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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются ведущей причиной смерти во 

всем мире, на их долю приходится примерно 29,2% от общего числа смертей. Из всех 

смертей, связанных с ССЗ, около 43% вызваны ишемической болезнью сердца, 33% – 

цереброваскулярными заболеваниями, 23% – гипертонической болезнью и други-

ми сердечными заболеваниями. Изменения, происходящие в сердечно-сосудистой 

системе при развитии ССЗ, рассматриваются как континуум их развития. Концепция 

континуума может использоваться для описания сердечно-сосудистых заболева-

ний в целом или в конкретных сосудистых руслах (например, ишемическая болезнь 

сердца или цереброваскулярное заболевание). Блокаторы рецепторов ангиотензи-

на II (БРА) являются антигипертензивными лекарственными средствами, имеющими 

значительную доказательную базу эффективности и безопасности, используемыми 

для снижения риска развития ССЗ. Клинические доказательства их эффективности 

продолжают накапливаться. Определен ряд благоприятных плейотропных эффек-

тов, повышающих их эффективность. В  обзорной статье обсуждаются результаты 

знаковых клинических испытаний БРА, опубликованные за последние годы. Важное 

место отведено рассмотрению клинических эффектов кандесартана (Касарк) как од-

ного из самых эффективных препаратов данной группы.

Ключевые слова: блокаторы рецепторов ангиотензина II, кандесартан, сердечно-

сосудистые заболевания
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide, accounting for 

approximately 29.2% of total deaths. Of all CVD-related deaths, about 43% are due to 

ischemic heart disease, 33% to cerebrovascular disease, and 23% to hypertension 

and other heart diseases. Changes occurring in the cardiovascular system during the 

development of CVD are considered as a "continuum" of their development. The concept 

of a continuum can be used to describe cardiovascular disease in general or in specifi c 

vascular beds (eg coronary artery disease or cerebrovascular disease). Angiotensin  II 

receptor blockers (ARBs) are antihypertensive drugs with signifi cant evidence of 

effi  cacy and safety used to reduce the risk of developing CVD. Clinical evidence for their 

eff ectiveness continues to accumulate. A  number of favorable pleiotropic eff ects have 

been identifi ed that increase their eff ectiveness. This review article discusses the results 

of landmark ARB clinical trials published in recent years. An important place in the ARB 

group is given to the consideration of the clinical eff ects of kаndesartan (Casark) as one of 

the most eff ective drugs in this group.

Keywords: angiotensin II receptor blockers, candesartan, cardiovascular disease

_________________________________________________________________________________________________

В 2018 году исполнилось 120 лет со дня открытия Robert Tigerstedt и его учени-

ком Per Gunnan Bergman ренина, что послужило началом интереснейшего периода 

в истории физиологии. Открытие привело к пониманию многих механизмов регу-

ляции артериального давления, процессов адаптации и дезадаптации в сердечно-

сосудистой системе. После открытия в 1965 году S. Perreira ингибирующего фактора 

в составе яда южноамериканской змеи Bothrops jararaca истории разработки инги-

биторов АПФ (иАПФ) и блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) шли параллель-

ными путями [1]. Первым был получен препарат класса БРА – саралазин, однако не-

предсказуемость и неопределенность его эффектов при клиническом применении 

затормозили процесс изучения БРА (сартанов) [2].

Сартаны – относительно новый класс препаратов, используемых в клинической 

кардиологической практике. Первый, реальный, БРА для перорального примене-

ния – лозартан – был синтезирован группой исследователей во главе с P. Timmermans 

в 1988 году и применяется в клинике с 1994 года [3]. При модификации его молеку-

лы, которая была предпринята с целью улучшения фармакологических свойств пре-

парата, было синтезировано еще 7  препаратов данного класса  – валсартан (1990), 

кандесартан (1990), ирбесартан (1990), телмисартан (1991), олмесартан (1995), 
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эпросартан (2006) и азилсартан (2011). Различия химической структуры сартанов могут 

отразиться на основных фармакологических свойствах, а также клинической эффек-

тивности и безопасности данной группы препаратов. Основным механизмом дей-

ствия сартанов является блокада ангиотензиновых рецепторов первого типа (АР1), 

однако фармакодинамический анализ БРА, проведенный в последние годы, показал, 

что эти соединения не являются антагонистами рецепторов  AII в фармакологиче-

ском смысле, а представляют собой обратные агонисты указанных рецепторов, т. е. 

препараты, которые мы продолжаем именовать как БРА, не только предупреждают 

взаимодействие АII с собственными рецепторами, но и оказывают прямо противо-

положное возбуждению этих рецепторов действие. Все известные сартаны по сути 

дела являются обратными агонистами AT1-рецепторов [4].

Сартаны могут влиять на активность АТII не только путем непосредственно-

го взаимодействия с рецепторами, но и путем изменения экспрессии гена АТ1-

рецепторов  [5]. Так, телмисартан ингибирует экспрессию рецепторов, что обеспе-

чивает более полную блокаду ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). 

Анализ результатов клинических исследований сартанов показал, что не все поло-

жительные терапевтические эффекты препаратов связаны с интенсивностью сни-

жения артериального давления (АД) [6]. Отмечен ряд плейотропных эффектов этих 

препаратов, положительно влияющих на течение заболеваний: это противовоспа-

лительное, антифибротическое [7], антипролиферативное [8], антиатеросклеротиче-

ское [9] и антиагрегантное действие [10], различные метаболические эффекты [11].

Лозартан и еще три сартана (кандесартана цилексетил, олмесартана медоксомил 

и азилсартана медоксомил) являются пролекарствами и активируются в слизистой 

оболочке желудочно-кишечного тракта и клетках печени до их активных форм (кан-

десартан, олмесартан и азилсартан соответственно). Эпросартан, ирбесартан, тел-

мисартан и валсартан не являются пролекарствами и не требуют метаболической 

активации.

Доказательная база клинического использования и эффективности сартанов 

основана на многочисленных контролируемых исследованиях и метаанализах. За 

последние 20  лет были проведены многочисленные сравнительные клинические 

исследования, изучающие влияние БРА для контроля артериального давления и их 

влияние на различные звенья континуума.

Одним из первых было исследование The Losartan Intervention For Endpoint 

Reduction (LIFE), в котором показана разница в составной конечной точке, обуслов-

ленной значимой разницей в частоте инсульта между двумя группами (снижение от-

носительного риска на 25%). Целью перспективного рандомизированного исследо-

вания LIFE было длительное сравнение гипотензивной и профилактической эффек-

тивности селективного АРА лозартана и кардиоселективного β-адреноблокатора 

атенолола у пациентов с гипертонической болезнью с ЭКГ-признаками гипертрофии 

миокарда левого желудочка (ГЛЖ). Одним из важнейших результатов исследования 

LIFE следует считать значительное снижение риска фатального и нефатального моз-

гового инсульта среди принимавших лозартан [12].

Исследование CHARM (Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in 

Mortality and Morbidity) было спланировано для оценки эффективности и безопас-

ности применения блокатора ангиотензиновых рецепторов кандесартана у паци-

ентов с сердечной недостаточностью (СН)  [13]. Всего в исследовании наблюдался 
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7601 пациент в течение 3 лет. Пациенты в исследовании CHARM были разделены на 

три параллельные группы: со снижением фракции выброса (ФВ) ниже 40% и получа-

ющие иАПФ (CHARM-Added), со снижением ФВ и непереносимостью иАПФ (CHARM-

Alternative) и пациенты с симптомами СН и ФВ больше 40% (CHARM-Preserve) [14–16]. 

В исследовании CHARM-Preserve наблюдалось 3023 человека. У пациентов, имеющих 

фракцию выброса больше 40%, кандесартан хорошо переносился и вызывал некото-

рое снижение числа госпитализаций в связи с ухудшением течения СН, однако он не 

влиял на уровень сердечно-сосудистой смертности. Общее число смертей в группе 

кандесартана было несколько ниже, тем не менее даже после приведения по факто-

рам риска и сопутствующей терапии эти различия оказались недостоверными.

В исследование CHARM-Alternative включили 2028  пациентов с непереносимо-

стью иАПФ. Непереносимость иАПФ чаще всего проявлялась сухим кашлем (72%), 

нарушением функции почек (12%) и гипотонией (13%). 1013  пациентов получали 

кандесартан, 1015  – плацебо. У  пациентов со сниженной фракцией выброса и не-

переносимостью иАПФ кандесартан был наиболее эффективен в отношении так 

называемой первичной комбинированной конечной точки  – сердечно-сосудистой 

смертности и госпитализации по поводу СН. Общая смертность в группе принимав-

ших кандесартан была ниже. 

Среди 2548 пациентов, наблюдавшихся в исследовании CHARM-Added и получав-

ших кандесартан и плацебо в дополнение к иАПФ, снижение риска развития первич-

ной комбинированной конечной точки оказалось несколько меньшим, однако тоже 

достоверным. Добавление кандесартана к иАПФ обеспечивало дополнительное сни-

жение риска на 15%. Более выраженным оказался эффект кандесартана у пациентов, 

получавших сопутствующую терапию β-блокаторами и принимавших достаточные 

дозы иАПФ.

Таким образом, комбинированная терапия иАПФ и БРА нашло свое место в лече-

нии застойной СН [17].

В исследованиях Optimal Trial in Myocardial Infarction with Angiotensin II Antagonist 

Losartan (OPTIMAAL) и Valsartan in acute myocardial infarction trial (VALIANT) изучалась 

эффективность БРА у пациентов с острым инфарктом миокарда, осложненным СН 

и/или систолической дисфункцией левого желудочка (СДЛЖ) [18]. В исследованиях 

VALIANT и OPTIMAAL не ставилась задача доказать эффективность препаратов из 

группы БРА по сравнению с плацебо. В качестве препарата сравнения был выбран 

наиболее старый и хорошо изученный иАПФ с доказанным эффектом – каптоприл. 

VALIANT – это одно из крупнейших многоцентровых исследований, которое обеспе-

чивала 931 клиника из 24 стран мира, в том числе 81 медицинский центр в России. 

В общей сложности в мире в исследование было включено 14 808 пациентов, из них 

3135 человек рандомизировано в 80 российских центрах. Основными критериями 

для включения в исследование были признаки острого инфаркта миокарда (нали-

чие типичной клиники, изменений ЭКГ, а также повышение уровня кардиоспецифи-

ческих ферментов). Рандомизация для лечения одним из исследуемых препаратов 

или их комбинацией происходила не раньше чем через 12 часов от момента остро-

го инфаркта миокарда и не позднее 10 суток. Задача, которую ставили перед собой 

специалисты, планировавшие исследование VALIANT, была успешно выполнена. 

Получены доказательства того, что валсартан так же успешно обеспечивает профи-

лактику коронарных событий, как и каптоприл. Показано, что оба препарата могут 
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равноправно применяться для терапии пациентов, перенесших инфаркт миокарда, 

осложненный СН, в качестве альтернативы иАПФ. Выбор того или иного лекарства 

определяется переносимостью препарата и его стоимостью. 

По мере накопления клинического опыта стало понятно, что наиболее привле-

кательными эффектами БРА являются не только низкая частота побочных эффектов, 

сопоставимая с плацебо, но и удобство применения, максимальная защита орга-

нов-мишеней (органопротекторное действие), повышение выживаемости, в первую 

очередь пациентов с АГ и высоким риском развития осложнений (выраженной ги-

пертрофией миокарда левого желудочка, нарушениями функции почек, сахарным 

диабетом (СД), СН, цереброваскулярными заболеваниями). Результаты клинических 

исследований сартанов у пациентов, находящихся на разных этапах сердечно-сосу-

дистого и почечного континуумов, определили различия показаний для примене-

ния разных препаратов. Так, в США и Европе олмесартан, эпросартан и азилсартан 

имеют лишь одно показание – лечение артериальной гипертонии. Это связано с тем, 

что их эффективность в профилактике сердечно-сосудистых осложнений и нефропа-

тии не доказана. Ирбесартан и лозартан применяют для профилактики прогрессиро-

вания поражения почек у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и диабетической 

нефропатией. Кандесартан и валсартан (и лозартан в Европе) показаны пациентам с 

сердечной недостаточностью, а лозартан используют для профилактики инсульта у 

пациентов с артериальной гипертонией и гипертрофией левого желудочка. Телми-

сартан показан для профилактики ССЗ у широкого круга пациентов высокого риска 

с артериальной гипертонией или без нее, в том числе с атеротромботическими сер-

дечно-сосудистыми состояниями (ИБС, инсульт или заболевание периферических 

артерий в анамнезе) или с сахарным диабетом 2-го типа и ангиопатическими ослож-

нениями [19–22].

В настоящее время хорошо изученным и широко применяемым БРА является 

кандесартан, который в ходе крупных рандомизированных контролируемых иссле-

дований убедительно продемонстрировал эффективность и безопасность в лечении 

пациентов высокого сердечно-сосудистого риска. Кандесартан селективно блокиру-

ет связывание ангиотензина (АТ)  II с АТ1-рецепторами в тканях, в клетках гладких 

мышц сосудов, надпочечниках, блокируя сосудосуживающие и альдостеронсекре-

тирующие эффекты АТII. Важным преимуществом кандесартана является его высо-

кая селективность к АТ1-рецепторам по сравнению с АТ2-рецепторами (больше в 

10 тыс. раз), что обеспечивает стойкий антигипертензивный эффект.

В лечении пациентов с АГ важно не только достижение целевых уровней АД, но 

и защита органов-мишеней, что само по себе является самостоятельной целью те-

рапии. В многоцентровом перспективном рандомизированном двойном слепом ис-

следовании CATCH (Candesartan Assessment in the Treatment of Cardiac Hypertrophy) 

была изучена способность кандесартана (8–16 мг 1 раз в сутки) и ингибитора ангио-

тензинпревращающего фермента (иАПФ) эналаприла (10–20 мг 1 раз в сутки) умень-

шать массу миокарда у пациентов с АГ и эхокардиографическими признаками ГЛЖ. 

В обеих группах достигнуты целевые уровни систолического АД (САД) и диастоличе-

ского АД (ДАД). При этом нормализация массы миокарда левого желудочка отмече-

на у большего количества пациентов в группе кандесартана по сравнению с группой 

эналаприла (36,3% и 28,6% соответственно) [23]. В перспективном многоцентровом 

рандомизированном открытом с параллельными группами исследовании CASE-J 
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(Candesartan Antihypertensive Survival Evaluation in Japan) сравнивали эффектив-

ность кандесартана и блокатора кальциевых каналов амлодипина у пациентов с АГ. 

Оба препарата обеспечивали одинаковое снижение частоты сердечно-сосудистых 

событий, однако у пациентов с исходной ГЛЖ кандесартан приводил к достоверно 

более выраженному по сравнению с амлодипином уменьшению массы миокарда 

левого желудочка. Кроме того, количество новых случаев СД было достоверно мень-

шим среди пациентов, принимавших кандесартан [24]. В исследовании SARA прием 

кандесартана также способствовал уменьшению выраженности электрокардиогра-

фических признаков ГЛЖ у пациентов с АГ, в том числе с сопутствующим метаболи-

ческим синдромом. 

Эффективность кандесартана у пациентов пожилого возраста с мягкой и уме-

ренной АГ оценена в перспективном двойном слепом рандомизированном с парал-

лельными группами исследовании SCOPE (The Study on Cognition and Prognosis in the 

Elderly), проведенном в 527 центрах в 15 странах. При применении кандесартана от-

мечено достоверное по сравнению с плацебо снижение частоты случаев нефаталь-

ного инсульта на 27,8% и тяжелых сердечно-сосудистых осложнений – на 10,9% [25].

В исследовании CHARM (Candesartan in Heart failure: Assessment of Reduction in 

Mortality and morbidity) продемонстрировано снижение частоты развития фибрил-

ляции предсердий на фоне приема кандесартана в средней дозе 24 мг 1 раз в сутки 

у пациентов с симптоматической хронической СН и сниженной/сохраненной систо-

лической функцией левого желудочка [26, 27]. Кандесартан снижал относительный 

риск сердечно-сосудистой смерти или госпитализации по поводу сердечной недо-

статочности у пациентов с фракцией выброса левого желудочка ≤40% и неперено-

симостью ингибиторов АПФ на 23%, а у пациентов с фракцией выброса левого же-

лудочка ≤40%, получавших ингибиторы АПФ,  – на 15% (41  месяц) по сравнению с 

плацебо. У пациентов с сохраненной систолической функцией прием кандесартана 

(36,6 месяца) не влиял на риск сердечно-сосудистой смертности и заболеваемости 

по сравнению с плацебо [28, 29]. 

В исследовании HIJ-CREATE (The Heart Institute of Japan Candesartan Randomized 

Trial for Evaluation in Coronary Artery Disease) оценена эффективность терапии канде-

сартаном и антигипертензивными препаратами других классов, в том числе иАПФ, 

в отношении снижения частоты сердечно-сосудистых событий у пациентов с АГ и 

ишемической болезнью сердца. Хотя существенных отличий в группах в отношении 

частоты крупных сердечно-сосудистых событий не выявлено, новые случаи СД в 

группе кандесартана наблюдали достоверно реже. Необходимость в отмене терапии 

ввиду развития побочных эффектов в группе кандесартана возникала достоверно 

реже, чем в группе сравнения (5,7% и 12,2% соответственно) [30]. 

В двойном слепом исследовании CLAIM также сравнивались эффективность и 

переносимость кандесартана и лозартана. В исследование было включено 334 па-

циента с АГ с ДАД 94–114 мм рт. ст. В течение 8 недель пациенты получали кандесар-

тан в дозе 8–16 мг в сутки, лозартан 50 мг или плацебо. В результате исследования 

кандесартан по гипотензивному эффекту превосходил лозартан (3,7 мм рт. ст.). Доля 

пациентов, у которых ДАД нормализовалось или снизилось, у кандесартана на 64% 

выше, чем у лозартана, побочные эффекты у кандесартана наблюдались в 1,9% слу-

чаев, у лозартана – в 6,5% случаев [31]. 

Сартаны в практике кардиолога 

130 "Cardiology in Belarus", 2022, volume 14, № 1



Применение лекарственных средств
Drugs Applying

При анализе Шведского регистра пациентов с хронической сердечной недоста-

точностью (ХСН) 2000–2009 гг. (n=5139) по оценке влияния кандесартана и лозарта-

на на общую смертность через год применения препаратов было установлено, что 

выживаемость пациентов, принимавших кандесартан (n=2639), составляла 90%, в 

то время как в группе принимавших лозартан (n=2500) – 83%. Пятилетняя выжива-

емость составила 61% в группе кандесартана и 44% – в группе лозартана (p<0,001). 

Таким образом, кандесартан продемонстрировал лучшую выживаемость у пациен-

тов с ХСН.

В рандомизированном двойном слепом исследовании SCOPE участвовали 

4937 пожилых людей с АГ, которые наблюдались в течение 3–5 лет. Включались муж-

чины и женщины в возрасте 70–89 лет, получавшие либо не получавшие антигипер-

тензивную терапию.

Предшествующая антигипертензивная терапия сводилась к гидрохлортиазиду в 

дозе 12,5 мг в сутки, САД 160–179 мм рт. ст. и/или ДАД 90–99 мм рт. ст. Исследова-

ние проводилось в 527 центрах в 15 странах мира. Проводилось сравнение группы 

кандесартана и контрольной группы, в которой пациенты получали антигипертен-

зивную терапию. В результате исследования получили: существенное снижение АД 

в обеих группах, незначимое снижение комбинированного показателя сердечно-со-

судистой смертности, частоты развития несмертельного инсульта и несмертельного 

инфаркта миокарда на 11% в группе кандесартана (p=0,19), незначимое снижение 

риска любого инсульта на 24% в группе кандесартана, значимое снижение риска не-

смертельного инсульта в группе кандесартана, значимое снижение риска смертель-

ного и несмертельного инсульта на 42% у пациентов с изолированной систоличе-

ской АГ в группе кандесартана. 

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Итак, кандесартан имеет ряд фармакокинетических особенностей. Прочность 

связывания кандесартана с АТ1-рецепторами, его медленную диссоциацию из связи 

с ними, по всей видимости, можно объяснить выраженным и длительным антигипер-

тензивным действием в течение 36 часов, даже в случае пропущенной дозы. Благо-

даря ряду исследований доказано несомненное преимущество кандесартана в срав-

нении с препаратами других групп в плане развития побочных эффектов, наряду с 

сохранением стойкого гипотензивного эффекта и снижением риска такого грозного 

сосудистого осложнения, как инсульт.

В Беларуси зарегистрирован и успешно применяется отечественный препарат 

Касарк (ООО «Экзон»). Касарк доказал свою биоэквивалентность оригинальному 

кандесартану [32], соответственно, результаты вышеописанных исследований могут 

быть полностью перенесены на лекарственное средство Касарк.
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