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Гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) является одним из важнейших предик-
торов сердечно-сосудистой смертности. Терапия пациентов из группы высокого кардиоваскулярного риска 
базируется на применении блокаторов РААС, в том числе блокаторов рецепторов ангиотензина II (лозартан). 
Результаты исследования показывают, что комбинированная терапия лозартаном (Сентор) в сочетании с Ве-
рошпироном имеет широкие кардио- и нефропротекторные возможности у пациентов с высоким кардиоваску-
лярным риском.
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Введение
Термин «кардиоваскулярный риск» 

(КВР) является одним из важных понятий 
доказательной медицины и клинической 
эпидемиологии. Как известно, некоторые 
факторы КВР практически невозможно 
модифицировать (отягощенный по сердеч-
но-сосудистым заболеваниям (ССЗ) се-
мейный анамнез, мужской пол, возраст), 
другие полностью зависят от образа жизни 
(курение, несбалансированное питание, 
недостаточная физическая активность, 
избыточная масса тела). Определенная 
группа факторов КВР представлена клини-
ческими симптомами или синдромами 
(артериальная гипертензия (АГ), метабо-
лический синдром), субклиническими при-
знаками поражения органов-мишеней 
(гипертрофия левого желудочка (ЛЖ), 
альбуминурия, повышение жесткости стен-
ки артерий и др.). Можно выделить и так 
называемые патофизиологические факто-
ры риска — дислипидемия, инсулинорези-
стентность, гипергликемия, повышенное 
содержание в крови С-реактивного белка 
(СРБ), гипергомоцистеинемия, гиперури-
кемия. Бесспорно, риск смерти от ССЗ 
повышается при наличии уже диагности-
рованных ССЗ, сахарного диабета, хрони-
ческой болезни почек (ХБП). У большинства 
пациентов наблюдается сочетание не-
скольких факторов КВР, например обуслов-
ленных определенным образом жизни 
или связанных патогенетически (Шально-
ва С.А. и соавт., 2005; Mancia G. et al., 2009). 
Часто выявляют комбинацию следующих 
факторов КВР: курение, избыточная масса 
тела, АГ, поражение почек, гиперхолесте-
ринемия. Среди населения Украины доля 
лиц, не имеющих ни одного фактора КВР, 

составляет лишь 15,3%, у 33,9% отмечают 
1 фактор риска, у 28,2% — 2 фактора, 
22,6% — ≥3 факторов КВР (Коваленко В.Н., 
2007).

Среди пациентов с ХБП уровень КВР 
превышает аналогичный показатель в ос-
новной популяции. По данным Европей-
ской почечной ассоциации (European 
Renal Association), поражения сердечно-
сосудистой системы являются наиболее 
частыми причинами смерти больных ХБП. 
В недавних эпидемиологических иссле-
дованиях продемонстрировано, что 
до терминальной стадии ХБП доживают 
лишь около 10% больных. Так, кардиова-
скулярная смертность среди лиц с ХБП 
2–5-й стадии в 5–20 раз выше, чем в об-
щей популяции. Среди причин смерти 
пациентов с ХБП 4–5-й стадии инфаркт 
миокарда (ИМ) составляет 7–15%, вне-
запная кардиальная смерть, обусловлен-
ная фатальными нарушениями ритма 
сердца, — 12–27%, хроническая сердеч-
ная недостаточность (ХСН) — 3–5% (Man-
cia G. et al., 2009). В современных реко-
мендациях расширен перечень «почечных 
маркеров» поражений органов-мишеней: 
включено определение клиренса креати-
нина или скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по формуле Cockroft — Gault 
или MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease) как более точных маркеров КВР 
на фоне дисфункции почек.

Повышение экскреции альбумина 
с мочой в пределах 30–300 мг/сут свиде-
тельствует о наличии микроальбуминурии, 
которая является ранним маркером по-
ражения почек, а также проявлением си-
стемной эндотелиальной дисфунции. Ча-
сто микроальбуминурия может быть 
единственным показателем, позволяющим 

подтвердить наличие субклинического 
течения ХБП. Помимо того, она является 
независимым фактором риска развития 
кардиоваcкулярных осложнений, наличие 
микроальбуминурии повышает вероят-
ность развития хронической почечной 
недостаточности (ХПН).

Известно, что альдостерон оказывает 
прямое повреждающее действие на мио-
кард и приводит к нарушению его функций, 
что может вызвать прогрессирование 
сердечной недостаточности (СН), помимо 
того, это способствует усилению процес-
сов коллагенообразования и прогресси-
рованию ХБП. Кроме того, уровень альдо-
стерона в плазме крови — это не только 
маркер общей смертности, но и предиктор 
развития СН, желудочковой аритмии и дру-
гих заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Таким образом, применение 
блокаторов альдостерона положительно 
отражается на выживаемости больных 
с ССЗ, а также позволяет улучшить клини-
ческий исход у таких пациентов.

На сегодня в Европе проведены круп-
ные клинические исследования с исполь-
зованием блокаторов альдостерона. В ис-
следовании RALES (The Randomized 
Aldоctone Evaluation Study) принимали 
участие пациенты с тяжелой СН, которые 
получали ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и петлевые 
диуретики, некоторые — дигоксин. В ходе 
исследования сравнивали эффективность 
блокатора альдостерона (спиронолактона) 
и плацебо. Результаты исследования де-
монстрируют, что среди пациентов, при-
нимающих блокаторы альдостерона, об-
щая смертность на 30% ниже, чем в группе 
плацебо. Дизайн исследования EРНESUS 
(Еplerenone Post-Acute Myocardial Infarction 
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Heart Failure Efficacy and Survival Study) 
предполагал участие пациентов, перенес-
ших ИМ, с дисфункцией ЛЖ и признаками 
СН, которые получали эплеренон или пла-
цебо (в дополнение к терапии иАПФ и бло-
каторами β-адренорецепторов). Результа-
тами указанного исследования также 
подтверждена эффективность применения 
блокатора альдостерона — в основной 
группе смертность от всех причин снизи-
лась на 31%.

В руководствах ACC/AHA (American 
College of Cardiology/American Heart As-
sociation) 2007 г. указано, что долгосроч-
ную терапию блокаторами альдостерона 
следует назначать пациентам, перенес-
шим ИМ с элевацией сегмента ST (ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction — 
STEMI), с фракцией выброса ЛЖ ≤40%, 
признаками СН либо сахарным диабетом 
(СД), а также с отсутствием выраженного 
нарушения функции почек либо гиперка-
лиемии (уровень калия в плазме крови 
≤5,0 ммоль/л), несмотря на прием иАПФ 
в терапевтических дозах. Под нарушени-
ем функции почек подразумевается уро-
вень креатинина для мужчин ≥2,5 мг/дл 
и ≥2 мг/дл для женщин (класс доказатель-
ности I, уровень доказательств А).

В настоящее время в клинической прак-
тике применяеют следующие классы пре-
паратов, действующих на ренин-ангио-
тензин-альдостероновую систему (РААС): 
иАПФ, блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II, антагонисты альдостерона и прямые 
ингибиторы ренина. Каждый из этих клас-
сов лекарственных средств занимает важ-
ное место в лечении пациентов с высоким 
КВР. Для ряда препаратов, влияющих 
на активность РААС, в крупных рандомизи-
рованных исследованиях представлены 
доказательства их органо протекторного 
потенциала.

Одна из ключевых позиций в совре-
менных рекомендациях по ведению паци-
ентов с высоким КВР — необходимость 
применения антигипертензивных препа-
ратов, не только способных снижать АД, 
но и обладающих выраженными кардио-, 
нефро-, ангио- и церебропротекторными 
свойствами, а также улучшающими про-
гноз заболевания (Casas J.P. et al., 2005). 
Под эти критерии подпадают лекарствен-
ные средства, ингибирующие активность 
РААС, в том числе иАПФ и блокаторы ре-
цепторов ангиотензина (сартаны).

Как правило, выбор между представи-
телями этих классов определяется кон-
кретной клинической ситуацией. Вместе 
с тем важным преимуществом сартанов 
является отличная переносимость и высо-
кая приверженность больных терапии. 
Первым представителем сартанов, дока-
завшим свою эффективность у пациентов 
групп высокого риска, является лозартан. 
Результаты многоцентрового рандомизи-
рованного исследования LIFE (Losartan 
Intervention For Endpoint reduction in hyper-
tension study), включавшего 9193 пациента 
с АГ и гипертрофией ЛЖ, продемонстри-
ровали эффективное воздействие лозар-
тана на «жесткие» конечные точки при АГ 
(Dahlöf B. et al., 2002). В группе больных, 

получавших лозартан, по сравнению с па-
циентами конт рольной группы, принимав-
ших блокатор β-адренорецепторов атено-
лол, отмечен достоверно более значитель-
ный регресс степени гипертрофии ЛЖ 
(регресс в группе лозартана составил 
10,2%, атенолола — 4,4%; р<0,0001). Это 
различие не зависело от влияния исследу-
емых препаратов на АД, поскольку анти-
гипертензивный эффект лозартана и ате-
нолола, по данным LIFE, сопоставим. 
Влияние лозартана на регресс гипертро-
фии ЛЖ тем более важно, что этот показа-
тель у больных АГ считается одним из наи-
более важных факторов риска сердечно-
сосудистых осложнений и  смерти 
от кардиоваскулярных причин (Wachtell K. 
et al., 2007).

Кроме того, в исследовании LIFE до-
казана возможность улучшения прогноза 
у пациентов с АГ при использовании сар-
тана. В группе лозартана отмечали до-
стоверное (р=0,021) снижение риска 
развития ИМ, инсульта и смерти от кар-
диоваскулярных причин на 13% по срав-
нению с группой атенолола. Кроме того, 
у больных СД 2-го типа и АГ лозартан 
снижал риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений и смерти от них на 25% 
(р=0,031), а также обес печивал снижение 
общей смертности на 39% (р=0,001). Бо-
лее того, на фоне применения лозартана 
риск развития новых случаев СД снизился 
на 25% (р<0,001).

Важным фактором, обусловливаю-
щим позитивные клинические эффекты 
лозартана, является использование опти-
мальной дозы препарата, которая соста-
вила в исследовании LIFE в среднем 
82 мг/сут. В ходе анализа результатов 
исследования был выявлен целый ряд 
дополнительных органопротекторных 
эффектов лозартана. Так, в группе паци-
ентов, получавших лозартан, отмечали 
достоверное уменьшение толщины ком-
плекса интима — медиа сонных артерий 
на 7,9%, а в группе атенолола — на 1,7% 
(р<0,05). В подгруппе пациентов без ис-
ходной фибрилляции предсердий тера-
пия, базирующаяся на лозартане, обе-
спечивала снижение частоты возникнове-
ния фибрилляции предсердий на 33% 
(р=0,001).

Еще одним клиническим эффектом 
лозартана, выявленным в ходе исследо-
вания LIFE, является достоверное сниже-
ние уровня мочевой кислоты сыворотки 
крови на 29% (р=0,004). В настоящее 
время лозартан — первый представитель 
своего класса с доказанной способностью 
влиять на гиперурикемию (Puig J.G. et al., 
1999; Rayner B.L. et al., 2006). Способность 
лозартана снижать уровень мочевой кис-
лоты имеет важное значение для пациен-
тов с кардиоваскулярной патологией, так 
как уровень мочевой кислоты считается 
независимым фактором риска развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) 
и смертности от сердечно-сосудистых 
причин (Høieggen A. et al., 2004).

Нефропротекторные свойства лозар-
тана убедительно продемонстрированы 
в крупном рандомизированном исследо-

вании RENAAL (Reduction of Endpoints in 
NIDDM with the AII Antagonist Losartan), 
в котором принимали участие 1513 боль-
ных АГ, СД 2-го типа и нефропатией 
(Brenner B.M. et al., 2001). Добавление 
лозартана в оптимальной суточной дозе 
к проводимой антигипертензивной тера-
пии сопровождалось снижением риска 
удвоения уровня сывороточного креати-
нина на 25% (р=0,006) и вероятности 
развития терминальной почечной недо-
статочности (ТПН) на 28% (р=0,002). 
Кроме того, в группе лозартана на 35% 
уменьшилась выраженность протеинурии 
(р<0,001). 

Нефропротекторный эффект лозар-
тана не связан с собственно антигипер-
тензивным эффектом, так как степень 
снижения АД была сопоставимой в груп-
пе сартана и в контрольной группе па-
циентов, получавших другую гипотен-
зивную терапию (Eijkelkamp W.B. et al., 
2007). Важно и то, что у пациентов с СД 
2-го типа применение лозартана сопро-
вождается уменьшением оксидантного 
стресса и улучшением эндотелиальной 
функции (Flammer A.J. et al., 2007). Мно-
гие факторы КВР, в том числе гипергли-
кемия, способствуют ухудшению функ-
ции эндотелия, что обусловливает раз-
в и т и е  и  п р о г р е с с и р о в а н и е 
атеросклероза и его ослож нений. Поэто-
му возможность восстановления эндо-
телиальной функции является одной 
из важных задач в лечении больных с 
высоким КВР, в том числе с нарушения-
ми углеводного обмена.

Позитивные результаты исследования 
RENAAL во многом обусловлены приме-
нением сартана в оптимальной дозе — 
71% пациентов получали лозартан 
по 100 мг/сут. Данный факт подтвержда-
ется данными исследования ROAD, в ходе 
которого у пациентов с ХБП оценивали 
влияние лозартана в стандартной и высо-
кой дозе на функцию почек. В группе па-
циентов, принимавших лозартан в дозе 
100 мг/сут, первичная конечная точка 
(время до удвоения сывороточного креа-
тинина, развитие ТПН или смерти) до-
стигалась на 53% реже по сравнению 
с группой принимавших препарат в дозе 
50 мг/сут (p=0,022) при сопоставимой 
гипотензивной эффективности (Hou F.F. 
et al., 2007).

Доказана также эффективность при-
менения лозартана у пациентов с ХСН. 
Авторы крупного исследования ELITE II 
оценивали влияние лозартана и каптопри-
ла (представитель группы иАПФ) на общую 
смертность, риск развития внезапной 
смерти и тяжелых осложнений ХСН. Пре-
параты оказали сопоставимое влияние 
на прогноз больных ХСН, однако лечение 
лозартаном ассоциируется с меньшей 
частотой возникновения побочных эффек-
тов (9,7% против 14,7%, p<0,001) (Pitt B. 
et al., 2000). 

В исследовании HEAAL установлено 
преимущество применения лозартана 
в высоких дозах для дополнительной ор-
ганопротекции: у пациентов с ХСН и систо-
лической дисфункцией ЛЖ лозартан в су-
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точной дозе 150 мг более существенно 
снижает частоту летальных исходов от всех 
причин или госпитализации по поводу СН 
по сравнению с лозартаном в дозе 
50 мг/сут (р=0,027) (Konstam M.A. et al., 
2009).

В целом блокаторы рецепторов ангио-
тензина обладают широким профилем 
безопасности и переносимости, редко 
вызывают гипотензию и коллаптоидные 
реакции , не проявляют гипотонического 
эффекта первой дозы, а внезапная от-
мена препарата не сопровождается син-
дромом рикошета; кроме того, толерант-
ность или эффект «ускользания» контроля 
артериального давления наблюдают 
редко. Возникающие в редких случаях 
побочные эффекты не являются серьез-
ными, не требуют отмены препарата. 
Блокаторы рецепторов ангиотензина 
действуют вне зависимости от возраста, 
пола, расы, но следует помнить о том, что 
максимальный антигипертензивный эф-
фект при их применении проявляется 
через довольно длительное время — 
от 2 до 4–5 нед (в зависимости от хими-
ческой структуры сартана).

Целью нашего исследования было 
сравнение эффективности и переносимо-
сти комбинированной терапии с исполь-
зованием лозартана — препарата Сентор 
(«Рихтер Гедеон», Венгрия) — в сочетании 
с одним из диуретиков (гидрохлоротиазид 
или спиронолактон) в плане контроля АД, 
функции почек, динамики морфофункцио-
нальных показателей работы сердца.

Объект и методы 
исследования
В исследование включены 43 боль-

ных АГ I–II степени: 23 женщины и 20 муж-
чин в возрасте 51–74 года (в среднем 
66,4±1,6 года), которые находились 
на стационарном лечении в кардиологи-
ческом отделении городской клиниче-
ской больницы № 3 Киева. Критериями 
исключения были вторичная АГ, индекс 
массы тела ≥35 кг/м2, воспалительные 
заболевания почек, клинические прояв-
ления ИБС, СН III–IV функционального 
класса по NYHA (New York Heart Associa-
tion), СД, декомпенсированные заболе-
вания печени, сложные нарушения сер-
дечного ритма, выраженная патология 
клапанов сердца и другие заболевания, 
которые могли бы повлиять на результа-
ты исследования.

Всем пациентам проводили обще-
клиническое обследование, офисное 
и суточное мониторирование АД, опреде-
ляли суточную экскрецию альбумина 
с мочой, уровни общего холестерина (ХС), 
ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), высокой плотности (ЛПВП), очень 
низкой плотности (ЛПОНП), триглицери-
дов (ТГ), мочевой кислоты и СРБ в плазме 
крови, СКФ. Пациенты были разделены 
на две группы: 1-я группа (23 человека) 
получала Сентор в дозе 100 мг/сут и ги-

дрохлоротиазид 25 мг/сут,2-я (20 чело-
век) — Сентор 100 мг/сут в комбинации 
со спиронолактоном (Верошпирон, «Рих-
тер Гедеон») 50 мг/сут. Состояние функ-
ции почек оценивали по уровню креати-
нина в крови, величине СКФ и наличию 
микро- или макроальбуминурии. Стати-
стическую обработку полученных данных 
проводили с использованием Microsoft 
Excel 7.0.

результаты 
и их обсуждение
Целевые уровни АД были достигнуты 

к 7–10-му дню у 65% пациентов 1-й 
и у 72% — 2-й группы. Через 3 мес терапии 
лозартаном уровень среднесуточного си-
столического АД (САД) снизился со 157±2 
до 136±2 мм рт. ст. (р<0,001), диастоличе-
ского АД (ДАД) — с 89±2 до 79±2 мм рт. ст. 
(р<0,001), офисного САД и ДАД — соот-
ветственно со 165±2 до 135±3 мм рт. ст. 
(р<0,001) и с 92±2 до 81±2 мм рт. ст. 
(р<0,001).

Комбинация Сентор + Верошпирон 
оказывает положительное влияние 
на функцию почек: у пациентов 2-й группы 
отмечали увеличение СКФ с 57,7±2,8 
до 63,4±2,6 мл/мин (р<0,008), снижение 
уровня креатинина в крови со 109,8±6,5 
до 101,8±5,2 мкмоль/л (р<0,01); микро-
а л ь б у м и н у р и и  —  с о  1 0 9 , 6 ± 1 1 , 3 
до 31,2±4,9 мг/сут (р<0,001). У пациентов 
обеих групп достоверно снизился уровень 
мочевой кислоты в плазме крови — 
с 367,5±17,9 до 290,5±14,3 ммоль/л 
и с 343,8±17,4 до 263,1 ± 13,2 ммоль/л 
соответственно (р<0,001). Отмечено по-
ложительное влияние комбинации пре-
паратов Сентор и Верошпирон на актив-
ность неспецифического иммунного 
воспаления: снижение уровня СРБ 
с 5,6±0,5 до 3,8±0,3 мг/дл (р<0,002). 
В обеих группах пациентов не было вы-
явлено статистически значимых измене-
ний концентрации электролитов (в том 
числе калия) в крови, изменений липид-
ного обмена и морфо-функциональных 
показателей сердца, однако отмечена 
тенденция к улучшению диастолической 
функции ЛЖ.

Выводы
Таким образом, для решения страте-

гических задач ведения больного с высо-
ким КВР необходим комплексный подход, 
включающий мероприятия, направленные 
на коррекцию таких факторов, как куре-
ние, ожирение, гиподинамия; для паци-
ентов с АГ важное значение приобретает 
активное использование комбинирован-
ной антигипертензивной терапии парал-
лельно с коррекцией липидного спектра 
и применением антиагрегационной тера-
пии. Лозартан (Сентор) обладает кардио- 
и нефропротекторным эффектом, а его 
комбинация со спиронолактоном (Верош-
пирон) позволяет повысить эффектив-

ность терапии пациентов с высоким КВР 
путем более полной блокады РААС.
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