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Список сокращений
АГ 	 — ​артериальная гипертензия
АД 	 — ​артериальное давление
АРА 	 — ​антагонисты рецепторов ангиотензина II
AТ II 	 — ​ангиотензин II
ГЛЖ 	— ​гипертрофия левого желудочка
ИБС 	— ​ишемическая болезнь сердца
ИМ 	 — ​инфаркт миокарда

РААС — �ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система

САД 	 — ​систолическое артериальное давление
СД 	 — ​сахарный диабет
СД-2 	— ​сахарный диабет 2 типа
ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистые заболевания
ФР 	 — ​факторы риска
ХСН 	 — ​хроническая сердечная недостаточность

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в  насто-
ящее время остаются ведущей причиной смерт-
ности во всем мире. Ежегодно смертность от ССЗ 
составляет 31,5 % всех смертей населения плане-
ты и  45 % — ​от неинфекционных заболеваний [1]. 
В  РФ по данным 2014  г. половина всех смертей 
(у мужчин — ​44,9 %, у женщин — ​55,4 %) произошла 
по причине ССЗ, при этом более 80 % из них были 
связаны с  ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и мозговыми инсультами [2].

Результаты крупных международных исследо-
ваний INTERSTROKE и  INTERHEART показали, 
что наиболее существенный вклад в  смертность 
и инвалидизацию населения вносит такой фактор 
риска (ФР), как артериальная гипертензия (АГ). 
Распространенность АГ среди лиц трудоспособно-
го возраста в последнее время в России выросла 
и составляет 43 %, что в большой степени обуслов-
лено распространением ожирения, особенно, сре-
ди мужчин [3].

При этом доказано, что стратегия высокого ри-
ска, подразумевающая выявление лиц высокого 
риска развития ССЗ и  снижение уровней ФР за 
счёт профилактических и  лечебных мероприятий, 
является эффективным методом профилактики 
ССЗ и их осложнений [4].

Согласно результатам ряда клинических иссле-
дований, ФР в изолированном виде встречаются 
только в  10–15 % случаев. Так, среди пациентов, 
страдающих АГ, у  15 % также наблюдалось на-
рушение липидного обмена или ожирение, тогда 
как сочетание трёх и более ФР встречалось у 64 % 
пациентов [5]. Результаты проспективных иссле-
дований свидетельствуют о том, что развитие или 
течение ССЗ оказывается значительно хуже при 
сочетании нескольких, даже умеренно выражен-
ных ФР по сравнению с  одним из высоких ФР. 
В  частности, исследование РROCAM  показало, 
что сочетание двух и более факторов ССЗ приво-
дит к  значительному увеличению числа случаев 
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внезапной смерти и инфаркта миокарда (ИМ) (200 
среди 1000 больных в течение 8 лет) [6, 7].

Сегодня эксперты сходятся во мнении, что борь-
ба с ФР должна быть активной вплоть до полного 
их устранения [8]. Это особенно важно для лиц 
с  высоким и  очень высоким риском сердечно-со-
судистых осложнений. По данным исследования 
ЭССЕ-РФ, это около ⅓ населения России [9]. Такие 
пациенты, как правило, нуждаются в  проведении 
лекарственной терапии гиперлипидемии, АГ, нару-
шений углеводного обмена.

Основными требованиями, предъявляемыми 
к  современным антигипертензивным препаратам, 
являются:

•	 доказательная база с достоверным изменени-
ем твёрдых конечных точек;

•	 достижение целевых уровней артериаль-
ного давления (АД) при минимальном побочном 
действии;

•	 положительный или нейтральный метаболи-
ческий эффект [10].

С  этих позиций большой интерес представля-
ют антагонисты рецепторов ангиотензина II  (АРА). 
В настоящее время медикаментозное воздействие 
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му (РААС) можно считать устоявшейся терапевти-
ческой методикой, применяемой для лечения АГ, 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
и  профилактики ССЗ [1, 10, 11]. Гиперактивация 
РААС является ключевым механизмом развития 
и  прогрессирования ССЗ согласно общепризнан-
ной концепции сердечно-сосудистого континуума. 
Понятие сердечно-сосудистого континуума пред-
полагает непрерывное развитие патологического 
процесса от ФР к  поражению органов-мишеней, 
в  том числе ремоделированию сердца и  сосудов 
и формированию ХСН [12].

Основным медиатором РААС является ангио-
тензин II (AТ II). Функция АТ II осуществляется при 
его воздействии на мембраносвязанные рецепто-
ры двух основных подтипов — ​АТ1 и АТ2. Основной 
интерес представляет активация АТ1-рецепторов, 
локализующихся в  гладкой мускулатуре сосудов, 
сердце, печени, корковом веществе надпочечни-
ков, почках, легких, нервных волокнах и некоторых 
областях мозга.

К  основным эффектам активации АТ1-
рецепторов относят:

•	 повышение АД (вследствие прямого вазо-
констрикторного действия и  спазма артериол 
почечных клубочков с  последующим высвобож-

дением ренина клетками юкстагломерулярного 
аппарата);

•	 усиление реабсорбции натрия в проксималь-
ных почечных канальцах;

•	 повышение секреции альдостерона, вазо-
прессина и эндотелин-1;

•	 усиление высвобождения норадреналина из 
симпатических нервных окончаний с  активацией 
симпатоадреналовой системы;

•	 стимуляцию пролиферации эндотелиальных 
и  гладких мышечных клеток сосудов, кардиоми-
оцитов;

•	 провоспалительное и  оксидативное дей-
ствие [13].

Длительное повышение (даже не очень высо-
ких) концентраций АТ II  в  организме в  сочетании 
с  хронической нагрузкой катехоламинами (акти-
вация симпатической нервной системы, стресс) 
и  накоплением в  тканях реактивных форм кис-
лорода является ведущим механизмом разви-
тия ССЗ, ремоделирования сосудов и  миокарда. 
Экспериментальные исследования показали, что 
АТ II  вызывает гипертрофию миокарда даже при 
отсутствии повышенного АД [13].

При воздействии на рецепторы 2-го типа, наи-
большая концентрация которых наблюдается в го-
ловном мозге и  надпочечниках, происходит вазо-
дилатация, ингибирование пролиферации гладко-
мышечных и эндотелиальных клеток, уменьшение 
гипертрофии кардиомиоцитов, подавление апоп-
тоза клеток, снижение концентрации ионов каль-
ция внутри клетки.

Открытие специфических рецепторов АТ II пре-
допределило создание препаратов, селективно 
блокирующих их работу. Первый представитель 
АРА лозартан был синтезирован в 1986 г. Позднее 
появились другие представители данной группы 
препаратов, обладающие классспецифическими 
свойствами и  индивидуальными особенностями, 
что позволяет их использовать в ведении пациен-
тов с коморбидными заболеваниями [13]. АРА за-
рекомендовали себя как эффективные средства 
для лечения и  профилактики ССЗ, обладающие 
уникальными свойствами, в  том числе, благопри-
ятным метаболическим профилем [14]. Так на-
зываемая «плейотропная активность» этих пре-
паратов частично обусловлена тем, что при се-
лективной блокаде АТ1-рецепторов ангиотензин 
начинает в  большей степени воздействовать на 
АТ2-рецепторы, что приводит к вазодилатации, уг-
нетению пролиферации гладкомышечных клеток 
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и натриийуретическому эффекту, усилению антиок-
сидантной защиты [15, 16].

Кроме того, некоторые АРА, например, телми-
сартан стимулирует PPAR-γ рецепторы, активирую-
щие пролиферацию пероксисом, что способствует 
уменьшению воспаления, оксидантного стресса 
и пролиферации гладкомышечных клеток, регуля-
ции внутриклеточного метаболизма глюкозы и ли-
пидов [17].

Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики телмисартана
Телмисартан — ​мощный, длительно действующий 
АРА, который избирательно и необратимо блокиру-
ет АТ1-рецепторы, не оказывая влияния на другие 
рецепторные системы, участвующие в  регуляции 
кровообращения. Известно, что степень сродства 
к  рецепторам ангиотензина II  1-го типа у  препа-
ратов данной группы различна и в порядке убыва-
ния выглядит так: телмисартан → олмесартан → 
кандесартан → эпросартан → EXP 3174 (активный 
метаболит лозартана) → валсартан → лозартан 
[1, 18–20].

Высокая липофильность в сочетании с большим 
объемом распределения дают телмисартану пре-
имущество в способности к проникновению в тка-
ни и клетки, а длительный период полувыведения 
обеспечивает устойчивый контроль АД в  течение 
суток при однократном приеме в  дозе от 40 до 
80 мг. После приема внутрь пиковая концентрация 
телмисартана в  плазме крови (Сmax) достигается 
через 0,5–1 час. Стабильная концентрация в плаз-
ме достигается после 5–7 дней приема, при этом 
кумуляция препарата после длительного лечения 
маловероятна. Биодоступность телмисартана рав-
на 50 %. Связь с  белками плазмы крови — ​99,5 %, 
в  основном с  альбумином и  a1-гликопротеином; 
метаболизируется путем конъюгирования с  глю-
куроновой кислотой. Метаболиты фармакологиче-
ски неактивны. Период полувыведения — ​более 20 
часов. Выводится через кишечник в  неизменном 
виде, выведение почками — ​менее 2 %. Это свой-
ство делает его применение безопасным у  боль-
ных с  почечной патологией. Высокая антигипер-
тензивная эффективность препарата сочетается 
с его отличной переносимостью [21–23]. Одним из 
новых и  перспективных аспектов действия тел-
мисартана следует считать недавно выявленную 
способность этого препарата взаимодействовать 
с  g-рецепторами, активируемыми пролиферато-
ром пероксисом (PPAR-γ). Эффекты стимуляции 

PPAR-γ рецепторов многочисленны и разнообраз-
ны. Наиболее изученным из них является влияние 
на чувствительность к  инсулину, которое активно 
применяется в лечении сахарным диабетом 2 типа 
(СД-2) с  преобладающей инсулинорезистентно-
стью. Предполагают также, что вместе с  други-
ми подтипами PPAR-γ рецепторов они участвуют 
в  регуляции экспрессии молекул клеточной адге-
зии на мембране эндотелиоцитов, влияя на спо-
собность к  тромбообразованию и  формированию 
клеточного воспалительного ответа в стенке сосу-
да. Продукция провоспалительных цитокинов, та-
ких как фактор некроза опухоли a, интерлейкин-6 
и интерлейкин-1β, также находится в сфере отри-
цательной регуляции PPAR-γ рецепторов. Помимо 
этого, активация PPAR-γ рецепторов способна мо-
дулировать процессы оксидативного стресса пу-
тем повышения экспрессии противостоящих ему 
факторов — ​таких как CuZn-супероксиддисмутаза. 
Еще одно известное свойство стимуляции PPAR-γ 
рецепторов — ​способность снижать концентрацию 
матриксных металлопротеиназ макрофагов — ​ком-
понентов, ответственных за дестабилизацию ате-
росклеротической бляшки, а  также образование 
и  накопление конечных продуктов гликирования. 
Следует подчеркнуть, что сродство телмисартана 
к этим структурам примерно в 10–30 раз сильнее, 
чем у других АРА. Благодаря этому телмисартан мо-
жет быть отнесен к так называемым селективным 
модуляторам PPAR-γ рецепторов [24–26].

Описанные эффекты и  убедительная доказа-
тельная база позволили включить АРА в  список 
препаратов первого ряда для лечения АГ. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями, пред-
почтением для назначения АРА являются первич-
ная и  вторичная профилактика ССЗ, неперено-
симость ингибиторов АПФ, микроальбуминурия, 
нарушение функции почек и хроническая болезнь 
почек, метаболический синдром (МС) и сахарный 
диабет (СД), перенесенный ИМ, гипертрофия ле-
вого желудочка (ГЛЖ), фибрилляция предсердий 
и ХСН. К показаниям для применения АРА телми-
сартана относится снижение сердечно-сосудистой 
смертности у  пациентов с  атеротромботическими 
ССЗ (ИБС, заболевание периферических арте-
рий, инсульт в анамнезе) и больных СД-2 с доку-
ментированным поражением органов-мишеней 
[1, 18, 27].

Если роль АРА в лечении больных ССЗ однознач-
но определена, то назначение конкретных пред-
ставителей данного класса в разных клинических 
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ситуациях, как правило, официально не регламен-
тировано. При решении этого вопроса мы можем 
ориентироваться на результаты многоцентровых 
клинических исследований.

Антигипертензивная эффективность телми-
сартана оценивалась в  исследовании MICARDIS 
Community Access Trial (MICCAT-2) у  1615  пациен-
тов с АГ. У 79 % пациентов был достигнут целевой 
уровень АД. Контроль АД в течение суток на фоне 
приема телмисартана также сопровождался зна-
чимым снижением АД в  ранние утренние часы, 
наиболее уязвимом времени для пациентов с ССЗ 
[29]. В  многоцентровых рандомизированных ис-
следованиях PRISMA I  и  II  с  помощью суточного 
мониторирования АД сравнивались гипотензивные 
эффекты телмисартана в дозе 40–80 мг в сутки и ра-
миприла в дозе 2,5–10 мг в сутки у пациентов с АГ 
I –II cтепени. После 14 недель лечения среднесуточ-
ное АД достигло целевых значений в группе телми-
сартана, что достоверно отличалось от достигнутого 
АД в  группе пациентов, принимавших рамиприл 
[30, 31]. У  пациентов, лечившихся телмисартаном, 
в  последние 6 часов действия препарата (ранние 
утренние часы) наблюдалось снижение АД в боль-
шей степени в отличие от лиц в группе рамиприла 
(р  <  0,05).

В  проспективном исследовании ATHOS у  1000 
пожилых пациентов старше 60 лет и с преимуще-
ственным повышением систолического АД (САД) 
анализировался суточный профиль АД после 6 не-
дель использования телмисартана в дозе 40–80 мг 
с гидрохлотиазидом 12,5 мг в сравнении с амлоди-
пином в суточной дозе 5–10 мг с гидрохлотиазидом 
12,5 мг [32]. Снижение САД в последние 6 часов от 
времени приема этих препаратов было сопоста-
вимо в обеих группах пожилых пациентов. Однако 
контроль САД в течение суток в группе телмисарта-
на был достоверно выше в сравнении с амлодипи-
ном. Преждевременное прекращение лечение на-
блюдалось чаще у пациентов в группе амлодипина 
(11,3 %) в  отличие от группы телмисартана (5 %), 
в основном за счет появления периферических от-
еков (р  <  0,05).

В  других сравнительных клинических иссле-
дованиях продемонстрированы преимущества 
применения телмисартана среди представителей 
класса АРА по продолжительности и  силе анти-
гипертензивного действия, особенно в  ранние 
утренние часы, и  даже в  случае пропуска приема 
препарата в  отличие от лозартана, кандесартана 
и валсартана [29, 33].

В ряде многоцентровых исследований изучалось 
влияние препаратов на сердечно-сосудистую забо-
леваемость и  смертность, наиболее значимые из 
которых были: ONTARGET, TRANSCEND, PRoFESS.

Исследование ONTARGET показало эффектив-
ность телмисартана в  отношении снижения риска 
смерти от сердечно-сосудистых причин, ИМ, моз-
гового инсульта (МИ) и  уменьшения количества 
госпитализаций по поводу ХСН, аналогичную та-
ковой для препарата сравнения рамиприла [34]. 
Исследование TRANSCEND  продемонстрировало 
достоверное снижение частоты госпитализаций 
по поводу обострений ССЗ, частоты развития ИМ 
у пациентов с АГ и у пациентов с высоким сердеч-
но-сосудистым риском и поражением артерий ате-
росклеротического/диабетического генеза на фоне 
приема препарата. Доказано уменьшение степени 
ГЛЖ [35]. Комбинированный анализ данных ис-
следования PRoFESS подтвердил клинически зна-
чимое благоприятное влияние телмисартана на 
риск сердечно-сосудистой смерти, ИМ и  МИ [36]. 
Сравнительный ретроспективный анализ Lin J.W. 
et al. (2014) с  включением почти 700  тыс. паци-
ентов высокого сердечно-сосудистого риска про-
демонстрировал потенциальные различия между 
наиболее распространенными блокаторами АТ1-
рецепторов по влиянию на общую и сердечно-со-
судистую смертность [37]. У  пациентов, которые 
принимали телмисартан или олмесартан, относи-
тельный риск общей смертности был ниже на 7 % 
по отношению к пациентам, получавшим лозартан. 
Исследование причин смертельных случаев пока-
зало, что лечение пациентов олмесартаном умень-
шало относительный риск сердечно-сосудистой 
смертности на 16 %, а  телмисартаном — ​снижало 
относительный риск смертности от цереброваску-
лярных заболеваний на 11 % в сравнении с лече-
нием лозартаном.

АРА доказали свою эффективность при лече-
нии острого нарушения мозгового кровообращения, 
в  профилактике цереброваскулярных осложнений 
и когнитивных нарушений. В исследовании PRoFESS 
телмисартан через 6 месяцев терапии статистически 
значимо уменьшал вероятность повторного инсульта 
в сравнении с плацебо [38, 39]. Проспективный ко-
гортный анализ данных более чем 800 тыс. пациен-
тов старше 65 лет показал достоверное уменьшение 
относительного риска развития деменции, отмеча-
лось улучшение мозгового кровотока в  нескольких 
областях по данным однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии [40, 41].
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Способность АРА к  активации PPAR-γ рецепто-
ров лежит в основе метаболических эффектов этого 
класса препаратов. В многочисленных исследова-
ниях продемонстрировано, что PPAR-γ рецепто-
ры играют важную роль в процессах атерогенеза, 
инсулинорезистентности, развития оксидативного 
стресса, воспаления и фиброза. Препараты, повы-
шающие активность этих рецепторов, могут суще-
ственно увеличивать чувствительность к инсулину, 
снижать риск развития атеросклероза.

Как правило, клинические исследования под-
тверждают отсутствие влияния телмисартана на 
уровень липидов плазмы. Однако, существуют не-
многочисленные исследования, продемонстриро-
вавшие достоверное снижение плазменных уров-
ней общего холестерина (ХС), ХС липопротеидов 
низкой плотности (ЛПНП) и триглицеридов (ТГ) по 
сравнению с исходными у пациентов с МС на фоне 
приема телмисартана [42–44], а  в  одном из них 
достоверное снижение количества висцерально-
го жира и повышение ХС липопротеидов высокой 
плотности (ЛПВП) [43]. Данный феномен патогене-
тически обоснован, однако требует дальнейшего 
клинического подтверждения.

Влияние телмисартана на показатели углевод-
ного обмена изучалось в рандомизированных кон-
тролируемых исследованиях, в  общей сложности 
включавших более 1300 пациентов с АГ и СД-2 или 
инсулинорезистентностью. На фоне проводимой 
терапии контролировался уровень глюкозы плаз-
мы натощак, уровень инсулина плазмы натощак, 
уровень адипонектина, индекс HOMA-IR — ​количе-
ственный метод оценки резистентности к инсулину 
[45, 46]. Телмисартан в  дозе 80  мг в  сутки спосо-
бен снижать уровень инсулина в  плазме натощак 
и  инсулинорезистентность периферических тка-
ней (при оценке по индексу HOMA-IR) [47]. По ре-
зультатам мета-анализа телмисартан в дозе 80 мг 
в сравнении с другими АРА (в том числе, эпросар-
таном, ирбесартаном, кандесартаном, валсартаном 
и олмесартаном) снижал уровень глюкозы плазмы 
натощак в большей степени. В шести клинических 
исследованиях имеются данные об увеличении 
уровня адипонектина при использовании телми-
сартана в дозе 80 мг в сутки. Адипонектин синте-
зируется адипоцитами при активации рецепторов 
PPAR-γ и  рассматривается как основной белок, 
регулирующий процессы свободного окисления 
жирных кислот и  повышающий чувствительность 
к  инсулину мышц и  печени. Тем самым рост кон-
центрации адипонектина в плазме крови позволя-

ет снижать резистентность к инсулину, препятствуя 
развитию МС и СД-2 [45].

Показано, что применение АРА может уменьшить 
частоту развития новых случаев СД в  сравнении 
с плацебо у пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском и/или АГ [48, 49]. При анализе резуль-
татов исследований TRANSCEND и PRoFESS выяв-
лено снижение риска развития новых случаев СД 
на 16 % на фоне приема телмисартана в сравнении 
с плацебо [39]. АРА также демонстрируют кардио-
протективные свойства у больных СД-2. Так, в по-
пуляционном когортном исследовании с  участием 
пожилых больных СД-2 применение телмисартана 
и валсартана было связано со снижением риска го-
спитализации по поводу ИМ, инсульта или ХСН по 
сравнению с ирбесартаном [50].

Нефропротективное действие АРА, на сегод-
няшний день, не подлежит сомнению. По данным 
анализа проведенных исследований, АРА можно 
назвать наиболее эффективными антигипертен-
зивными препаратами для профилактики хрониче-
ской почечной недостаточности [51]. Мета-анализ 
двадцати рандомизированных контролируемых ис-
следований телмисартана (в том числе, ONTARGET, 
TRANSCEND, DETAIL, INNOVATION, AMADEO 
и  VIVALDI) с  участием большого числа пациентов 
с  СД показал эффективность препарата в  умень-
шении степени протеинурии и предотвращении ее 
прогрессирования. Прием телмисартана сопрово-
ждался статистически значимым снижением аль-
буминурии и  отношения альбумина к  креатинину 
мочи в  сравнении с  другими АРА, ингибиторами 
ангиотензинпревращающего фермента и  другими 
антигипертензивными препаратами [39]. В иссле-
довании ESPRIT были выявлены высокая анти-
гипертензивная эффективность и  отличная пере-
носимость телмисартана у  пациентов с  трудно 
контролируемой АГ на фоне хронической болезни 
почек [52]. Учитывая результаты вышеперечислен-
ных исследований, а  также ту особенность фар-
макокинетики, что лишь 2 % препарата выводится 
через почки, телмисартан может применяться у па-
циентов с  тяжелым нарушением функции почек, 
находящихся на гемодиализе, без коррекции дозы 
по скорости клубочковой фильтрации.

Таким образом, в настоящее время выраженный 
антигипертензивный эффект и  органопротектив-
ные свойства АРА подкреплены надежной дока-
зательной базой, что позволяет использовать эти 
препараты в  различных клинических ситуациях 
на всех этапах сердечно-сосудистого континуума. 
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Телмисартан выделяется среди других предста-
вителей БРА благодаря наиболее выигрышным 
фармакологическим свойствам: самому длитель-
ному (более 20 часов) периоду полувыведения 
и наивысшим липофильности и аффинности к АТ1-
рецепторам. Согласно данным клинических ис-
следований, телмисартан оказывает выраженное 
благоприятное воздействие при метаболических 
нарушениях за счет активации рецепторов PPAR-γ, 
снижает протеинурию и  прогрессирование пора-
жения почек и сетчатки у больных СД, уменьшает 

вероятность развития СД-2 у лиц с высоким риском 
сердечно-сосудистых событий. Препарат показан 
к применению для снижения сердечно-сосудистой 
смертности у  пациентов с  атеротромботическими 
заболеваниями (ИБС, поражением перифериче-
ских артерий, инсультом в  анамнезе) и  больных 
с СД-2 с поражением органов-мишеней.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.
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