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В представленном обзоре рассматриваются механизмы, лежащие в основе развития и поддержания фибрилляции предсердий 
(ФП). Отмечено, что в основе структурных и функциональных изменений в предсердиях при ФП могут лежать процессы фиброза 
предсердий, ремоделирования ионных каналов, воспаления, апоптоза, нарушения межклеточных взаимодействий, гипертрофии 
клеток миокарда. Обоснована эффективность ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента и антагонистов рецепторов 
ангиотензина у пациентов с систолической дисфункцией левого желудочка. 
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The given review considers the mechanisms underlying the development and maintenance of atrial fibrillations (AF). It is noted that the 
processes of atrial fibrosis, ion channel remodeling, inflammation, apoptosis, impaired intercellular interactions, and myocardiocyte hyper-
trophy may give rise to atrial structural and functional changes in AF. The efficacy of angiotensin-converting enzyme inhibitors and angio-
tensin receptor antagonists is justified in patients with left ventricular systolic dysfunction.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее рас-

пространенное хроническое нарушение ритма сердца, 
связанное с неблагоприятным прогнозом. Смертность 
при ФП увеличивается на 1,5–1,9 % независимо от со-
путствующих факторов риска и сердечно-сосудистых 
заболеваний [1].

По общим подсчетам, распространенность ФП 
во всей популяции составляет около 0,4 % и увеличи-
вается с возрастом [2, 3]. Согласно результатам иссле-
дования ATRIA, распространенность ФП среди лиц 
 моложе 55 лет составляет 0,1 %, тогда как среди паци-
ентов старше 80 лет – 9,0 %. Среди лиц старше 60 лет 
ФП была диагностирована приблизительно у 4 %. 
Это означает, что 1 из 25 человек старше 60 лет страда-
ет ФП, причем риск ее развития после 60 лет резко 
возрастает.

По результатам Фремингемского исследования, 
к факторам риска ФП относятся пожилой возраст, 
мужской пол, артериальная гипертензия (АГ), тирео-
токсикоз, диабет, хроническая сердечная недостаточ-
ность (СН), ревматические и неревматические пора-
жения клапанов сердца и инфаркт миокарда (ИМ). 
К эхокардиографическим (ЭхоКГ) факторам риска от-
носятся увеличение левого предсердия (ЛП), толщи-
ны стенки левого желудочка (ЛЖ), а также снижение 
фракции выброса ЛЖ [4]. После контроля по возрасту 
и другим предрасполагающим факторам единствен-
ными сердечно-сосудистыми факторами риска были 
АГ и сахарный диабет (СД). 

В связи с широкой распространенностью среди на-
селения именно с АГ связано больше случаев ФП, чем 
с каким-либо другим фактором риска. Риск развития 
ФП у пациентов, страдающих АГ, по сравнению 
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с пациентами с нормальным уровнем артериального 
давления (АД) выше в 1,9 раза [5]. В свою очередь, ФП 
является независимым фактором риска инсульта, 
 вероятность которого при наличии ФП возрастает 
в 3–5 раз. Примерно 20 % всех случаев инсультов 
 связаны с ФП. Длительная АГ как наиболее распро-
страненный фактор риска инсульта, а также неэффек-
тивное сокращение ЛП при ФП ведут к прогрессиро-
ванию стаза крови в ушке ЛП и образованию тромбов, 
эмболия которыми является причиной большинства 
инсультов, особенно наиболее обширных с менее бла-
гоприятным прогнозом, у пациентов с ФП. Данные 
последних исследований говорят о том, что у пациен-
тов высокого риска с нормальным уровнем АД приме-
нение блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) – ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) (в частности, рамиприла), 
несмотря на их незначительное влияние на уровень 
АД, существенно снижает риск инсульта [6].

Существует ли корреляция между размером левого 
предсердия у пациентов с артериальной гипертензией 
и гипертрофией левого желудочка?
Масса ЛЖ является одним из наиболее важных пре-

дикторов развития сердечно-сосудистых осложнений 
в общей популяции, а также в отдельных ее группах, 
в том числе среди пациентов с АГ. Полагают, что масса 
ЛЖ, являясь компенсаторным механизмом, отражает 
совокупность неблагоприятных факторов, длительно 
воздействующих на сердечно-сосудистую систему [7].

Согласно данным Р. Verdecchia et al., при сравне-
нии пациентов с АГ, у которых в дальнейшем развива-
лась ФП, с группой пациентов без ФП отмечалось раз-
личие данных групп по ряду параметров, в том числе 
по возрасту (59 и 51 год соответственно), уровню 
 систолического АД (165 и 144 мм рт. ст. против 
157 и 137 мм рт. ст. соответственно), индексу массы мио-
карда ЛЖ (58 и 49 г/м2), диаметру ЛП (3,89 и 3,56 см) [8]. 
Пациенты с исходной патологией клапанов сердца, 
коронарной болезнью, синдромом преждевременного 
возбуждения, заболеваниями щитовидной железы 
и легких были исключены из исследования. Таким об-
разом, было показано, что возраст и масса ЛЖ 
 являются независимыми факторами развития ФП 
(р < 0,001); у 33 % пациентов ФП переходила в хрони-
ческую форму, что коррелировало с увеличением 
 размера ЛП у данной группы [8]. С учетом данных 
Р. Verdecchia et al., определение размеров ЛП у паци-
ентов с АГ может быть полезно для предсказания ве-
роятности перехода ФП в хроническую форму. 

Что касается размера ЛП, то дилатация ЛП, со-
гласно Фремингемскому исследованию [3], предше-
ствует развитию ФП и является наиболее значимым 
патогенетическим фактором. Электрофизиологически 
дилатация ЛП сопровождается укорочением рефрак-
терного периода, а также увеличением времени про-

ведения, что предрасполагает к возникновению мно-
жественных волн re-entry, инициирующих и поддер-
живающих ФП. На молекулярном уровне развитие 
 фиброза в предсердиях в результате перегрузки объемом 
или давлением опосредуется как ангиотензин-II-
зависимым, так и ангиотензин-II-независимым меха-
низмами, речь о которых пойдет ниже. 

Интересным является тот факт, что предсердия ре-
агируют намного быстрее и более выраженно на повы-
шенное напряжение стенок вследствие дилатации 
по сравнению с желудочками [9]. Так, развитие СН 
на фоне ускоренного вентрикулярного ритма индуци-
рует развитие апоптоза и повышение синтеза коллаге-
на в предсердиях в течение нескольких дней, тогда как 
в желудочках степень аналогичных изменений суще-
ственно ниже, а период времени ремоделирования 
 миокарда значительно длиннее [10].

Увеличение ЛП у пациентов, страдающих АГ с гипер-
трофией ЛЖ (ГЛЖ), теоретически можно расценивать 
как вторичное по отношению к изменению систоли-
ческой и диастолической функции ЛЖ. Предполагают, 
что ГЛЖ опосредует, по крайней мере частично, взаи-
мосвязь между существующей АГ и увеличением ЛП. 
В частности, ЭхоКГ-признаки увеличения ЛП расце-
нивали как ранний признак сниженной диастоличе-
ской функции ЛЖ у пациентов с нормальной систо-
лической функцией ЛЖ [11]. 

Усиление предсердной систолы наряду с другими 
изменениями является важным адаптивным механиз-
мом для поддержания нормального значения сердеч-
ного выброса в условиях постоянно повышенного АД, 
возрастающего сопротивления сосудов и сниженной 
частоты сердечных сокращений. 

Одним из наиболее крупных исследований, в ко-
тором оценивалась корреляция между размерами ЛП 
у пациентов с АГ и степенью ГЛЖ, стало исследование 
LIFE: при ЭхоКГ-оценке размера ЛП у 941 пациента 
с АГ увеличение диаметра ЛП наблюдалось у 56 % 
женщин и 38 % мужчин [12]. По сравнению с пациен-
тами с нормальным размером ЛП (n = 512) у пациентов 
с увеличением ЛП (n = 429) достоверно чаще наблюда-
лись митральная регургитация, ФП, ЭхоКГ-признаки 
ГЛЖ. Также у них отмечены более высокие систоли-
ческое АД и пульсовое давление, ударный объем, по-
вышенный индекс массы тела, увеличение размеров 
полости и массы ЛЖ (что согласуется с результатами 
А. Pearson et al. [13]); фракция выброса ЛЖ и относи-
тельная толщина его стенок были меньше. Значения 
АД, распределение по полу, индекс массы тела между 
2 группами не различались. Кроме этого, было пока-
зано существование взаимосвязи между размерами 
ЛП, с одной стороны, и геометрией ЛЖ, его массой 
и ЭхоКГ-признаками ГЛЖ – с другой. В частности, 
увеличение ЛП было ассоциировано с наиболее небла-
гоприятной эксцентрической ГЛЖ у пациентов сред-
ней и старшей возрастных категорий [12]. 
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Наиболее выражена взаимосвязь между размерами 
ЛП и степенью ГЛЖ у пожилых пациентов с изолиро-
ванной систолической гипертензией [13]. Уменьше-
ние выраженности ГЛЖ, определяемой при электро-
кардиографическом исследовании по критериям 
 Соколова–Лайона и Корнелла, в результате антиги-
пертензивной терапии ассоциировано с уменьшением 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
 независимо от степени снижения АД [14]. 

Ремоделирование и фиброз  
при фибрилляции предсердий
На моделях мышей со спонтанной АГ отмечалась 

повышенная склонность к индукции предсердной 
 тахикардии, которая сопровождалась снижением тока 
Са2+ по каналам L-типа и увеличением степени фибро-
за предсердий [15]. На моделях овец с длительным по-
вышением АД, индуцированным пренатальным вве-
дением кортикостероидов, у 4- и 5-летних животных 
наблюдалось снижение скорости проведения, увели-
чение степени фиброза, сопровождающегося гипер-
трофией кардиомиоцитов, а также их миолизом, однако 
не отмечалось изменений в рефрактерности ткани [16].

Увеличение размеров ЛП, а также его фиброз счи-
тают одними из наиболее значимых факторов форми-
рования субстрата для развития ФП. Фиброз предсер-
дий обнаруживается в материале биопсии пациентов 
с ФП [17], а также пациентов с различными специфи-
ческими факторами, предрасполагающими к разви-
тию ФП, такими как патология  клапанов сердца [18], 
ревматическая болезнь сердца [19], дилатационная или 
гипертрофическая кардиомиопатия [20].

Однако вопрос о том, насколько значим фиброз 
предсердий как причинный фактор развития ФП у че-
ловека, остается открытым. У пациентов, перенесших 
открытую операцию на сердце, степень фиброза кор-
релирует с вероятностью развития послеоперацион-
ной ФП, а также с возможными рецидивами ФП [21]. 
Однако как степень фиброза предсердий, так и разви-
тие ФП могут лишь отражать выраженность основной 
патологии сердца без непосредственной связи между 
ФП и степенью фиброза. Тем не менее, результаты 
экспериментальных и клинических исследований сви-
детельствуют о том, что предотвращение фиброза 
предсердий может замедлять формирование субстра-
та для ФП. На экспериментальных моделях свою 
 эффективность в отношении структурного ремодели-
рования  показали статины, ИАПФ, блокаторы рецеп-
торов ангиотензина-I (АТ-I), а также глюкокортико-
стероиды [22–27]. В клинических исследованиях 
 доказанной эффективностью обладали ИАПФ, бло-
каторы рецепторов АТ-I, статины, а также поли-
ненасыщенные жирные кислоты. Современные евро-
пейские рекомендации по лечению ФП содержат 
 рекомендации по использованию ИАПФ, блокаторов 
 рецепторов АТ-I и статинов в качестве препаратов, 

 направленных на первичную и вторичную профилак-
тику ФП [28].

Необходимо, однако, понимать, что, кроме анти-
фибротического эффекта, данные препараты улучшают 
гемодинамические показатели, нормализуют давление 
в предсердиях, что также может в определенной сте-
пени снижать риск развития ФП. 

Как уже говорилось, развитие фиброза предсердий 
в результате перегрузки давлением и/или объемом 
 может быть опосредовано как ангиотензин-II-зависи-
мым, так и ангиотензин-II-независимым механизмом. 
Недостаточность ЛЖ индуцирует повышение синтеза 
ангиотензина-II (АТ-II), действие которого на пред-
сердия опосредуется через 2 типа рецепторов: стиму-
ляция рецепторов АТ-II 1-го типа запускает процессы 
гипертрофии миокарда, накопления белков внекле-
точного матрикса и фиброза; кроме этого, она может 
влиять на сократимость предсердий. Напротив, стиму-
ляция рецепторов АТ-II 2-го типа ингибирует процесс 
пролиферации [29]. У пациентов с ФП определяется 
повышенная экспрессия ангиотензинпревращающе-
го фермента (АПФ) в предсердии, что приводит к про-
грессированию АТ-II-зависимого фиброза [30].

Связывание АТ-II с рецепторами 1-го типа приво-
дит к активации ряда тирозинкиназ (ERK-1, ERK-2, 
JAK2) и соответствующих транскрипционных факто-
ров (Elk-1, c-fos, STAT-1, STAT-3) – важных сигнальных 
путей, лежащих в основе структурного ремоделирова-
ния сердца [23, 27].

Показано, что ИАПФ блокируют активацию РААС 
как в плазме, так и в стенке сосудов. Последние экс-
периментальные данные, а также результаты клиниче-
ских исследований показали, что ИАПФ снижают 
пролиферацию гладких мышц сосудов, усиливают 
 эндогенный фибринолиз, обладают способностью 
 стабилизировать бляшки, а также уменьшают риск 
развития атеросклероза, опосредованного АТ-II, раз-
рыва бляшек и окклюзии сосудов. Таким образом, не-
зависимо от степени снижения АД ИАПФ способны 
снижать риск ишемических сосудистых событий, 
включая инсульты [31].  

Однако в экспериментальных исследованиях  было 
показано, что ингибирование АПФ активирует альтер-
нативный путь синтеза АТ-II, приводя к повышению 
активности химазы – сериновой протеазы, одного из 
компонентов внутриклеточной РААС. Синтез и нако-
пление химазы в сердце происходит в тучных, мезен-
химальных, а также эндотелиальных клетках, а химаз-
зависимый синтез АТ-II локализуется преимущественно 
в интерстициальном пространстве [32]. В результате вы-
свобождения химазы не только поддерживается уро-
вень АТ-II, но также происходит образование ряда 
субстратов – эндотелина-1, про-ММП-9 и про-
ММП-3, способствующих ремоделированию ткани 
и развитию воспаления [33]. Действительно, в ряде ис-
следований было установлено, что несмотря на вре-
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менное снижение уровня АТ-II при назначении ИАПФ, 
при их длительном применении концентрация АТ-II 
возвращается к прежнему значению. На животных мо-
делях было показано, что комбинированное ингиби-
рование АПФ и химазы более эффективно по сравне-
нию с ингибированием только АПФ и способствует 
улучшению функции ЛЖ, уменьшению неблагопри-
ятного ремоделирования сердца и улучшению выжи-
ваемости после ИМ [34]. Таким образом, ингибиторы 
химазы могут быть полезным дополнением к лечению 
ИАПФ. Также целесообразным представляется при-
менение антагонистов рецепторов АТ 1-го типа.

Антагонисты рецепторов АТ-I и ИАПФ не явля-
ются антиаритмическими препаратами в традицион-
ном понимании, однако H. Nakashima et al. показали, 
что ингибирование эндогенного АТ-II (кандесартаном) 
препятствует укорочению эффективного рефрактер-
ного периода предсердий и, таким образом, электри-
ческому ремоделированию сердца, что указывает 
на возможные преимущества блокады АТ-II в лечении 
ФП [35]. 

Кардиопротективный эффект блокаторов  
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и возможные пути его реализации
Результаты клинических исследований нередко 

 отличаются от данных экспериментальных исследова-
ний. Существует немало споров и сомнений относи-
тельно того, какая из двух групп препаратов – ИАПФ 
или антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА) – 
наиболее полно и эффективно снижает риск сердечно-
сосудистых, цереброваскулярных и реноваскулярных 
событий, а также относительно их эффективности 
по сравнению с традиционным антигипертензивным 
лечением. Так как доказано, что действие АТ-II ассо-
циировано с увеличением смертности, а ГЛЖ является 
независимым предиктором неблагоприятного долго-
срочного исхода у пациентов с АГ и коронарной 
 болезнью сердца, можно с большой степенью вероят-
ности допустить, что селективная блокада рецепторов 
АТ-II 1-го типа более эффективна для предотвра щения 
развития ГЛЖ и снижения сердечно-сосудистой забо-
леваемости и смертности, чем терапия β-блокаторами.

В исследование LIFE [12] было включено 9193 па-
циента в возрасте 55–80 лет с эссенциальной АГ (АД 
150–200/95–115 мм рт. ст.) и ГЛЖ, которые были ран-
домизированы на 2 группы и получали лозартан 
 (Козаар, 50 мг/сут) или атенолол (50 мг/сут) в среднем 
в течение 4,8 года с возможностью титрования препа-
ратов для достижения целевого АД < 140/90 мм рт. ст. 
в дальнейшем. В качестве первичной конечной точки 
рассматривали смертельный исход, ИМ или инсульт. 
 Несмотря на одинаковое снижение АД (на 30,2/16,6 
и 29,1/16,8 мм рт. ст. соответственно), у пациентов, по-
лучавших лозартан (Козаар), отмечалось выраженное 
снижение числа случаев инсульта – 5 % против 7 % 

в группе больных, получавших атенолол (ОР – 0,87 
[0,63;0,89]; 95 % ДИ), частота случаев ИМ и сердечно-
сосудистая смертность значительно не различались 
между 2 группами. Таким образом, именно снижение 
частоты случаев инсульта оказывало влияние на сум-
марную  конечную точку (летальный исход, ИМ, ин-
сульт) – 11 % против 13 % соответственно (р = 0,021). 
Поскольку снижение уровня АД было практически 
одинаковым в 2 группах пациентов, была выдвинута 
гипотеза, что лозартан (Козаар) может обладать кар-
диопротективными свойст вами и уменьшать риск ин-
сульта независимо от степени снижения АД. 

В ходе исследования было зарегистрировано 150  
новых случаев ФП среди пациентов, получавших 
 лозартан, и 221 среди пациентов, получавших атено-
лол (6,8 и 10,1 на 1000 пациенто-лет соответственно, 
р < 0,001). У больных, рандомизированных по лозар-
тану, частота новых случаев ФП была на 33 % ниже не-
зависимо от других факторов риска, при этом частота 
ассоциированных с ФП последующих неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий была ниже на 40 %. 
Кроме этого, в исследовании отмечается, что у паци-
ентов, получавших лозартан, в течение более длитель-
ного времени сохранялся синусовый ритм. 

Следует, однако, отметить, что частота госпитали-
зации в связи с СН у пациентов с ФП была ниже при 
лечении атенололом, что может объясняться более вы-
раженным действием атенолола на снижение частоты 
сердечных сокращений и поддержание фракции вы-
броса ЛЖ. Эти результаты соответствуют данным 
 более ранних исследований, которые показали, что 
 терапия атенололом оказывала более благоприятный 
эффект на пациентов с ФП в анамнезе: при этом от-
мечалось снижение риска суммарных конечных точек 
(сердечно-сосудистой смертности, инсульта и ИМ) 
на 42 %, а риска инсульта – на 45 % [36]. Данные ис-
следования LIFE свидетельствуют о том, что длитель-
но существующая ГЛЖ является важным предиктором 
возникновения ФП. Одним из возможных объяснений 
уменьшения частоты новых случаев ФП у пациентов 
с АГ и ГЛЖ может быть схожее влияние лозартана 
на регрессию как желудочковой, так и предсердной ги-
пертрофии. При этом терапия лозартаном приводила 
к более выраженному снижению индекса массы ЛЖ 
по сравнению с исходной величиной, чем терапия ате-
нололом [37]. 

В продолжении исследования LIFE было показа-
но, что уменьшение выраженности ГЛЖ под воздей-
ствием лечения или ее отсутствие ассоциировано со 
снижением доли новых случаев СД у пациентов с АГ. 
В группе пациентов, принимавших лозартан, частота 
впервые выявленных случаев диабета также была ни-
же (относительное снижение риска впервые выявлен-
ного СД в группе лозартана составило 25 % по сравне-
нию с группой атенолола, р = 0,001). В подгруппе 
 пациентов с СД на фоне лечения лозартаном наблю-
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далось снижение относительного риска первичной 
комбинированной конечной точки на 24 %. По срав-
нению с лечением атенололом при приеме лозартана 
отмечалось снижение сердечно-сосудистой смерт-
ности (на 37 %), риска инсульта (на 21 %) и ИМ 
(на 17 %); кроме этого, общая смертность сократи-
лась на 39 %, а частота случаев СН – на 41 % (в общей 
популяции пациентов исследования LIFE различий 
между 2 группами относительно общей смертности 
и СН не от мечалось) [38].

В подисследовании LIFE также изучалось влия-
ние лозартана на уровень альбуминурии. Доказано, 
что даже относительно низкий уровень альбумину-
рии является значимым фактором риска сердечно-
сосудистых событий у пациентов с АГ и ГЛЖ. При 
применении лозартана в исследовании LIFE установ-
лено более значительное уменьшение альбуминурии 
по сравнению с терапией атенололом при одинако-
вом снижении АД. По подсчетам, приблизительно 
20 % благоприятных исходов при лечении лозартаном 
в исследовании LIFE объяснялось его влиянием 
на уровень альбуминурии [39]. 

Еще одним из возможных механизмов снижения 
сердечно-сосудистой смертности при ингибировании 
РААС является взаимодействие РААС и фибриноли-
тической системы. АТ-II и альдостерон повышают 
уровень ингибитора активатора плазминогена-1, 
основного физиологического ингибитора фибринолиза. 
Кратковременное ингибирование РААС при помощи 
ИАПФ (рамиприла) или АРА (лозартана) приводит 
к одинаковому снижению уровня ингибитора актива-
тора плазминогена-1, однако длительный эффект бо-
лее выражен при применении ИАПФ [40]. 

Следует, однако, отметить, что в исследовании 
LIFE лишь около 10 % пациентов находились на мо-
нотерапии лозартаном или атенололом к концу иссле-
дования; среднее систолическое давление в группе па-
циентов, получавших лозартан, было приблизительно 
на 1,1 мм рт. ст. ниже в общей популяции пациентов 
и на 2 мм рт. ст. ниже среди пациентов с СД, с чем мо-
жет быть также связана часть более благоприятных ис-
ходов. Кроме этого, в некоторых исследованиях было 
показано, что β-блокаторы и другие антигипертензив-
ные препараты одинаково эффективно снижают риск 
основных сердечно-сосудистых событий у более мо-
лодых пациентов, однако не оказывают аналогичного 
эффекта на более пожилых пациентов, среди которых 
особенно отмечается дополнительный риск инсульта. 
Таким образом, β-блокаторы не рекомендуются в ка-
честве первой линии терапии для предотвращения 
 инсульта у пациентов с АГ при отсутствии других по-
казаний для их назначения [41]. В то же время у паци-
ентов различных возрастных групп, принимавших АРА 
(кандесартан), в исследовании CHARM снижение от-
носительного риска сердечно-сосудистой смерти и го-
спитализаций в связи с возникновением ФП (около 

15 % в общей популяции) было примерно одинаковым 
и не зависело от возраста [42]. 

В ряде клинических исследований, например 
CAPPP, ингибиторы РААС не доказали преимуществ 
относительно предупреждения сердечно-сосудистой 
заболеваемости и смертности перед традиционными 
антигипертензивными препаратами (диуретиками, 
β-блокаторами) [43]. Противоречивость результатов 
исследований CAPPP и LIFE может объясняться тем, 
что в исследование LIFE были включены больные с АГ 
и ГЛЖ, тогда как в исследовании CAPPP принимали 
участие все пациенты, страдающие АГ, независимо от 
наличия ГЛЖ. 

Аналогичные результаты были получены в ходе ис-
следования ALLHAT, сравнивающего эффективность 
терапии кальциевыми блокаторами (амлодипином), 
диуретиками (хлорталидоном) и ИАПФ (лизинопри-
лом) [44]. В отличие от других крупных исследований 
(например, HOPE), которые показали более высокую 
эффективность ИАПФ (относительный риск сердечно-
сосудистой смерти, ИМ и инсульта был на 22 % ниже 
в группе пациентов, получавших рамиприл, по срав-
нению с плацебо), согласно данным CAPPP и ALLHAT 
на исход сердечно-сосудистых заболеваний влияла 
именно степень снижения АД, а не использовавший-
ся с этой целью конкретный препарат. 

Данные исследований, сравнивающих относитель-
ную эффективность антагонистов рецепторов АТ-II 
и ИАПФ для снижения сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности у пациентов с СН, неубеди-
тельны. Согласно результатам исследования ELITE II 
лечение пациентов с СН лозартаном (50 мг/сут) не 
превосходило по эффективности аналогичного лече-
ния каптоприлом (50 мг 3 раза в день), однако перено-
силось пациентами значительно лучше в связи с нали-
чием у ИАПФ ряда побочных эффектов. 

Учитывая данные экспериментальных исследова-
ний, можно было бы предполагать, что комбиниро-
ванный подход к блокаде РААС при помощи ИАПФ 
и АРА может способствовать более полному ее инги-
бированию за счет предотвращения распада брадики-
нина и специфической блокады рецепторов АТ 1-го 
типа по сравнению с монотерапией одним из этих пре-
паратов. Однако комбинированная терапия может 
оказаться менее эффективной, чем блокада рецепто-
ров АТ 1-го типа, в результате снижения стимуляции 
рецепторов АТ 2-го типа, опосредующих благоприят-
ное действие АТ-II. 

В исследовании Val-HeFT было показано, что на-
значение АРА (валсартана) дополнительно к терапии 
ИАПФ не оказывает влияния на выживаемость паци-
ентов, однако значительно снижает частоту госпита-
лизаций, т. е. снижает частоту комбинированных 
 конечных точек – общей смертности и заболеваемо-
сти. Важно отметить, что монотерапия валсартаном 
значительно улучшала выживаемость пациентов 
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и снижала частоту госпитализаций в группе больных, 
не принимавших до этого ИАПФ.

Кардиопротективный эффект блокаторов РААС 
также изучался в исследовании ONTARGET, которое 
показало, что АРА и ИАПФ сопоставимы по своей 
клинической эффективности, а комбинация препа-
ратов (телмисартана и рамиприла) не приводит 
к дополнительному снижению сердечно-сосудистых 
исходов по сравнению с монотерапией телмисартаном 
[45]. Риск возникновения ФП в группе пациентов, 
рандомизированных по телмисартану, составлял 6,9 % 
и соответствовал риску в группе, получавшей рами-
прил (6,5 %) (ОР – 0,97[0,86;1,09]; 95 % ДИ), а также не 
отличался при комбинации 2 групп препаратов.

Метаанализ 11 рандомизированных контроли-
руемых исследований показал, что ИАПФ и АРА оди-
наково эффективны для предупреждения развития 
ФП [46]. Данный эффект более выражен среди паци-
ентов с систолической дисфункцией ЛЖ и клиниче-
ски выраженной СН. Среди пациентов с АГ сниже-
ние риска ФП было выражено лишь в 1 исследо вании, 
которое изучало пациентов с длительно существую-
щей ГЛЖ. В исследованиях, включавших пациентов 
с АГ, не было выявлено значительного снижения 
 риска ФП при применении ИАПФ или АРА, что мо-
жет быть связано с менее выраженными гемодина-
мическими нарушениями у данных пациентов 
по сравнению с пациентами с СН и систолической 
дисфункцией ЛЖ или же быть следствием наличия 
альтернативной антигипертензивной терапии в конт-
рольных группах этих исследований, которая также 
могла влиять на снижение  риска ФП. 

В метаанализе 23 рандомизированных контроли-
руемых исследований, включавшем в себя 87 048 па-
циентов, было показано, что ингибирование РААС 
снижает относительный риск ФП на 33 % (р < 0,00001). 
Относительно первичной профилактики ингибирова-
ние РААС было особенно эффективно у пациентов 
с СН, АГ, ГЛЖ, но не у постинфарктных больных. 
Присоединение ингибиторов РААС к антиаритмиче-
ским препаратам с целью вторичной профилактики 
также было эффективным [46].

Заключение 
Механизмы, лежащие в основе развития и под-

держания ФП, различны; в основе структурных 
и функциональных изменений в предсердиях, кото-
рые способствуют развитию ФП, могут лежать про-
цессы фиброза предсердий, ремоделирования ионных 
каналов, воспаления, апоптоза, нарушения межкле-
точных взаимодействий, гипертрофии клеток. В хо-
де клинических исследований было показано, что 
ИАПФ и антагонисты рецепторов АТ-II снижают ве-
роятность возникновения ФП, а также ее рецидивов 
у пациентов высокого риска (сопутствующая СН, АГ 
с ГЛЖ). Эффективность ИАПФ и АРА более выраже-
на у пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ 
и не влияет на частоту развития ФП у пациентов 
с нормальной функцией ЛЖ. Таким образом, целесо-
образность применения блокаторов РААС у пациен-
тов, страдающих АГ, не вызывает сомнений, однако 
необходимо развитие индивидуализированного под-
хода к лечению и выделение групп пациентов высо-
кого риска развития и персистирования ФП.
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