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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АЗИЛСАРТАНА 
В СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Сартаны – группа препаратов, широко ис-
пользуемая при различных внутренних болез-
нях. Препараты данного класса оказывают ши-
рокий спектр документированных в серьезных 
исследованиях разного рода протекторных эф-
фектов (в первую очередь, вазо-, кардио- и ре-
нопротекторных). Многие из этих свойств про-
являются как у лиц с артериальной гипертони-
ей (АГ), так и у нормотензивных пациентов; для 
части из них показано отсутствие связи с гипо-
тензивным эффектом. С сартанами проведе-
ны многочисленные крупнейшие рандомизи-
рованные контролируемые исследования (РКИ), 
убедительно продемонстрировавшие наличие 
у них отчетливого благоприятного влияния на 
сердечно-сосудистый прогноз (при АГ, хрони-
ческой сердечной недостаточности, ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), позитивных эффек-
тов на почечный прогноз (особенно при диабе-
тической нефропатии у лиц с сахарным диабе-
том (СД) 2 типа) и высокий уровень безопасно-
сти.

Последний из введенных в клиническую 
практику представителей класса сартанов – 
азилсартан. Наиболее перспективные сферы его 
применения в настоящее время – лечение эс-
сенциальной АГ (гипертонической болезни), а 
также АГ у больных с СД. Также вполне возмож-
но использование препарата при АГ у лиц с хро-
ническими заболеваниями почек (включая па-
циентов с тяжелой и терминальной уремией). В 
настоящий момент азилсартан привлекает осо-
бое внимание благодаря ряду ценных свойств, 
речь о которых пойдет ниже.

Как и остальные представители класса сар-
танов, азилсартан оказывает свои эффекты че-
рез ренин-ангиотензин-альдостероновую си-
стему (РААС). РААС играет важнейшую роль в 
патогенезе многих сердечно-сосудистых забо-
леваний, включая ИБС, кардиомиопатии, кла-
панные пороки сердца, аневризмы, инсульт [1]. 
Помимо классических регулирующих эффектов 
на артериальное давление (АД) и гомеостаз на-
трия, РААС участвует в регуляции сократимости 

миокарда и ремоделировании сосудистой стен-
ки [1, 2].

Основным эффекторным гормоном этой си-
стемы является ангиотензин II (Aнг II). Он мо-
жет действовать либо как системный гормон, 
либо как локально продуцируемый фактор. 
Анг II образуется в два последовательных эта-
па: (1) ренин, секретируемый юкстагломеруляр-
ным аппаратом почки, отщепляет ангиотензин 
I (Анг I) от ангиотензиногена печени, а затем (2) 
Анг I гидролизуется эндотелиальным ангиотен-
зинпревращающим ферментом (АПФ) с образо-
ванием Анг II. В подобном виде представления о 
структуре РААС существовали до начала 90-х го-
дов ХХ века. В настоящее время представления 
о структуре РААС существенно дополнились (см. 
рис.). Как и в иных системах организма (коагу-
ляционной, иммунной и др.), здесь присутству-
ют сложные взаимно противодействующие и ду-
блирующие («подстраховывающие») друг друга 
каскады биологически активных веществ; име-
ются многоступенчатые группы последователь-
но активирующихся внутриклеточных субстан-
ций. Это обеспечивает надежную защиту систе-
мы от «поломок» на различных ее уровнях [3].

На рисунке показано, что Анг II вызыва-
ет разнообразные эффекты посредством дей-
ствия на 4 типа рецепторов: AT1-R, AT2-R, AT3-R 
и AT4-R. В сердечно-сосудистой системе физи-
ологические и патофизиологические эффекты 
Анг II осуществляются преимущественно через 
AT1-R, в связи с чем целесообразно более под-
робно описать данные рецепторы.

AT1-R является представителем семейства 
G-протеин-связанных рецепторов и состоит из 
359 аминокислот. Анг II связывается с AT1-R и 
преобразует его конформационную структуру в 
активную форму. Это стимулирует внутрикле-
точные сигнальные системы, активирует ран-
ние и поздние эмбриональные гены (скелет-
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ного -актина и др.). В результате развиваются 
биологические эффекты Анг II (усиление син-
теза белка, гипертрофия клеток, вазоконстрик-
ция и др.). Однако Анг II играет лишь частич-
ную роль в активации AT1-R. Этот рецептор так-
же может возбуждаться при действии механи-
ческого стресса (например, при перегрузке мио-
кардиоцита или сосудистого миоцита давлени-
ем или объемом). Таким образом, AT1-R – это не 
только рецептор Анг II, но и механочувствитель-
ный рецептор. Также показано, что AT1-R струк-
турно нестабилен и характеризуется спонтан-
ной «конститутивной» активностью (вне какой-
либо стимуляции). Это способствует активации 
AT1-R и развитию соответствующих биологи-
ческих эффектов (например, гипертрофии кле-
ток) даже в отсутствие влияния Анг II и механи-
ческого стресса. Некоторые сартаны (в частно-
сти, азилсартан) обладают способностью пода-
влять такую «базальную активность» AT1-R, что 
обозначается как «обратный агонизм» («inverse 
agonism») [2]. Таким образом, они способны ста-
билизировать спонтанные конформации AT1-R, 
что позволяет им контролировать не только ан-
гиотензин II зависимую, но и ангиотензин II не-
зависимую активацию AТ1-R (в т.ч. связанную с 
действием механического стресса). Сартаны, не 
относящиеся к «обратным агонистам» (напри-

мер, валсартан и телмисартан) таких способно-
стей не обнаруживают.

В отличие от имевшихся ранее представле-
ний о РААС как о линейной гормональной си-
стеме, сейчас показано, что в ее структуре име-
ется еще одна важная контррегуляторная вазо-
протекторная ось. Ее основным ферментом яв-
ляется ангиотензинпревращающий фермент-2 
(АПФ2), который отвечает за превращение Анг II 
в ангиотензин-(1-7), а основным рецептором 
выступает Mas-рецептор [3]. Эти две оси нахо-
дятся во взаимодействии, обозначаемом как 
«контрбаланс»: если для оси АПФ / Анг II / AT1-R 
присущи вазоконстрикторные и стимулирую-
щие пролиферацию клеток эффекты, то для оси 
АПФ2 / ангиотензин-(1-7) / Mas-рецептор – ва-
зодилататорные, антипролиферативные и вазо-
протекторные. АПФ2 является ферментом, гомо-
логичным АПФ. Несмотря на большое сходство с 
последним, АПФ2 не участвует в преобразовании 
Анг I в Анг II; его активность не блокируют инги-
биторы АПФ. АПФ2 – ведущий фермент, участву-
ющий в образовании ангиотензина-(1-7) [3].

При связывании ангиотензина-(1-7) с Mas-
рецептором развивается комплекс благоприят-
ных биологических действий, включая вазоди-
латацию, ингибирование клеточного роста, про-
тивовоспалительные, антитромботические, ан-

Рис. Расширенные представления о структуре РААС. АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, Пр/Р – 
проренин/ренин, Ang (1-7) – ангиотензин-(1-7), Рец – рецептор, А IV – ангиотензин IV, A III – ангиотензин III.
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тифибротические эффекты. Представлены дока-
зательства наличия у ангиотензина-(1-7) вазо-, 
кардио-, рено- и, возможно, церебропротек-
торного потенциала. Оси АПФ2 / ангиотензин-
(1-7) / Mas-рецептор сейчас отводится важное 
место в регуляции уровней АД, сосудистого то-
нуса, пролиферации различных клеток, состоя-
ния функции почек. Дисфункция этой оси мо-
жет являться важным фактором развития раз-
ных заболеваний, включая гипертоническую 
болезнь, атеросклеротические сосудистые пора-
жения, СД 2 типа, хронические заболевания по-
чек и др. [4].

Применение сартанов и ингибиторов 
АПФ повышает экспрессию АПФ2 и вызыва-
ет значительное увеличение в плазме уровней 
ангиотензина-(1-7). Патофизиология этого дей-
ствия не вполне ясна (возможно, играет роль ме-
ханизм «обратной связи»). Ряд исследователей 
считает, что по крайней мере часть из благопри-
ятных органопротекторных эффектов сартанов / 
ингибиторов АПФ связана с их влиянием на ось 
АПФ2 / ангиотензин-(1-7) / Mas-рецептор [4].

Полагают, что ряд эффектов, которые реали-
зуются через AT2-R, являются органопротектор-
ными (вазодилатация, антипролиферативные). 
Важно, что сартаны блокируют только AT1-R, 
оставляя AT2-R доступными для активации под 
действием Анг II. Это рассматривается как их 
дополнительное благоприятное фармакологи-
ческое действие.

Между собой сартаны различаются по осо-
бенностям боковых цепей, что определяет раз-
личия в фармакодинамике и фармакокинетике, 
особенности связывания с рецептором AT1-R, 
а также наличие свойства, которое называется 
«обратный агонизм». Среди сартанов наиболее 
выраженной и устойчивой способностью к «об-
ратному агонизму» обладает азилсартан. В срав-
нении с другими представителями этого класса, 
он обладает высокой аффиностью, т.е. способен 
более тесно связываться с AT1-R, также он мед-
леннее диссоциирует из этой связи.

Крупные РКИ показали, что азилсартан про-
являет более сильное антигипертензивное дей-
ствие, чем любые другие сартаны. Этот эффект 
подразумевает улучшение показателей систо-
лического АД (САД), диастолического АД (ДАД) 
и 24-часового амбулаторного АД [5]. Адекват-
ный контроль АГ, как показано в многочис-
ленных РКИ, существенно улучшает сердечно-
сосудистый, сосудисто-мозговой и почечный 
прогноз [6, 7]. В Японии в 2020 г. Tadashi N. с со-
авторами был проведен крупный метаанализ, 
изучивший эффективность разных сартанов 
(азилсартан, кандесартан, ирбесартан, лосар-
тан, олмесартан, телмисартан и валсартан) [8]. 

Его результаты свидетельствуют о том, что азил-
сартан имеет более благоприятный профиль эф-
фективности, чем другие препараты этого клас-
са, в снижении САД и ДАД [8].

В середине прошлого десятилетия в мировой 
и отечественной кардиологической литературе 
проходила дискуссия о том, насколько сартаны 
могут быть сравнимы с ингибиторами АПФ в от-
ношении сердечно-сосудистой протекции у лиц 
с ИБС. В Рекомендациях последних лет призна-
ется, что сартаны обладают достаточным объе-
мом «доказательной базы» для того, чтобы ис-
пользоваться при ИБС наравне с ингибиторами 
АПФ. Это дает основание некоторым специали-
стам даже говорить об «экспансии сартанов при 
ИБС». Так или иначе, сартаны – один из равно-
правных, ценных и безопасных лечебных под-
ходов у пациентов как с острыми, так и с хрони-
ческими формами ИБС [4, 6].

Также азилсартан обладает ренопротектор-
ным свойством. В ряде проведенных в Японии 
исследований (CANZONE, MUSCAT-4, Takeshi Т. и 
соавт.) показано, что препарат не только умень-
шает альбуминурию, но и заметно снижает вну-
трипочечную активность РААС, особенно у па-
циентов с АГ и микроальбуминурией [9, 10, 11]. 
При этом степень снижения альбуминурии кор-
релирует с замедлением ухудшения скорости 
клубочковой фильтрации.

Азилсартан обладает целым рядом эффек-
тов, обеспечивающих его преимущество у паци-
ентов с СД 2 типа, избыточной массой тела или 
ожирением [12-14]. Этот препарат имеет наи-
большую липофильность из всех сартанов, что 
принципиально важно при использовании у лиц 
с ожирением и инсулинорезистентностью [15]. 
Также есть убедительные данные о способности 
азилсартана улучшать эндотелиальную функ-
цию, оказывать противовоспалительное и анти-
фиброгенное действие, повышать чувствитель-
ность тканей к инсулину [13, 16].

В 2021 г. опубликованы результаты исследо-
вания CONSTANT [17]. Это первое крупное на-
блюдательное международное исследование 
реальной клинической практики применения 
азилсартана медоксомила, которое охватило 64 
клинических центра в Российской Федерации и 
5 центров в Республике Казахстан. В исследова-
нии приняли участие 1945 пациентов, более 50% 
из них имели диабет, метаболический синдром 
или ожирение. Помимо эффективного контро-
ля АД у этих больных, применение азилсарта-
на сопровождалось благоприятными измене-
ниями липидного профиля, отмеченными как 
у лиц, дополнительно получавших статины, так 
и у пациентов, не получавших средств для кор-
рекции дислипидемии. Эти изменения выра-
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жались в снижении уровня общего холестери-
на, триглицеридов и холестерина липопротеи-
нов низкой плотности [17]. Таким образом, на-
блюдалось дополнительное снижение общего 
сердечно-сосудистого риска, что особенно важ-
но в лечении больных АГ с СД 2 типа, часто име-
ющих дислипидемию.

Благодаря этим особенностям наиболее вос-
требованные сферы применения азилсарта-
на в настоящий момент – лечение не только эс-
сенциальной АГ, но и АГ и ИБС у больных с СД 2 
типа [16].

Еще одной перспективной областью приме-
нения азилсартана могут быть пациенты с пост-
ковидным синдромом. Пандемия COVID-19 
длилась с начала 2020 года по 2023 год и распро-
странялась на все континенты Земного шара. 
Она стала самым масштабным в XXI веке кризи-
сом в области здравоохранения. Несмотря на то, 
что человечеству удалось справиться с этой ин-
фекцией, во многом благодаря вакцинации на-
селения, отголоски COVID-19 еще долго будут 
нас преследовать в виде постковидного синдро-
ма. В перспективе не исключается развитие до-
полнительных «волн» инфекции COVID-19.

Основные патофизиологические механизмы 
развития проявлений постковидного синдро-
ма все еще не имеют четкого обозначения [18]. 
Однако значение РААС, особенно рецепторов 
АПФ2, при инфекциях SARS-CoV хорошо извест-
но [19, 20]. Показано, что AПФ2 является основ-
ным рецептором SARS-CoV-2, воздействие на 
этот рецептор может играть важную роль в раз-
витии COVID-19, формировании ее осложне-
ний, а также в развитии последствий инфекции 
COVID-19, которые именуются «постковидным 
синдромом» («post-COVID», long COVID) [20, 21].

Экспрессия АПФ2 заметно снижается по-
сле перенесенной инфекции COVID-19, кото-
рая может генерировать избыток Анг II в ми-
кроокружении тканей с его провоспалительны-
ми, протромботическими и проапоптотически-
ми эффектами, главным образом вызываемы-
ми активацией AT1-R [19]. Благодаря «обратно-

му агонизму» азилсартан демонстрирует благо-
приятный профиль для лечения не только ин-
фекции COVID-19, но и постковидного синдро-
ма. Данный препарат потенциально может обе-
спечить дополнительные позитивные эффек-
ты в лечении COVID-19, уменьшая отрицатель-
ные эффекты Анг II, такие как гипертрофия ми-
окарда, фиброз и инсулинорезистентность. Кро-
ме того, он способствует повышению диастоли-
ческой функции левого желудочка, снижению 
сердечно-сосудистой симпатической активно-
сти и восстановлению функции эндотелия, что 
имеет большое значение в лечении постковид-
ного синдрома [22].

Благодаря свойству «обратного агонизма» 
азилсартан обладает противовоспалительным 
и антиоксидантным профилем, который мо-
жет смягчать гипервоспаление и оксидативный 
стресс, вызванные инфекцией SARS-CoV-2, тем 
самым предотвращая прогрессирование забо-
левания и снижая тяжесть случаев и количество 
госпитализаций [22-24]. Кроме того, если рас-
сматривать COVID-19 как прокоагулянтное со-
стояние, влияние «обратных агонистов» на ка-
скад свертывания крови может предотвратить 
тромботические события и помочь противодей-
ствовать провоспалительному влиянию цитоки-
нов. Вероятно, эти же свойства азилсартана мо-
гут быть направлены и на лечение проявлений 
постковидного синдрома.

В заключение отметим, что в настоящее вре-
мя сартаны – одни из лидеров в лечении АГ как в 
виде монотерапии, так и в сочетании с другими 
препаратами. При этом азилсартан – «еще один 
шаг вперед при АГ» даже по сравнению с дру-
гими представителями своего класса. Важными 
преимуществами препарата являются его про-
текторные эффекты, показанные в РКИ. Также 
азилсаратан является эффективным блокато-
ром рецепторов Анг II в целом и в особенности 
AT1-R, что открывает новые перспективы в при-
менении данного препарата у пациентов с СД 2 
типа и, возможно также с инфекцией COVID-19 / 
постковидным синдромом.

Г.А. Игнатенко, А.Э. Багрий, Е.С. Михайличенко, А.В. Приколота, К.Э. Могилевская
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ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АЗИЛСАРТАНА В СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ

Сартаны – группа препаратов, широко использу-
емая при различных внутренних болезнях. Они ока-
зывают свои эффекты через ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему. В статье авторы описыва-
ют роль ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы в патогенезе многих сердечно-сосудистых заболе-
ваний. Отдельно выделены рецепторы AT1-R, посред-
ством которых в сердечно-сосудистой системе осу-
ществляются физиологические и патофизиологиче-
ские эффекты ангиотензина II. Последний из введен-
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ных в клиническую практику представителей класса 
сартаны – азилсартан. Наиболее перспективные сфе-
ры его применения в настоящее время – лечение эс-
сенциальной артериальной гипертонии, а также ги-
пертонии и ишемической болезни сердца у лиц с са-
харным диабетом 2 типа. Азилсартан обладает целым 
рядом свойств, обеспечивающих его преимущество у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа, избыточной 
массой тела или ожирением. Также есть убедитель-
ные данные о способности данного препарата улуч-
шать эндотелиальную функцию, оказывать противо-
воспалительное и антифиброгенное действие, повы-

that provide its benefi ts in patients with type 2 diabetes 
mellitus, overweight or obesity. There is also convincing 
evidence of the ability of this drug to improve endothelial 
function, have anti-infl ammatory and antifi brogenic ef-
fects, and increase tissue sensitivity to insulin. Azilsartan 
has a wide range of various protective effects document-
ed in serious studies (primarily vaso-, cardio- and reno-
protective). The authors also present another promising 
area of application for azilsartan: patients with COVID-
19 infection and post-Covid syndrome.

Key words: renin-angiotensin-aldosterone system, 
azilsartan, diabetes mellitus, COVID-19, post-Covid syn-
drome.

шать чувствительность тканей к инсулину. Азилсар-
тан оказывает широкий спектр документированных 
в серьезных исследованиях разного рода протектор-
ных эффектов (в первую очередь, вазо-, кардио- и ре-
нопротекторных). Также авторами представлена еще 
одна перспективная область применения азилсарта-
на: больные с инфекцией COVID-19 и постковидным 
синдромом.

Ключевые слова: ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система, азилсартан, сахарный диабет, COVID-
19, постковидный синдром.
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POSSIBILITIES OF USING AZILSARTAN IN MODERN CLINICAL PRACTICE

Sartans are a group of drugs widely used in various 
internal diseases. They exert their effects through the 
renin-angiotensin-aldosterone system. In the article, the 
authors describe the role of the renin-angiotensin-aldos-
terone system in the pathogenesis of many cardiovascular 
diseases. The AT1-R receptors, through which the phys-
iological and pathophysiological effects of angiotensin 
II are carried out in the cardiovascular system, are sep-
arately identifi ed. The latest representative of the sartan 
class introduced into clinical practice is azilsartan. The 
most promising areas of its use at present are the treat-
ment of essential arterial hypertension, as well as hyper-
tension and coronary heart disease in people with type 2 
diabetes mellitus. Azilsartan has a number of properties 
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