторы АПФ и БРА II по-разному влияют  
на сердечно-сосудистые осложнения

По следам вышеуказанных метаанализов в 
медицинской литературе проблема повышения 
кардиоваскулярного риска на фоне приёма сар-
танов получила название «БРА II-парадокс». 

Вслед за публикациями о негативном влия-
нии БРА II на течение ИБС в печати появились 
другие обзоры и метаанализы, в которых кар-
диодепрессивное действие сартанов опроверга-
лось, а S. Verma и M. Strauss обвинялись в не-
добросовестной обработке фактографического 
материала и искажении данных. Так, в метаана-
лизе M. McDonald и соавт., посвящённом фор-
мированию первичного или вторичного ОИМ, 
в 11 рандомизированных исследованиях изуча-
лась эффективность сартанов против плацебо 
(21 062 пациента), а в 9 – изучалась эффектив-
ность сартанов против ИАПФ (10 625 пациен-
тов). Согласно полученным данным исполь-
зование БРА II не ассоциировалось с риском 
развития ОИМ как против плацебо (отноше-
ние рисков (ОР) составило 0,94), так и против 
ингибиторов АПФ (ОР = 1,01). В заключении 
авторы резюмировали, что «…как пациенты, так 
и врачи могут быть спокойны в отношении на-
значения сартанов в целях профилактики любо-
го сердечно-сосудистого осложнения, включая 
ОИМ, независимо от наличия у больного какой-
либо сердечно-сосудистой патологии...» [7]. 

Другой автор – R.Tsuyuki, представил более 
объёмный метаанализ эффективности исполь-
зования сартанов в сравнении с любой другой 
лекарственной стратегией, включавший в два 
раза больше пациентов (25 исследований, n = 68 

Рис. 3. Результаты исследования Kyoto Heart Study

При обсуждении результатов исследований 
Jikei Heart Study и Kyoto Heart Study было под-
тверждено, что сартаны в целом не увеличивают 
частоту развития ОИМ, а валсартан даже спо-
собствует профилактике данного осложнения 
ИБС – снижение риска ОИМ составило 35% 
[10]. В этой связи признанный эксперт в об-
ласти кардиологии F.H. Messerli заметил, что  
«…внушительные результаты исследования 
Kyoto приводят к пониманию того, что сарта-
ны сегодня достигли как класс своего совер-
шеннолетия и должны теперь рассматриваться 
как предпочтительные или базисные в терапии  
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гипертонии» [11]. При этом, однако, F.H. Messerli 
не счёл нужным акцентировать внимание на по-
зитивном эффекте лишь одного из представи-
телей БРА II – валсартана, причём в японской 
популяции. 

Определённого внимания заслуживает «ве-
ский аргумент» в защиту сартанов следующего 
содержания: «При проведении плацебоконтро-
лируемого исследования CHARM-Alternative 
(2028 больных) в подгруппе кандесартана 
действительно наблюдалось увеличение ко-
личества ОИМ на 36%(!), но при этом проис-
ходило высокодостоверное снижение вероят- 
ности сердечно-сосудистой смерти и необходи-
мости госпитализаций по поводу ХСН на 23%  
(р < 0,0004)» [12]. 

Всё вышеуказанное позволило «защитни-
кам» БРА II прийти к заключению о том, что 
сартаны так же как ингибиторы АПФ улучша-
ют прогноз больных ИБС и/или артериальной 
гипертензией, подчёркивая при этом, что «БРА 
II-парадокса» нет и «…обсуждение данного во-
проса имеет в основном академический интерес и  
не касается практической деятельности врача».

Однако сторонники «БРА II-парадокса» 
оппонировали Kyoto Heart Study/Jikei Heart 
Study аналогичными исследованиями – CASE-J 
и HIJ-CREATE, которые были проведены ранее 
на таких же выборках японской популяции [13]. 
В них не были доказаны преимущества приме-
нения БРА II кандесартана по снижению риска 
развития осложнений сердечно-сосудистых 
заболеваний ни в сравнении с антагонистом 
кальция – амлодипином, ни со стандартной те-
рапией. Приняв во внимание данные 4-х иссле-
дований (Kyoto Heart Study, Jikei Heart Study, 
CASE-J и HIJ-CREATE), «противники» БРА 
II сделали предварительный вывод о том, что 
групповой эффективности сартанов при лече-
нии больных ИБС не существует [14]. В группу 
БРА II входят разные представители, которые 
имеют неодинаковую эффективность в профи-
лактике сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности. В японской популяции кардио-
протективным эффектом обладает валсартан, 
но не кандесартан. Однако в европеоидной по-
пуляции потенциал валсартана оказался су-
щественно меньше (исследование VALUE).  
В этом наиболее крупном исследовании (более 
15 000 пациентов) проводилось прямое срав-
нение валсартана с другим антигипертензив-
ным препаратом (амлодипин) у пациентов с 
артериальной гипертензией и высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений. Через 5 лет 

лечения различий по первичной точке – эффек-
тивности предупреждения сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности – получено не 
было [15]. Аналогичные результаты были по-
лучены и в рандомизированном исследовании 
GISSI-AF, в котором валсартан использовался 
уже в максимальной суточной дозе (320 мг).

В 2009 г. Al Khalaf и соавт. вернулись к об-
суждению БРА II-парадокса и опубликовали 
систематический обзор и метаанализ сердечно-
сосудистых исходов у пациентов из группы вы-
сокого риска, получавщих сартаны, но без хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). 
После объединения данных более 89 тысяч па-
циентов указаний на то, что БРА II оказывают 
сходное с ингибиторами АПФ кардиопротек-
тивное действие авторами обнаружено не было 
(рис. 4); отношение шансов развития инфар-
кта миокарда на фоне использования сартанов 
было повышено и составляло 1,09 (р = 0,05). 
Справедливости ради необходимо отметить, 
что при сравнении других исходов ИБС, в част-
ности смерти от сердечно-сосудистых причин, 
статистически значимой разницы в группах ин-
гибиторов АПФ и сартанов выявлено не было  
(рис. 5). По мнению авторов этого обзора, по-
лученные результаты свидетельствовали не в 
пользу БРА II при замене ими блокаторов АПФ 
у больных без ХСН. На основании полученных 
данных было подтверждено наличие БРА II-
парадокса и высказано предположение о пре-
имуществе БРА II перед ингибиторами АПФ 
лишь в отношении снижения риска инсульта, да 
и то с оговоркой о неоднородности имеющихся 
исследований, что подтверждало бы церебро-
протективное свойство сартанов. В заключении 
обзора авторы предложили практическим вра-
чам следующие рекомендации: «…принимая во 
внимание тот факт, что ингибиторы АПФ сни-
жают риск развития как инфаркта миокарда, 
так и инсульта, следует соблюдать осторожность 
при их замене на БРА II у больных без ХСН или 
при непереносимости ингибиторов АПФ» [16]. 

Дальнейшее изучение эффективности БРА 
II у больных с сердечно-сосудистой пато-
логией также не выявило их протективного 
действия при ИБС (например, исследования 
TRANSCEND и PRoFESS). В сравнительном 
исследовании TRANSCEND, включавшем 5926 
человек с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений и не переносящих 
ИАПФ из-за кашля, пациенты были рандоми-
зированы в группы телмисартана в суточной 
дозе 80 мг (n = 2954) или плацебо (n = 2972).  
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Таким образом, в исследовании TRANSCEND 
также не подтвердилось наличие у БРА II телми- 
сартана способности снижать вероятность 
сердечно-сосудистых осложнений у больных 
ИБС с высоким риском, но без артериальной 
гипертензии, которая была бы сопоставима с 
ингибиторами АПФ (например, рамиприлом 
или периндоприлом). 

В ещё одном крупнейшем (21000 человек), не-
давно закончившемся исследовании (PRoFESS), 
изучалось влияние этого же БРА II (телмисар-
тана) на частоту повторных острых наруше-
ний мозгового кровообращения (ОНМК) по 
сравнению с плацебо [18]. Главные сердечно-
сосудистые события, такие как сердечно-
сосудистая смертность, повторное ОНМК, 
острый инфаркт миокарда и возникновение/
прогрессирование ХСН (комбинированная 
вторичная конечная точка), возникали у 1 367 
(13,5%) в группе телмисартана и у 1 463 (14,4%) 
в группе плацебо (ОР = 0,94, р = 0,11). Исследо-
вание PRoFESS, таким образом, также показало 
неспособность телмисартана контролировать 
течение не только ИБС, но и ЦВБ (рис. 7). За 
весь период наблюдения частота возникнове-
ния ОНМК на фоне приёма этого сартана до-
стоверно не отличалась от контрольной группы 
плацебо!

Результаты исследования показали, что дли-
тельная комбинированная терапия БРА II тел-
мисартаном не способствовала предупрежде-
нию прогрессирования ХСН, не приводила к 
органопротекции в плане профилактики СД  
2 типа, но при этом увеличивала частоту раз-
вития почечной недостаточности на 59%(!) в 
отличие от β-адреноблокатора или диуретика 
(рис. 6) [17]. 

Рис. 4 и 5. Кумулятивные форест-графики  
(двусторонние 95% ДИ) в зависимости от наличия 

инфаркта миокарда и смерти от сердечно-сосудистых 
причин 

Рис. 6. Результаты исследования TRANSCEND

Рис. 7. Результаты исследования PRoFESS
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контролируемых наблюдениях, выполненных 
у пациентов с АГ в сочетании с сахарным диа-
бетом 2-го типа и имеющих проявления нефро-
патии, присоединение к многокомпонентной те-
рапии лозартана и ирбесартана, соответственно, 
замедлило прогрессирование почечной недо-
статочности (первичная конечная точка). В то 
же время в ходе данных исследований не было 
получено статистически значимого снижения 
числа сердечно-сосудистых осложнений (вто-
ричные конечные точки). 

Таким образом, среди большинства крупных 
рандомизированных исследований, посвящён-
ных клинической эффективности сартанов, 
установлена их лимитированная способность 
профилактировать сердечно-сосудистые ослож-
нения по сравнению с другими классами кар-
диотропных препаратов. В целом ряде случаев 
имелась отчётливая негативная тенденция, свя-
занная с увеличением частоты формирования 
ОИМ. 

Среди других компонентов недостаточной 
кардиотропной активности БРА II можно отме-
тить низкую эффективность контроля частоты 
новых пароксизмов фибрилляции предсердий 
(ФП) у больных ИБС в сравнении с ингибито-
рами АПФ. Так, например, в исследовании GISSI-
AF у больных ИБС, артериальной гипертензией, 
сахарным диабетом или дилатацией левого пред-
сердия было установлено, что валсартан в суточ-
ной дозе 320 мг (!), добавленный к стандартной 
терапии, не предотвращал рецидивов ФП в те-
чение года. Более того, по вторичной конечной 
точке (госпитализация по сердечно-сосудистой 
причине, комбинация смерти и тромбоэмбо-
лических событий) также не было показано 
различий за исключением более частых тром-
боэмболических событий в группе валсартана  
(10 против 2 в контроле; ОР – 5,0; р = 0,04). 

Для того, чтобы попытаться объяснить воз-
можную причину негативного влияния БРА II 
на течение сердечно-сосудистой патологии, не-
обходимо коснуться основных механизмов те-
рапевтического воздействия БРА II. Известно, 
что антигипертензивное действие БРА II свя-
зано с блокадой АТ1-рецепторов. В результате 
этой блокады в крови накапливается дополни-
тельное количество АТ II, который начинает 
связываться со свободными АТ2-рецепторами  
(в физиологических условиях этого, как пра-
вило, не происходит). Стимуляция АТ2-
рецепторов неутилизированным АТ II при-
водит к апоптозу структурных элементов 
сосудистой стенки, её фиброзу и гипертрофии, 

По результатам последних двух исследований 
K. Maung и J. Zhang в своей презентации, под-
готовленной для FDA (Cardio-Renal Advisory 
Committee Meeting, July 29, 2009), подтвердили 
отсутствие кардиопротективного эффекта у тел-
мисартана. Трёх- и четырёхкомпонентные точ-
ки, включающие сердечно-сосудистую смерть, 
ОИМ, ОНМК и госпитализацию в связи с про-
грессированием ХСН, не показали преимуще-
ства БРА II телмисартана по сравнению с пла-
цебо (рис. 8 и 9).

Рис. 9. Результаты исследования PRoFESS  
(из доклада K. Maung и J. Zhang, 2009 г.)

Рис. 8. Результаты исследования TRANSCEND  
из доклада K. Maung и J. Zhang, 2009 г.)

В последних рекомендациях Американской 
ассоциации по изучению инсульта (ASA, 2010) 
указано на отсутствие какое-либо особого пре-
имущества применения БРА II у пациентов с 
инсультом в анамнезе [19]. В то же время в этих 
рекомендациях указано о пользе применения 
диуретиков как в отдельности, так и в комбина-
ции с ингибиторами АПФ (Класс I; Уровень до-
казательности A).

Не вселяют оптимизма в отношении БРА 
II и два других более ранних исследования: 
RENAAL и IDNT [20, 21]. В этих плацебо-
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дестабилизации ИБС. В отличие от этого те-
рапевтический потенциал ингибиторов АПФ 
реализуется через блокаду синтеза самого АТ II, 
поэтому вышеназванных неблагоприятных эф-
фектов не происходит. Именно по этой причине 
сравнительный анализ эффективности лечения 
сердечно-сосудистой патологии показывает 
преимущество ингибиторов АПФ перед БРА II. 
Весомым агрументом в пользу этого положения 
служит и недавно выполненный метанализ L.C. 
van Vark и соавт. [22], наглядно демонстрирую-
щий снижение общей смертности на 10% в под-
группе ингибиторов АПФ и отсутствие таковой 
при лечении БРА II (рис. 10). 

торможению коронарного ремоделирования с 
нарушением неоваскуляризации миокарда, а 
также усилению проатерогенных и провоспа-
лительных процессов в сердечной ткани. Кроме 
того, стимуляция АТ2-рецепторов способствует 
лейкоцитзависимому высвобождению матрикс-
ной металлопротеиназы I, которая разрушает 
белки внеклеточного матрикса, тем самым де-
стабилизируя атеросклеротическую бляшку 
и приводя к ее разрыву, что является одной из 
возможных причин увеличения риска разви-
тия инфаркта миокарда. Каскад этих негатив-
ных событий в сердечно-сосудистой системе 
является, по-видимому, основным механизмом 

Рис. 10. Влияние ингибиторов АПФ и БРА II на общую смертность

 Заключение
Поиск новых высокоэффективных классов 

лекарственных препаратов является важнейшей 
задачей клинической фармакологии. Значимым 
достижением последнего времени необходимо 
признать широкое внедрение в клиническую 
практику БРА II, которые по праву занимают 
одно из лидирующих мест среди препаратов, обе-
спечивающих контроль за течением сердечно-

сосудистой патологии. Показания к назначе-
нию сартанов существенно расширились и во 
многом совпадают с таковыми для ингибиторов 
АПФ. Лучшая переносимость пациентами БРА 
II, по сравнению с ингибиторами АПФ также 
способствует более широкому их применению 
при сердечно-сосудистых заболеваниях, при-
ближая их к «золотому» стандарту лечения. 
При всём этом мы должны учитывать все плю-
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сы и минусы данного класса лекарственных пре-
паратов. Появление последнее время обзоров и 
метаанализов, посвящённых ряду негативных 
последствий длительного применения БРА II, 
особенно у коронарных больных, ставит клини-
цистов перед непростым выбором – какой класс 
препаратов предпочесть? На сегодняшний день 
наиболее убедительно звучит ответ на этот во-
прос, сформулированный E. Nissen: «Эти препа-
раты (сартаны) часто назначаются больше, чем 
нужно, и при этом отсутствуют доказательства 
их превосходства над ингибиторами АПФ» [23]. 
Считаем необходимым добавить, что рекоменда-
ции по применению БРА II в клинической прак-
тике нуждаются в проведении дополнительных 
рандомизированных исследований.
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