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Резюме 
Блокаторы рецепторов ангиотензина — одна из наиболее актуальных фармакологических групп в лече-

нии большинства сердечно-сосудистых патологий. В обзорной статье приведены результаты собственных 
клинических исследований воспроизведенного препарата валсартана — Вальсакора. Валсартан — пре-
парат, сочетающий высокую антигипертензивную эффективность, органопротекцию с хорошей пере-
носимостью, отсутствием риска значимых лекарственных взаимодействий и простотой использования. 
Отмечен положительный метаболический профиль препарата, что позволяет рассматривать валсартан 
как средство выбора при сочетании артериальной гипертензии с метаболическим синдромом и сахар-
ным диабетом 2-го типа, длительная терапия снижает риск развития новых случаев сахарного диабета. 
Лечение валсартаном эффективно при первичной и вторичной профилактике фибрилляции предсердий, 
хронической сердечной недостаточности и хронической почечной недостаточности. 

Ключевые слова: валсартан, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, блокаторы рецепторов 
ангиотензина, артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые заболевания, сартаны, сердечная недо-
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Abstract
Angiotensin receptor blockers represent a relevant group of cardiovascular drugs. The results of clinical 

trials of a generic Valsartan (Valsakor) are reviewed in the paper. Valsartan combines high antihypertensive and 
organoprotective effects with the low risk of significant drug interactions. Due to the favorable metabolic profile 
valsartan is the drug of choice in hypertension, metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus, and the long-



459

Том 19, № 5 / 2013 ОригиналЬнаЯ сТаТЬЯОБЗОр

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) играет важную роль в регуляции артери-
ального давления (АД) и водно-электролитного 
баланса. При длительной гиперактивации этой 
системы развиваются такие тяжелые заболевания, 
как артериальная гипертензия (АГ), хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), нарушения 
функции почек [1–4]. РААС представляет собой си-
стему ферментов и гормонов, своеобразный каскад, 
запускаемый вырабатываемым ренином в почках в 
ответ на снижение перфузии юкстагломерулярного 
аппарата [5, 6]. 

Ангиотензин II — клинически наиболее значи-
мый биологически активный пептид, входящий в 
РААС, хотя есть и другие, в том числе ангиотензин 
III, ангиотензин IV, ангиотензин 1–5 и ангиотензин 
1–7 [7]. Ангиотензин II, оказывающий эффекты 
через рецепторы четырех типов (AT1, AT2, AT3, 
AT4), является центральным действующим звеном 
РААС [10, 11]. Наиболее хорошо изучены рецепторы 
к ангиотензину II 1 (АТ1) и 2 (АТ2) типов. В орга-
низме человека рецепторов типа АТ1 значительно 
больше по сравнению с рецепторами типа АТ2, и 
эффекты ангиотензина II в основном обусловле-
ны стимуляцией АТ1 рецепторов: артериальная 
вазоконстрикция, повышение гидравлического 
давления в почечных клубочках (вазоконстрикция 
приносящих и в еще большей степени выносящих 
артериол), сокращение мезангиальных клеток и 
снижение почечного кровотока, усиление реабсорб-
ции натрия в проксимальных почечных канальцах, 
секреция альдостерона корой надпочечников, се-
креция вазопрессина, эндотелина-1, высвобождение 
ренина, усиление высвобождения норадреналина 
из симпатических нервных окончаний, активация 
симпатико-адреналовой системы (центральная на 
пресинаптическом уровне и периферическая в над-
почечниках), стимуляция процессов ремоделирова-
ния сосудов и миокарда (пролиферация и миграция 
гладкомышечных клеток сосудов, гиперплазия 
интимы, гипертрофия кардиомиоцитов и фиброз 
миокарда) [12].

Исследования последних лет показывают, что 
кардиоваскулярные эффекты ангиотензина II, 
опосредованные АТ2 рецепторами, противопо-
ложны эффектам, обусловленным возбуждением 

term therapy is associated with the reduction of the risk of new-onset diabetes. Valsartan is effective in primary 
and secondary prevention of atrial fibrillation, congestive heart failure and chronic renal failure.
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АТ1 рецепторов, и являются относительно слабо 
выраженными. Рецепторы типа AT2 в изобилии 
представлены в тканях плода, в тканях взрослого 
человека они обнаружены в миокарде, мозговом 
веществе надпочечников, почках, репродуктивных 
органах, мозге, через них регулируется клеточный 
апоптоз. Стимуляция АТ2-рецепторов сопровожда-
ется вазодилатацией, ингибированием клеточного 
роста, подавлением пролиферации клеток (эндоте-
лиальных и гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки, фибробластов и других), торможением ги-
пертрофии кардиомиоцитов. Кроме того, показано 
увеличение продукции оксида азота (NO). Рецеп-
торы AT2 имеют высокое сродство к ангиотензину 
III, а рецепторы AT4 — к ангиотензину IV. Другие 
ангиотензиновые рецепторы и их роль в организме 
человека и животных мало изучены. Возможно, их 
стимуляция приводит к увеличению синтеза вазо-
дилатирующих субстанций [13–15].

Основные эффекты ангиотензина II опосре-
дуются АТ1-рецепторами, что в первую очередь 
объясняет клиническое применение селективных 
блокаторов рецепторов 1-го типа ангиотензина II 
(БРА). БРА — относительно новый и динамично 
развивающийся класс кардиологических препара-
тов. Появившись в начале 90-х годов XX века, они 
стремительно завоевали место среди основных 
классов антигипертензивных препаратов. Установ-
лено, что гиперактивация РААС и гиперпродукция 
ангиотензина II ведет не только к АГ, ХСН, по-
вреждению нефронов, ремоделированию сердца и 
сосудов [16, 17].

В начале 90-х годов прошлого века был синте-
зирован первый непептидный селективный анта-
гонист АТ1-рецепторов, эффективный при приеме 
внутрь — лозартан, получивший практическое 
применение в качестве антигипертензивного и не-
фропротективного средства. В настоящее время в 
мировой лечебной практике применяются несколь-
ко синтетических непептидных селективных блока-
торов АТ1 — валсартан, ирбесартан, кандесартан, 
лозартан, телмисартан, эпросартан и другие. 

БРА высокоселективны к АТ1-рецепторам и по 
характеру взаимодействия с ними могут быть кон-
курентными или неконкурентными антагонистами 
ангиотензина II [18]. Некоторые антагонисты рецеп-
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торов ангиотензина II являются фармакологически 
активными (валсартан, телмисартан, ирбесартан, 
эпросартан); другие представляют собой пролекар-
ства (лозартан, кандесартан).

Валсартан, антагонист рецепторов ангиотензина 
II непептидной природы, необратимо, высокоспе-
цифично и избирательно блокирует рецепторы 1-го 
типа (AT1). Валсартан — лекарственный препарат, 
молекула которого является активным веществом. 
Он не блокирует рецепторы типа АТ2, которые 
продолжают выполнять свою функцию. Даже в вы-
соких концентрациях валсартан не связывается со 
многими другими типами рецепторов [19].

Валсартан является одним из самых изученных 
БРА. Проведено более 150 клинических исследо-
ваний с изучением более 45 точек оценки эффек-
тивности. Общее число пациентов, включенных в 
клинические исследования, достигает 100 тысяч, 
из них более 40 тысяч были включены в исследо-
вания с изучением заболеваемости и смертности. 
Влияние валсартана на выживаемость пациентов и 
выживаемость без сердечно-сосудистых осложне-
ний изучалось в ряде крупных рандомизированных 
многоцентровых исследований: VALUE, Val-HeFT, 
VALIANT, JIKEI Heart, NAVIGATOR.

Валсартан — препарат, сочетающий высокую 
эффективность с хорошей переносимостью, от-
сутствием риска значимых лекарственных взаи-
модействий и простотой использования. Действие 
валсартана приводит к стабильной блокаде АТ1-
рецепторов. С течением времени не наблюдается 
увеличения количества рецепторов или снижения 
их чувствительности. Валсартан не изменяет часто-
ту и ритм сердечных сокращений, ортостатическую 
адаптацию после изменений положения туловища, 
а также гемодинамических реакций вследствие 
симпатической стимуляции после нагрузки. Для 
реализации терапевтического эффекта препарата 
не требуется метаболических превращений. Он 
эффективен независимо от пола и возраста, как 
при кратковременном, так и при длительном при-
менении [20–23].

В настоящее время в России зарегистрировано 
более 10 воспроизведенных препаратов валсартана 
и его комбинаций. Первым среди генериков вал-
сартана в России стал препарат Вальсакор (KРKA, 
Словения). Препарат Вальсакор биоэквивалентен 
оригинальному валсартану, имеет собственные 
клинические исследования, подтверждающие его 
терапевтическую эквивалентность [8, 9, 23, 49, 
62, 80]. Данный препарат и его фиксированные 
комбинации зарегистрированы в 48 странах мира 
и соответствуют высоким стандартам европейского 
качества. В РФ он известен с 2010 года и зарекомен-

довал себя как высокоэффективный и безопасный 
препарат. 

Применение валсартана при артериальной 
гипертензии

Одним из наиболее крупных клинических иссле-
дований, подтверждающих гипотензивную эффек-
тивность Вальсакора стало собственное словенское 
исследование [8, 9]. Оценивалась эффективность 
и безопасность валсартана у пациентов с мягкой и 
умеренной АГ. Общее число пациентов составило 
1119 человек. Пациенты получали 40, 80, 160 или 
320 мг валсартана (Вальсакор®, КРКА) один раз в 
сутки и проходили обследование 3 раза на протя-
жении 3 месяцев. Исходно АД составило в среднем 
155,4 мм рт. ст. для систолического АД (САД) и 
90,9 мм рт. ст. для диастолического АД (ДАД). Уже 
через месяц САД достигло 142,6 мм рт. ст. и ДАД 
также снизилось до 84,9 мм рт. ст. На третьем визите 
отмечено дальнейшее снижение АД, и среднее САД 
составило 136,4 мм рт. ст., а ДАД — 81,6 мм рт. ст. 
В целом среднее снижение САД составило – 19 мм 
рт. ст. (12,2 %), ДАД — 9,3 мм рт. ст. (-10,2 %). Все 
указанные изменения были статистически значимы. 
К концу исследования 64 % пациентов достигли АД 
менее 140/90 мм рт. ст., и у них не регистрировались 
нежелательные реакции (клиническая оценка лече-
ния «отлично»); 20 % пациентов достигли уровня 
АД менее 140/90 мм рт. ст., и у них отмечены не-
выраженные нежелательные реакции (клиническая 
оценка лечения «очень хорошо»); у 8 % пациентов 
САД снизилось, по меньшей мере, на 10 мм рт. ст., 
и ДАД — на 5 мм рт. ст., без проявления нежела-
тельных побочных реакций (клиническая оценка 
лечения «хорошо»). Остальные пациенты достигли 
целевых уровней АД, и у них были зарегистриро-
ваны умеренные или серьезные побочные реакции 
(оценивалось как «удовлетворительно» или «неудо-
влетворительно») (рис.) [8, 9].

Гипотензивный эффект валсартана и других ан-
тагонистов ангиотензина II обусловлен снижением 
общего периферического сосудистого сопротивле-
ния вследствие устранения прессорного влияния 
ангиотензина II, уменьшением реабсорбции натрия 
в почечных канальцах, уменьшением активности 
РААС и медиаторных процессов в симпатической 
нервной системе. Антигипертензивный эффект 
при длительном применении стабилен, так как 
он обусловлен также регрессией патологического 
ремоделирования сосудистой стенки. Эффектив-
ность валсартана при АГ, его хорошая переноси-
мость и безопасность при длительном применении 
подтверждены рядом клинических исследований 
[24–34].



461

Том 19, № 5 / 2013 ОригиналЬнаЯ сТаТЬЯОБЗОр

Высокоселективная блокада рецепторов AT1 
позволяет снизить патологически возросший то-
нус сосудистой стенки, способствует регрессии 
гипертрофии миокарда и улучшает диастолическую 
функцию сердца, снижая ригидность стенки мио-
карда у больных АГ [35].

Существует строгая зависимость между уровнем 
АД и вероятностью развития инсульта или коронар-
ных событий [9]. Хотя активность РААС можно бо-
лее или менее успешно контролировать с помощью 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ), блокада действия ангиотензина II на уровне 
рецепторов имеет ряд преимуществ по сравнению 
с ингибиторами АПФ — это блокада эффекта ан-
гиотензина II независимо от его происхождения, 
отсутствие «ускользания эффекта», а также отсут-
ствие влияния на деградацию брадикинина и про-
стагландинов [36, 37].

При АГ валсартан назначают однократно в дозе 
80–320 мг в день; гипотензивный эффект является 
дозозависимым. Препарат быстро всасывается из 
желудочно-кишечного тракта, пик концентрации в 
плазме достигается приблизительно через 2–4 часа 
после приема препарата внутрь. Антигипертензив-
ный эффект проявляется в течение 2 часов у боль-
шинства больных после разового приема препарата. 
Максимальное снижение АД развивается через 
4–6 часов. После приема препарата длительность 
гипотензивного эффекта сохраняется более 24 часов. 
При повторном применении максимальное сниже-
ние АД вне зависимости от принятой дозы обычно 
достигается в пределах 2–4 недель и поддерживается 
на достигнутом уровне в ходе длительной терапии. 
Стабильность эффекта обусловлена прочностью 
связи валсартана с рецепторами AT1, а также дли-
тельным периодом полувыведения, около 9 часов. 
При этом поддерживается нормальный суточный 
ритм АД. В ряде исследований продемонстрирова-
но, что при лечении АГ эффективность валсартана 
по крайней мере сравнима с таковой эналаприла, 

лизиноприла, лозартана и телмисартана. САД сни-
жается на 7,3–9,3 мм рт. ст., а ДАД — на 5,2–6,5 мм 
рт. ст. В рандомизированных исследованиях было 
показано, что гипотензивный эффект валсартана со-
храняется и при длительном применении, в течение 
1 года, двух лет и более [24–34, 38, 39].

В исследовании VALUE приняли участие 15245 
больных гипертонической болезнью с высоким 
риском осложнений, из которых 7080 больных 
(46,4 %) получали валсартан (n = 3263) или амло-
дипин (n = 3817) в монотерапии. В среднем период 
наблюдения составил 3,2 года. Уровни АД на фоне 
лечения в группах больных не отличались к концу 
исследования, хотя в начале исследования при 
применении амлодипина снижение АД было более 
выраженным [32–34].

В исследовании Свищенко Е.П. и соавторов 
(2012) показано, что лечение препаратами Вальса-
кор (валсартан) и Вальсакор Н80 (валсартан 80 мг + 
гидрохлортиазид, ГХТЗ 12,5 мг) оказывает корриги-
рующее влияние на суточный профиль АД, приводя 
к уменьшению числа больных с суточным профилем 
АД типа non-dipper по окончании лечения в 2 раза, 
а также устраняет повышенную вариабельность 
АД и способствует существенному уменьшению 
степени микроальбуминурии и снижению показа-
телей хронического системного воспаления [42]. 
По результатам этого исследования, наблюдалось 
уменьшение в крови уровня С-реактивного белка 
(СРБ) с 3,7 ± 0,4 до 3,0 ± 0,3 мг/л (р < 0,05), фибри-
ногена с 395,4 ± 6,8 до 370,7 ± 9,3 мг/л (р < 0,05), 
что указывает на способность препарата влиять на 
активность хронического системного воспаления, 
уменьшая его выраженность. Аналогичные данные 
были получены в исследовании Val-MARC [47], 
где назначение валсартана больным АГ II стадии 
в течение 6 недель приводило к снижению СРБ на 
8,9 % (р < 0,001) независимо от выраженности анти-
гипертензивного действия. Способности валсартана 
снижать уровень высокочувствительного СРБ сви-

рисунок. Оценка клинической эффективности валсартана 
у больных мягкой и умеренной артериальной гипертензией
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детельствуют о том, что блокада ангиотензиновых 
рецепторов может сопровождаться клинически 
значимым противовоспалительным эффектом. То, 
что снижение уровня СРБ не связано с изменения-
ми АД, также соответствует теории о том, что со-
судистое воспаление частично регулируется РААС 
независимо от уровня АД, а также что антагонизм 
к ангиотензину ІІ может модулировать атероскле-
ротический процесс. Данные наблюдения имеют 
потенциальное клиническое значение, поскольку 
повышенные уровни высокочувствительного СРБ 
часто обнаруживаются у лиц с высоким риском 
развития инфаркта миокарда, инсульта и сердечно-
сосудистых летальных исходов [47].

В исследование Val-MARC вошли 1668 пациен-
тов с АГ 2-й степени [47]. Хотя первичной целью 
исследования Val-MARC являлась оценка способно-
сти валсартана снижать уровень высокочувствитель-
ного С-РБ, маркера воспаления и эндотелиальной 
дисфункции, но допустимо рассмотреть результаты 
и под несколько другим углом зрения — с позиции 
антигипертензивной эффективности валсартана и 
его комбинации с ГХТЗ. Комбинированная терапия 
привела к более выраженному снижению как САД 
(-25 против -18 мм рт. ст.), так и диастолического 
АД (-14 против -9 мм рт. ст.) по сравнению с моно-
терапией валсартаном (р < 0,001). При добавлении 
ГХТЗ к валсартану усиливается антигипертен-
зивный эффект, что также имеет дозозависимый 
характер. Так, при применении комбинации вал-
сартана в дозе 80 мг и ГХТЗ в дозе 12,5 мг САД 
снижается на 16,5 мм рт. ст., а ДАД — на 11,8 мм 
рт. ст. При комбинации валсартана в дозе 160 мг и 
ГХТЗ в дозе 25 мг САД снижается на 22,5 мм рт. ст., 
а ДАД — на 15,3 мм рт. ст. Эффективность данной 
комбинации была также показана в исследовании 
VAST и других исследованиях [40–48]. В иссле-
довании Ронжиной О.В. и Фоминой Н.В. (2013) 
представлены результаты использования валсартана 
у спортсменов-тяжелоатлетов с АГ. В исследова-
нии участвовали 80 спортсменов-тяжелоатлетов 
высокого спортивного уровня [49]. По данным 
суточного мониторирования АД (СМАД), в группе 
спортсменов с АГ выявлялось повышение САД как 
в дневные, так и в ночные часы, что является не-
благоприятным прогностическим признаком. У 42 
(52,5 %) атлетов была выявлена изолированная 
систолическая АГ. Тяжелоатлетам с признаками 
стабильной АГ по результатам СМАД был на-
значен валсартан (Вальсакор, KРKA, Словения) в 
дозе 80–160 мг/сутки. Спустя три месяца от начала 
терапии побочных эффектов не наблюдалось, на-
против, спортсмены субъективно отмечали улучше-
ние переносимости физических нагрузок. У 95 % 

спортсменов через три месяца от начала терапии 
были достигнуты целевые уровни офисного АД, а 
в 75 % случаев оказалось достаточно дозы 80 мг/
сут. При повторном, выполненном через шесть 
месяцев от начала терапии, СМАД было показано 
снижение до уровня нормальных значений не только 
усредненных значений САД в течение суток, но и 
нормализация таких показателей, как индекс вре-
мени САД и ДАД, его вариабельность в дневные 
часы, среднепульсового АД, что имеет значение 
для профилактики поражения органов-мишеней и 
улучшения прогноза у лиц с АГ [49].

Применение валсартана при метаболическом 
синдроме

Целая серия работ подтвердила позитивные 
метаболические свойства валсартана. Валсартан 
уменьшает риск новых случаев сахарного диабета 
2-го типа (СД2) по сравнению с амлодипином и 
лозартаном [50–52]. В исследовании MARVAL пока-
заны преимущества валсартана перед амлодипином 
в уменьшении выраженности микроальбуминурии 
у пациентов с СД2 и микроальбуминурией. В ис-
следовании MARVAL принимали участие 332 па-
циента с СД2 и микроальбуминурией с АГ или без 
нее. В течение 24 недель 169 пациентов получали 
валсартан в дозе 80 мг/сут, 163 больных получали 
амлодипин в дозе 5 мг/сут. АГ у больных, полу-
чавших валсартан, отмечена в 63,3 % случаев, а в 
группе амлодипина — в 66,8 %. Целевым АД были 
приняты показатели 135/85 мм рт. ст. и менее; если 
достичь целевого АД при указанном лекарственном 
режиме не удавалось, то добавляли диуретик (бен-
дрофлуазид) или aльфа-блокатор (доксазозин). На 
фоне лечения валсартаном 80 мг/сут уровень аль-
буминурии достиг нормы в конце периода наблю-
дения у 29,9 % больных, тогда как на фоне терапии 
амлодипином 5 мг/сут — у 14,5 % (р < 0,001). Таким 
образом, валсартан можно применять для снижения 
протеинурии и у пациентов с нормальным уровнем 
АД [53–58]. 

Одно из наиболее крупных исследований 
NAVIGATOR, посвященное профилактике СД, 
завершилось осенью 2009 года. В исследовании 
NAVIGATOR с участием 9306 пациентов (в том 
числе 634 российских пациента) в 806 исследо-
вательских центрах (из них 36 российских), в 40 
странах мира проспективно тестировалась гипотеза 
о потенциальной эффективности валсартана у па-
циентов с нарушенной толерантностью к глюкозе 
в отношении предотвращения новых случаев раз-
вития СД2. В качестве вторичных конечных точек 
оценивался риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Валсартан назначался в дозе 160 мг/
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сут. Вывод исследования — у больных с нарушением 
толерантности к глюкозе и сердечно-сосудистыми 
заболеваниями либо факторами риска терапия 
валсартаном ведет к относительному снижению на 
14 % и абсолютному снижению на 3,8 % частоты 
новых случаев СД2 (медиана периода наблюде-
ния — 5 лет), но не снижает количество сердечных 
исходов (медиана наблюдения — 6,5 года). Таким 
образом, применение валсартана по 160 мг/сут в 
дополнение к вмешательству по изменению образа 
жизни приводит к снижению риска развития СД. 
В ходе выполнения исследования отмечена высокая 
безопасность терапии [59].

В исследовании VALUE дополнительно были 
проанализированы данные 9995 участников, у ко-
торых исходно СД2 не было. За время наблюдения 
существенно меньше больных заболело СД2 в груп-
пе валсартана (11,5 %), чем в группе амлодипина 
(14,5 %), частота развития новых случаев СД2 на 
фоне монотерапии валсартаном оказалась ниже на 
23 %, чем при приеме амлодипина. Аналогичные 
данные были получены при диагностике СД2 раз-
личными методами: по регистрации осложнений 
(уменьшение риска на 28 %), назначению новых 
препаратов (-27 %), по уровню глюкозы натощак 
(-29 %) [32–34].

Применение валсартана у пациентов с эрек-
тильной дисфункцией

В нескольких исследованиях показано позитив-
ное влияние валсартана на качество жизни у мужчин 
и женщин с АГ. В исследовании Val-HeFT было про-
демонстрировано, что валсартан, в сравнении с пла-
цебо, сохраняет качество жизни (эмоциональный 
и физический компонент) у пациентов с ХСН [69]. 
Применение валсартана улучшает показатели сексу-
альной функции у мужчин с АГ (увеличение числа 
сексуальных контактов, улучшение эректильной 
функции, общего удовлетворения) [60–62, 92]. 

В открытом проспективном исследовании влия-
ния валсартана на сексуальную функцию мужчин с 
АГ участвовало 3502 пациента, которым в течение 
6 месяцев назначался валсартан в дозе 80–160 мг в 
сутки в монотерапии и в составе комбинированной 
антигипертензивной терапии, изучение сексуаль-
ной функции проводилось с помощью опросника 
International Index of Erectile Function (IIEF). От-
мечено следующее изменение показателей сексу-
альной функции через 6 месяцев лечения: эрекция 
+40 %, оргазм +40 %, сексуальное влечение +21 %, 
удовлетворение от полового акта +40 %, общее удо-
влетворение +46 % [60]. 

В исследовании Fogari R. и соавторов (2002) 
было показано улучшение сексуальной функции 

(показатель «число сексуальных встреч в неделю») 
на 19 % у пациентов, получающих в течение 16 
недель валсартан, по сравнению с пациентами, 
принимающими карведилол, у которых данный 
показатель снизился на 50 % [61]. Были определе-
ны следующие возможные механизмы увеличения 
сексуальной функции при применении валсартана: 
вазодилатирующий эффект, улучшение эндотели-
альной функции, некоторое увеличение уровня 
тестостерона, общее улучшение качества жизни, 
уменьшение ремоделирования микроциркулятор-
ных сосудов, уменьшение соединительной ткани в 
кавернозных телах, возможный эффект метаболитов 
ангиотензина II (ангиотензин IV) на дофаминерги-
ческую систему, участвующую в регуляции поло-
вого поведения [60–62].

Целью исследования Вёрткинa А.Л. и соав-
торов (2011) было влияние основных препаратов 
антигипертензивных классов на андрогенный 
статус и эректильную функцию мужчин с АГ [62]. 
В исследование были включены 60 пациентов, го-
спитализированных в терапевтические и кардиоло-
гические отделения многопрофильного стационара 
по поводу дестабилизации уровня АД с диагнозом 
неосложненного гипертонического криза. Пациен-
там основной группы (30 мужчин) был назначен в 
качестве гипотензивной терапии валсартан (Валь-
сакор, КРКА) в дозе 80–160 мг/сут. Абсолютно всем 
включенным в исследование мужчинам проведено 
СМАД и было предложено исходно и после лечения 
ответить на вопросы шкал международного индек-
са эректильной функции (МИЭФ) и андрогенного 
дефицита (AMS). Через 3 месяца после начала 
лечения на фоне гипотензивной терапии в обеих 
исследуемых группах претерпели изменения уровни 
САД. Исходно среднесуточные уровни САД состав-
ляли 148 мм рт. ст. в основной группе и 149 мм рт. 
ст. — в контрольной. Среднедневные уровни САД 
составляли 157 и 155 мм рт. ст. соответственно, 
а средненочные уровни САД — 139 и 143 мм рт. 
ст. соответственно. На фоне терапии валсартаном 
среднесуточное САД снизилось на 6,1 %, в то время 
как в группе контроля — на 4,7 % (p > 0,05). Кроме 
того, на фоне антигипертензивной терапии в обеих 
исследуемых группах уменьшились уровни ДАД. 
В обеих исследуемых группах претерпели измене-
ния ответы пациентов по шкале МИЭФ. В группе 
пациентов, принимавших валсартан, средняя оценка 
в баллах по данной шкале повысилась на 11,3 %, в то 
время как в группе контроля — на 2,2 % (p < 0,05). 
После терапии в обеих исследуемых группах пре-
терпели изменения ответы пациентов по шкале 
AMS. В группе пациентов, принимавших валсартан, 
средняя оценка в баллах снизилась на 20,2 %, в то 
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время как в группе контроля — лишь на 12,1 % 
(p < 0,05). Валсартан по эффективности сопоставим 
с другими классами антигипертензивных средств, 
однако, снижая АД, он нормализует его суточные 
колебания. Терапия валсартаном не вызывает на-
рушения эрекции и приводит к уменьшению вы-
раженности симптомов дефицита андрогенов, что 
дополнительно обеспечивает его высокую эффек-
тивность и безопасность [62].

Применение валсартана у пациентов с нефро-
патией

БРА обладают нефропротективным эффектом, 
поскольку устраняют воздействие наиболее опасно-
го «нефротоксического» агента — ангиотензина II. 
РААС играет центральную роль в развитии и про-
грессировании диабетической и недиабетической 
нефропатии [63]. Патологическая активация РААС 
в ответ на поражение ткани почек, ее ишемию при-
водит к повышению концентрации ангиотензина II 
в крови, подъему АД, внутриклубочковой гипер-
тонии, нарушению проницаемости клубочкового 
фильтра с нарастанием протеинурии, активации 
процессов пролиферации, сопровождающейся 
отложением внеклеточного вещества в клубочках 
и интерстиции, утратой функциональной ткани 
почек. Ангиотензин II может провоцировать и под-
держивать повреждение почечной ткани такими 
механизмами, как возрастающее артериальное и 
внутриклубочковое давление, увеличение прони-
цаемости гломерулярного барьера. Повышение ак-
тивности тканевого фактора роста сопровождается 
внеклеточным отложением белка, воспалительной 
инфильтрацией, хронической вазоконстрикцией и 
гипоперфузией, что приводит к тубулярной атро-
фии, пролиферации фибробластов, гломерулоскле-
розу, развитию или прогрессированию хронической 
почечной недостаточности [64, 65]. 

Целая серия исследований (MARVAL, ABCD-2V, 
SMART и DROP) подтвердила нефропротективные 
свойства валсартана, выражающиеся в уменьшении 
уровня экскреции альбумина. В упомянутом выше 
исследовании MARVAL альбуминурия в группе 
больных, принимавших валсартан, после 24 недель 
лечения снизилась на 44 %, тогда как в группе, 
получавшей амлодипин, этот показатель составил 
8 % (p < 0,001). Нормоальбуминурия была достиг-
нута в 29,9 % в группе валсартана против 14,5 % в 
группе амлодипина (p < 0,001). Следует отметить, 
что степень снижения АД в обеих группах была 
одинаковой. В рандомизированном исследовании 
ABCD-2V оценивается влияние валсартана на те-
чение и исходы диабетической нефропатии у 772 
больных СД2. В частности, сравнивается влияние 

умеренного и интенсивного контроля за величиной 
АД на такие исходы, как удвоение исходных уров-
ней креатинина, развитие терминальной почечной 
недостаточности или смерть больного. В исследо-
вание DROP был включен 391 пациент с СД (по 
критериям ВОЗ), АГ I–II стадии и альбуминурией 
(уровень экскреции альбумина, УЭА, 20–700 мкг/
мин). Валсартан в дозе 160 мг значительно снижал 
УЭА от исходного уровня к 4-й неделе (-13 до -20 %; 
p < 0,01) во всех трех группах. В дальнейшем от-
мечено значимое усиление антипротеинурического 
эффекта к 30-й неделе при применении валсартана 
в дозах 320 мг и 640 мг (-51 и -49 % соответственно 
по сравнению с 4-й неделей; p < 0,001) в сопостав-
лении с менее выраженным снижением УЭА при 
применении валсартана 160 мг (-25 %; p = 0,03). 
Большее число пациентов, получавших валсартан 
640 мг (24,3 %; p < 0,05 против 160 мг) и 320 мг 
(19,2 %) достигли нормального УЭА в сравнении 
с пациентами, принимавшими валсартан 160 мг 
(12,4 %) [53–58].

Таким образом было показано, что валсаратан в 
дозе 80–320 мг/сут и 640 мг/сут (последняя дозиров-
ка не зарегистрирована в Российской Федерации) у 
больных с начальной и умеренной хронической по-
чечной недостаточностью (ХПН) оказывает отчет-
ливое антигипеpтензивное и антипpотеинуpическое 
действие, увеличивает экскрецию натрия, не вызы-
вая серьезных побочных эффектов [53–58, 67]. 

По данным Tepel и соавторов (2001), примене-
ние БРА один раз в сутки у больных, находящихся 
на гемодиализе, эффективно снижает САД, что, 
несомненно, является фактором замедления про-
грессирования ХПН и летальности в данной группе 
больных [68].

Валсартан в лечении хронической сердечной 
недостаточности

Применение валсартана у больных ХСН было 
изучено в международном, многоцентровом, двой-
ном слепом, плацебо-контролируемом исследова-
нии Val-HeFT (Valsartan Heart Failure Trial). Вал-
сартан в дозе 160 мг/сут или плацебо добавляли к 
стандартной терапии сердечной недостаточности, в 
составе которой могли назначать ингибиторы АПФ, 
бета-адреноблокаторы, диуретики и дигоксин. 
В течение 2 лет в исследовании наблюдали 5010 
больных. Были изучены две первичные конечные 
точки: общая смертность и комбинированная точ-
ка, включавшая общую смертность и сердечно-
сосудистые события (госпитализация в связи с 
ХСН, остановка сердца с успешной реанимацией, 
внутривенное введение инотропных средств или 
вазодилататоров в течение как минимум 4 ч). По 
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влиянию на общую смертность различий между 
группами практически не было. Однако валсартан, 
в отличие от плацебо, значительно снижал риск 
развития комбинированной конечной точки (на 
13,2 %, р = 0,009). В группе валсартана риск госпи-
тализаций в связи с сердечной недостаточностью 
уменьшался на 27,5 % (р < 0,001) [69].

Большой интерес представляют результаты ис-
следования Val-HeFT, полученные в подгруппе па-
циентов, не получавших ингибиторы АПФ (n = 366) 
в связи с наличием противопоказаний, из которых 
185 получали валсартан, 181 — плацебо. Примене-
ние валсартана снижало риск общей смертности на 
33,1 % (р = 0,017), а риск развития комбинированной 
точки (общая смертность + сердечно-сосудистые 
события) — на 44 % (р = 0,0002). Эти данные по-
зволили рекомендовать валсартан больным, которые 
по разным причинам не могут получать терапию 
ингибиторами АПФ [70].

В исследовании Val-HeFT был получен ряд дру-
гих результатов, важных для понимания механизма 
действия валсартана при лечении сердечной недо-
статочности. Так, анализ уровня нейрогормонов, 
проведенный у 4284 больных, показал, что при 
лечении валсартаном наблюдается значимое, по 
сравнению с плацебо, снижение активности моз-
гового натрийуретического пептида, считающегося 
одним из важных маркеров прогрессирования сер-
дечной недостаточности. При лечении валсартаном 
отмечалось и меньшее, по сравнению с группой 
плацебо, нарастание активности норадреналина — 
еще одного неблагоприятного прогностического 
маркера. Сопутствующая терапия ингибиторами 
АПФ и бета-адреноблокаторами нивелировала 
преимущества влияния валсартана на уровень 
натрийуретического пептида, но не изменяла его 
эффект в отношении норадреналина [71].

В рамках основного протокола также в исследо-
вании Val-HeFT было проведено дополнительное 
эхокардиографическое исследование, в котором 
оценивали влияние валсартана на размеры и 
функцию миокарда левого желудочка. При лече-
нии этим препаратом наблюдалось значительное, 
по сравнению с группой плацебо, уменьшение 
конечно-диастолического размера левого желу-
дочка и нарастание фракции выброса (ФВ). Эти 
изменения становились значимыми уже через 
4 месяца от начала лечения и в последующем со-
хранялись на протяжении всего оставшегося срока 
наблюдения [72].

В исследованиях VALUE и Val-HeFT проде-
монстрирована способность валсартана уменьшать 
риск развития новых случаев фибрилляции пред-
сердий у больных АГ и ХСН [73–77]. В результате 

дополнительного анализа результатов исследова-
ния Val-HeFT была обнаружена способность этого 
препарата предупреждать развитие мерцательной 
аритмии. Исследование не было специально спла-
нировано для изучения последней, представлен-
ные данные были получены на основании анализа 
электрокардиограмм, регистрировавшихся в момент 
включения больных в исследование, и на основе 
имеющихся данных о нежелательных явлениях, раз-
вившихся в ходе его проведения. Из числа больных, 
наблюдавшихся в исследовании Val-HeFT, у 12,1 % 
(605 человек) была диагностирована фибрилляция 
предсердий на момент включения в исследование, 
еще у 6,5 % пациентов фибрилляция предсердий 
была впервые зарегистрирована уже в ходе ис-
следования. При этом в группе больных с первым 
пароксизмом фибрилляции предсердий в период 
наблюдения значительно повышался уровень общей 
смертности (36 %), а также сердечно-сосудистых 
заболеваемости и смертности (на 44 %) [77].

Среди независимых предикторов развития фи-
брилляции предсердий у больных сердечной недо-
статочностью в исследовании Val-HeFT оказались 
следующие факторы: повышенный уровень мозго-
вого натрийуретического пептида, возраст старше 
70 лет, сопутствующий СД, частота сердечных со-
кращений более 72 уд/мин. Частота новых случаев 
фибрилляции предсердий у больных, получавших 
валсартан, оказалась меньше, чем в группе плаце-
бо — ее относительный риск снижался на 33 %. 
Возможными механизмами этого эффекта могут 
быть и предупреждение электролитных нарушений 
при терапии валсартаном, воздействие препарата на 
уровень нейрогормонов (особенно на уровень моз-
гового натрийуретического пептида) и позитивное 
влияние валсартана на процессы ремоделирования 
сердца [77–79].

Эффективность валсартана в лечении пациентов 
с ХСН была также подтверждена в исследовании 
Максимова М.Л. и соавторов (2010). В исследова-
ние были включены 53 пациента (34 женщины и 
19 мужчин) в возрасте от 45 до 70 лет с ХСН II–III 
ФК. Валсартан (Вальсакор, КРКА, Словения) на-
значался в монотерапии в дозе 40 мг 2 раза в сутки. 
Через 2 недели доза препарата увеличивалась до 
80 мг 2 раза в сутки с коррекцией сопутствующей 
терапии [80]. 

Фармакотерапия больных ХСН II–III ФК в тече-
ние 16 недель, включающая валсартан в дозе 160 мг 
в сутки (в 2 приема), приводила к улучшению объ-
ективного и субъективного клинического состояния 
больных и положительному изменению ФК ХСН. 
По результатам теста с 6-минутной ходьбой, в со-
четании с жалобами и самочувствием больного, по 
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данным физикального осмотра была отмечена 
выраженная положительная динамика у паци-
ентов с ХСН II ФК. Из 28 пациентов с ХСН II 
ФК после 4-месячного лечения валсартаном в 
суммарной дозе 160 мг в сутки (80 мг 2 раза в 
сутки) у 13 была отмечена положительная ди-
намика симптомов ХСН (у 9 больных отмечено 
снижение ФК до I, а у 4 больных симптомы ХСН 
исчезли), у 14 пациентов результаты физикаль-
ного осмотра и пробы с 6-минутной ходьбой не 
выявили отрицательной динамики, у 1 пациента 
зарегистрировано нарастание ФК до III. Из 25 
пациентов с ХСН III ФК отчетливое клиниче-
ское улучшение отмечалось у 11 человек, из 
них у 2 пациентов через 16 недель лечения был 
диагностирован I ФК ХСН. Ухудшения клини-
ческой симптоматики в данной подгруппе отме-
чено не было. Через 4 месяца фармакотерапии 
валсартаном в указанных дозировках отмечено 
значительное увеличение ФВ ЛЖ. Таким об-
разом, на фоне терапии валсартаном в течение 
16 недель клиническое состояние больных ХСН 
улучшилось, что подтверждается снижением 
концентрации мозгового натрийуретического 
пептида в крови в среднем на 35 %. Снижение 
концентрации BNP в крови более 31 % отме-
чено как в группе больных ХСН II ФК, так и 
в группе больных ХСН III ФК. Все пациенты 
положительно оценивали переносимость тера-
пии [80].

Отличие фармакологических свойств БРА 
от ингибиторов АПФ

Снижение активности ренин-ангиотен-
зиновой системы путем блокады ангиотен-
зиновых рецепторов AT1 позволяет избежать 
вмешательства в метаболизм энкефалина, бра-
дикинина, субстанции Р и других биологически 
активных эндогенных пептидов, что неизбежно 
возникает при блокаде ренин-ангиотензиновой 
системы при использовании ингибиторов АПФ. 
Именно с повышением активности кининовой 
системы связывают такие побочные эффекты 
ингибиторов АПФ, как кашель и ангионевро-
тический отек, гипотонию при приеме первой 
дозы и ухудшение функции почек при некоторых 
состояниях, в частности при вазоренальной ги-
пертензии с двусторонним стенозом почечных 
артерий [81].

За последние годы получено достаточно 
данных о том, что в сердце, в сосудистой стенке 
и во многих других тканях ангиотензин II может 
генерироваться из ангиотензина I с участием не 
только АПФ, но и других ферментных систем. 
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Применение лекарственных средств из группы 
ингибиторов АПФ сопровождается активацией 
альтернативных путей биосинтеза ангиотензина II 
[82].

Другой проблемой оказались недостаточная 
чувствительность и развитие толерантности к ин-
гибиторам АПФ у части больных. Эти явления, ве-
роятно, объясняются усилением синтеза ангиотен-
зина II альтернативным путем (без участия АПФ) 
посредством химазы и химазоподобных ферментов, 
а также полиморфизмом гена АПФ. Более полное 
устранение эффектов ангиотензина II независимо 
от механизма его продукции в тканях (с участием 
АПФ, химазы, дипептидилкарбоксипептидазы или 
эндопептидазы) является основой стабильности 
фармакодинамических эффектов антагонистов ре-
цепторов AT1 ангиотензина II. БРА предотвращают 
«эффект ускользания» действия ингибиторов АПФ, 
когда у части пациентов приблизительно через 6 
месяцев монотерапии ингибиторами АПФ наблю-
дается выраженное повышение уровня ангиотензи-
на II в крови. Так, способность БРА существенно 
замедлять прогрессирование почечной недостаточ-
ности в сочетании с ингибиторами АПФ было про-
демонстрировано в исследовании CALM [83, 84]. 
Хотя в исследовании ONTARGET было показано, 
что у пациентов высокого сосудистого риска БРА 
телмисартан оказал сопоставимый с ингибиторами 
АПФ рамиприлом ренопротективный эффект. Хотя 
комбинированная терапия телмисартан + рамиприл 
уменьшала частоту развития альбуминурии в боль-
шей степени, чем монотерапия телмисартаном или 
рамиприлом, ее влияние в отношении основных 
почечных исходов оказалось менее благоприятным. 
Более того, не получено доказательств большей 
эффективности комбинированной терапии в какой-
либо подгруппе участников испытания [85, 86]. 
Клинически подтвержденными преимуществами 
БРА перед ингибиторами АПФ являются отсутствие 
побочных эффектов, обусловленных повышением 
содержания брадикинина и субстанции Р; более 
мягкое действие на почечную гемодинамику без 
снижения скорости клубочковой фильтрации и 
нарастания уровня креатинина у пациентов с уме-
ренной ХПН, снижение частоты внезапной смерти 
у пожилых больных ХСН [87].

БРА селективно предотвращают стимуляцию 
рецепторов AT1, с которыми связано большинство 
отрицательных эффектов ангиотензина II. В то же 
время положительные эффекты ангиотензина II 
должны сохраняться и даже потенцироваться, так 
как увеличившееся количество циркулирующего в 
крови не связанного с рецепторами AT1 ангиотен-
зина II, вероятно, будет связываться с рецепторами 

типа AT2, стимуляция которых обеспечивает опре-
деленные эффекты, среди которых в первую очередь 
следует назвать вазодилатацию, антипролиферацию 
и высвобождение оксида азота (NO).

В случае с ингибиторами АПФ положительные 
эффекты ангиотензина II упускаются, поскольку 
вследствие значительного уменьшения его коли-
чества в циркулирующей крови происходит резкое 
уменьшение воздействия на рецепторы AT2. Ин-
гибиторы АПФ, изменяющие работу РААС, в по-
следние годы зарекомендовали себя как нефропро-
тективные препараты. Однако по мере накопления 
положительного опыта применения ингибиторов 
АПФ стали очевидны их нежелательные свойства: 
сухой кашель (у 5–25 % больных), сыпь (3–5 %), 
ангионевротический отек (0,1 %) и гиперкалиемия 
[82, 83].

Валсартан, как и другие БРА, характеризуется 
высокой безопасностью применения, хорошей 
переносимостью и отсутствием выраженных 
нежелательных взаимодействий с препаратами 
других классов. Валсартан, как и все БРА, не 
ингибирует АПФ, также известный как кининаза 
II. Следовательно, накопление брадикинина или 
субстанции Р и развитие сухого кашля малове-
роятно. По данным плацебо-контролируемых ис-
следований, включавших в общей сложности 2316 
больных, получавших валсартан в дозах 40–160 мг/
день, единственными побочными эффектами, 
отмечавшимися более чем у 1 % больных, были 
головная боль, инфекции верхних дыхательных 
путей, головокружение и слабость. Частота раз-
вития этих эффектов у больных, принимавших 
препарат, статистически не отличалась от тако-
вой в группе принимавших плацебо (n = 888). 
Ортостатическая гипотония наблюдалась у 0,3 % 
больных, принимавших валсартан, и у 0,2 % 
больных, получавших плацебо. В сравнительном 
клиническом исследовании валсартана с ингибито-
ром АПФ лизиноприлом частота развития сухого 
кашля была ниже (р < 0,05) у больных, получав-
ших валсартан (у 2,6 % пациентов, получавших 
валсартан, и у 7,9 % пациентов, принимавших 
лизиноприл). Пациенты с мягкой или умеренной 
АГ, у которых прием ингибиторов АПФ обычно 
вызывает кашель (подтверждено результатами про-
бы с лизиноприлом), получали в течение 6 недель 
один из трех следующих препаратов: валсартан 
(80 мг/день), лизиноприл (10 мг один раз в день) 
или гидрохлортиазид (25 мг/день), при этом сухой 
кашель отмечался у 21,4; 71,1 и 19 % больных со-
ответствующих групп [89–91].

Случаев развития ангионевротического отека 
не зарегистрировано ни в одном из исследований 
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с валсартаном. В долговременных (1–2 года) от-
крытых исследованиях, проводившихся как про-
должение контролируемых испытаний препарата, 
не отмечено ни возрастания частоты, ни изменения 
типа побочных явлений. По сравнению с ингибито-
рами АПФ, валсартан реже вызывал сдвиги неко-
торых лабораторных показателей. Так, повышение 
уровня билирубина более чем на 100 % отмечалось 
у 6 % больных, принимавших валсартан, и у 12,9 % 
больных, получавших ингибиторы АПФ; возраста-
ние креатинина сыворотки крови более чем на 50 % 
наблюдалось у 0,8 и 1,6 % больных соответствую-
щих групп, а увеличение концентрации калия более 
чем на 20 % — у 4,4 и 6,4 %. В исследовании DROP 
с дозами валсартана 160–640 мг большинство не-
желательных явлений были слабой или умеренной 
выраженности, дозозависимых нежелательных 
явлений не отмечено, за исключением несколько 
большей частоты головокружения и головных 
болей в группе приема валсартана 640 мг, что, по-
видимому, связано с более выраженной гипотонией 
[57, 88, 91, 92].

Заключение
С появлением БРА, в частности валсартана, 

клиницисты смогли предложить своим пациентам 
достаточно современную, с точки зрения патофи-
зиологических механизмов, и надежную при еже-
дневном практическом применении терапию не 
только АГ, но и метаболического синдрома, ХСН, 
ишемической болезни сердца, нефропатии и, в осо-
бенности, состояний, при которых эти заболевания 
сочетаются, хотя многие вопросы фармакотерапии 
с участием препаратов этого класса еще остаются 
открытыми. 

Эффективность и безопасность воспроизве-
денного препарата Вальсакор показана в несколь-
ких отечественных и зарубежных исследованиях, 
терапевтически эквивалентна оригинальному 
валсартану и представляется совокупностью гемо-
динамических, нейрогуморальных и метаболиче-
ских эффектов, обеспечивающих положительный 
прогноз и доказанную органопротекцию. 

Соединяя в себе хорошую переносимость, про-
стоту использования и отсутствие выраженных 
побочных эффектов, валсартан может считаться 
препаратом первого выбора для лечения пациентов 
с АГ, ишемической болезнью сердца, метаболиче-
ским синдромом, хронической болезнью почек, а 
выгодная цена дженерического препарата Вальсако-
ра делает появление его социально и экономически 
значимым событием на отечественном фармацев-
тическом рынке.
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