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РЕЗЮМЕ. О клинической значимости артериальной гипертензии (АГ) было известно не-
сколько тысячелетий назад, тогда же и появились первые способы ее лечения. Терапия АГ 
прошла долгий эволюционный путь, от механических методов снижения артериального 
давления (АД) в виде кровопускания, применения различных химических соединений как 
натурального, так и синтетического происхождения, до новейших достижений генной ин-
женерии. В нашей работе мы постарались кратко проследить развитие средств лечения 
АГ от древности до обозримого будущего, уделив особое внимание новейшим перспек-
тивным методам терапии, основанным на методах генной инженерии с использованием 
малых интерферирующих РНК (миРНК).

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: артериальная гипертензия, история методов лечения, малые 
интерферирующие РНК, генная инженерия
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ABSTRACT. The clinical significance of arterial hypertension (AH) has been known ages 
ago as well as methods of the treatment. Arterial hypertension therapy has conducted a long 
evolution, from mechanical methods of lowering blood pressure (BP) such as a bloodletting, the 
use of various natural and synthetic chemical compounds, to the latest achievements of genetic 
engineering. The article briefly describes the development of arterial hypertension treatments 
from antiquity to the nearest future, paying special attention to the latest promising therapies 
based on genetic engineering methods using small interfering RNAs (siRNAs).
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ), вне за-
висимости от исторической эпохи, остается 
крайне актуальной медико-социальной про-
блемой, являясь одним из важнейших фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, ежегодно приводит к прежде-
временной инвалидизации и смерти миллио-
нов людей. При этом контроль АД и эффек-
тивность терапии АГ все еще недостаточны. 
Согласно оценкам Всемирной организации 
здравоохранения, АГ имеется у 1,28 млрд 
взрослых людей в возрасте 30–79 лет во всем 
мире и примерно только лишь каждый пятый 
(21%) из этого числа контролирует свое забо-
левание [1–4]. Возможно, применение нова-
торских подходов к терапии АГ, основанных 
на использовании продуктов генной инжене-
рии позволит добиться прогресса в решении 
проблемы.

ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ДРЕВНЕГО МИРА 
О «БОЛЕЗНИ ЖЕСТКОГО ПУЛЬСА»

АГ с древних времен являлась предме-
том внимания врачей и была известна как 
«болезнь жесткого пульса». Исторические 
записи, датированные несколькими тысяче-
летиями назад, описывают, что применение 
иглоукалывания, венесекции и кровопуска-
ния были основными методами лечения этой 
болезни.

В «Книге внутренней медицины» Желтого 
императора Китая 2600 года до н.э. подчерки-
валось: «Если в пищу употребляется слишком 
много соли, пульс учащается». Вместе с тем 
автор отметил взаимосвязь между АГ и сер-
дечной недостаточностью, заявив, что «Когда 
пульс обильный, но напряженный и твердый, 
как шнур, возникают водянистые припухло-
сти» [5].

Древнеегипетскими врачами в папирусе 
Эберса (1550 г. до н.э.) была описана связь 
между пальпируемым пульсом и развитием 
заболеваний сердца [6].

В медицинском трактате, хранящемся в 
библиотеке Ашшурбанипала в Ниневии (669–
626 гг. до н.э.), было предложено применять 
венесекцию и массаж с использованием ба-
нок для лечения геморрагического инсульта, 
вызванного АГ [5].

Соровас Эфесский (120 г. н.э.), Гален (131–
201 гг. н.э.), Гиппократ и его школа, да и мно-
гие другие древние врачи были сторонниками 
венесекции. Однако Клавдий Гален считал, 

что «болезнь жесткого пульса» и «апоплекси-
ческий удар» (геморрагический инсульт) не 
связаны друг с другом, чем существенно за-
медлил изучение клинического значения АГ, 
так как его мнение было практически непре-
рекаемым вплоть до XVIII в. [5].

Большой прогресс науки, происходивший 
в XIX в., способствовал и росту учений об 
АГ. Повсеместное клиническое признание 
АГ наступило в период изобретения ртутного 
сфигмоманометра с манжетой (Рива-Роччи) и 
использования стетоскопа для выслушивания 
звуковых тонов в пережатой артерии (метод 
Короткова).

Научное обоснование первичной АГ мож-
но отнести к деятельности Фредерика А. Ма-
гомеда (Frederick Akbar Mahomed), который в 
начале 1870-х гг. был ординатором больницы 
Гая в Лондоне и измерял АД у населения в 
целом. Магомед выявил, что у определенных 
людей АД повышалось задолго до появления 
клинических проявлений заболевания почек, 
оцененного путем измерения содержания бел-
ка в моче. Он также обнаружил связь между 
повышенным АД и различными изменениями 
после смерти, такими как увеличение сердца, 
утолщение и фиброз стенок артерий, образо-
вание аневризмы и повреждение микроцир-
куляции (артериокапиллярный фиброз). Фак-
тически, Ф.А. Магомед впервые описал боль-
шинство основных патологических эффектов 
эссенциальной гипертензии [7].

ИСТОРИЯ КОНСЕРВАТИВНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Вероятно, первым химическим веще-
ством, использовавшимся непосредствен-
но для лечения АГ, был тиоцианат натрия. 
Его способность вызывать миорелаксацию, 
в том числе гладких мышц сосудистой стен-
ки, еще в середине XIX в. установил знаме-
нитый Клод Бернар, но гипотензивное дей-
ствие препарата стало изучаться различными 
учеными (А. Эдингер, Г. Треупель, В. Паули 
и др.) только с началом XX века [8]. Точный 
механизм снижения АД тиоцианатом натрия 
неизвестен, однако расширение сосудов за 
счет расслабления гладкой мускулатуры ар-
териол и уменьшение окисления тканей, ве-
роятно, играют ключевую роль. По причине 
частых токсических реакций, препарат не на-
ходил клинического применения до 1930-х гг., 
и только в 1936 г. Клод Баркер разрешил эту 
проблему, что послужило началом нового эта-
па в его использовании. Хоть препарат и был 
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высокоэффективен, его прямое токсическое 
действие и необходимость постоянного кон-
троля его концентрации в крови стали причи-
нами того, что он не получил широкого рас-
пространения [8].

В начале XX в. для лечения АГ также пы-
тались использовать различные хирургиче-
ские методы лечения в виде симпатэктомии 
нескольких модификаций. Первоначальная 
цель заключалась в устранении симпатиче-
ской вазоконстрикции. Однако этот хирурги-
ческий подход просуществовал недолго по 
разным причинам, включая инвазивный ха-
рактер процедуры и высокий уровень смерт-
ности [9].

Широкое внимание общественности при-
влекла история болезни 32-го президента 
США Франклина Рузвельта. Достаточно дав-
но было известно о наличии у Ф. Рузвельта 
АГ, и ему еще в 1941 г. назначили лечение 
в виде фенобарбитала и массажа. 12 апре-
ля 1945 г. у него было зарегистрировано АД 
300/190 мм рт.ст., и в этот же день 32-й прези-
дент США скончался в возрасте 63 лет [6, 10]. 
Смерть Рузвельта подчеркнула отсутствие 
эффективных антигипертензивных препара-
тов и послужила мощным стимулом научного 
поиска в этом направлении. 

Эдвард Фрейс (Edward D. Freis) в своей 
работе сообщает, что первое эффективное 
медикаментозное лечение АГ было проведе-
но в 1947 г. с применением пентахина, изна-
чально использовавшегося как противома-
лярийное средство. Джеймс Шэннон (James 
A. Shannon), директор Института Squibb, 
первым заметил, что большие пероральные 
дозы пентахина приводили к снижению АГ 
с выраженной ортостатической гипотензи-
ей. Клинические исследования, проведенные 
Э. Фрейсом, показали, что через несколько 
дней после приема пентахина АД у пациентов 
снизилось в среднем на 10–40% от исходного 
уровня. У пациентов со злокачественной АГ 
наблюдался некоторый регресс нейроретини-
та, головной боли и выраженной гематурии 
[5, 11]. Частые и серьезные токсические реак-
ции данного препарата ограничили его при-
менение при лечении АГ, но несмотря на это, 
пентахин явил собой важный шаг к созданию 
новых эффективных гипотензивных препара-
тов с меньшими побочными эффектами.

В 1947 г. P. Лайонз (R. Lyons) с соавторами 
сообщили об исследованиях у пациентов, ко-
торым вводился препарат тетраэтиламмоний. 
Препарат не был практичен, так как действие 
у него было кратковременным, а также требо-

вал парентерального введения. Лайонз реко-
мендовал тетраэтиламмоний для оценки сим-
патической активности при отборе пациентов 
на симпатэктомию [5, 12]. 

В дальнейшем были разработаны более 
эффективные и длительно действующие 
ганглиоблокаторы, такие как гексаметоний, 
который обладал способностью полностью 
блокировать симпатические нервы [13]. Уже 
упоминавшийся нами в работе Э. Фрейс и со-
авторы обнаружили, что у пациентов с АГ и 
без заболеваний сердца гексаметоний снижал 
АД, главным образом, за счет снижения сер-
дечного выброса. Также отмечалось заметное 
улучшение состояния здоровья пациентов 
при сердечной недостаточности. Фрейс это 
связывал со снижением нагрузки на левый 
желудочек за счет снижения общего пери-
ферического сопротивления сосудов. Однако 
в клинической практике препарат не нашел 
широкого применения из-за необходимости 
продолжительного парентерального введения 
несколько раз в день, а также выявленных 
многочисленных побочных эффектов [14].

Гипотензивный эффект гидралазина был 
впервые описан Франсуа Рёби (Francois 
C. Reubi) практически сразу после внедрения 
в практику ганглиоблокаторов. Он выяснил, 
что гидралазин действует как вазодилататор, 
увеличивая почечный кровоток [15]. Резуль-
таты гемодинамических исследований по-
казали, что при снижении АД увеличивался 
сердечный выброс, а давление в центральных 
венах и правых отделах сердца повышалось. 
Эти данные указывали на то, что гидралазин 
расширяет только артериальную часть сосу-
дистого русла, практически не воздействуя на 
вены [5, 16].

Резерпин, алкалоид раувольфии змеиной, 
использовался в Индии в течении многих лет 
для лечения таких заболеваний, как истерия, 
эпилепсия, инсомния. В 1953 г. Роберт Уил-
кинс (Robert W. Wilkins) показал, что резер-
пин обладает не только нейролептическими 
свойствами, но и гипотензивными и опубли-
ковал работу о применении резерпина у паци-
ентов с АГ [17]. Хотя препарат мог вызывать 
такие побочные эффекты, как заложенность 
носа, депрессию и даже импотенцию, при 
применении в низких дозах они проявлялись 
редко. С конца 1950-х гг. резерпин в комбина-
ции с диуретиками использовался в качестве 
препарата первой линии [18]. В дальнейшем 
разработка новых гипотензивных препаратов 
с более лучшими профилями безопасности 
переместили резерпин на второй план.
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Исследователь лаборатории Merck Sharp & 
Dohme Джеймс Спрэг (James Sprague) сы-
грал ключевую роль в разработке тиазидных 
диуретиков в 1950-х гг. Эти препараты стали 
первым классом средств для безопасного и 
эффективного лечения гипертензии. Вместе 
с коллегой по химии Фредериком Новелло и 
фармакологами Карлом Бейером и Джоном 
Баером, Спрэг разработал хлортиазид [19]. 
Действие тиазидных диуретиков заключает-
ся в уменьшении реабсорбции ионов натрия 
и хлора, в основном, в проксимальной части 
почечных канальцев. Они также подавляют 
реабсорбцию калия и бикарбонатов. Хлор-
тиазид способствовал усилению антигипер-
тензивного эффекта других лекарственных 
средств за счет снижения токсичности их доз, 
что привело к более эффективному контролю 
АД [20]. В 1957 г. был разработан более мощ-
ный диуретик — гидрохлортиазид, который 
вытеснил хлортиазид из клинической прак-
тики [21]. Несмотря на то, что тиазидные ди-
уретики являются достаточно эффективными 
гипотензивными препаратами, они не лише-
ны серьезных побочных эффектов, таких как 
гипокалиемия, гипонатриемия, метаболиче-
ский алкалоз, аритмии, диспепсия и ортоста-
тическая гипотензия [20].

В 1959 г. Джон А. Селл и Роберт Твейт 
разработали первый антагонист альдостеро-
на — спиронолактон, который был создан на 
основе структуры прогестерона с антимине-
ралокортикоидной активностью и структуры 
дигитоксина с кардиотоническим эффектом 
[22, 23]. Изначально этот препарат был изве-
стен как «молекула SC-8109» [24]. В последу-
ющие года, в 1960-х гг., были выявлены ми-
нералокортикоидные рецепторы (МКР), через 
которые спиронолактон осуществляет свое 
воздействие. Спиронолактон вызывает выве-
дение повышенного количества ионов натрия 
и воды, в то время как ионы калия задержи-
ваются. Благодаря этому механизму, спироно-
лактон действует как мочегонное и гипотен-
зивное средство. Однако препарат оказывал 
воздействие на другие схожие стероидные ре-
цепторы (прогестероновые, андрогенные ре-
цепторы), вызывая ряд нежелательных эффек-
тов в половой сфере — гинекомастию, импо-
тенцию, либидо, маточные кровотечения [22].

Альфа-метилдопа впервые был введен 
в терапевтическую практику Дж. Оатсом 
(J. Oates) и Л. Гиллеспи (L. Gillespie) в 1960 г., 
в качестве ингибитора фермента декарбокси-
лазы [25]. Метилдопа преобразуется в аль-
фа-метилнорадреналин, который активирует 

альфа-2-адренорецепторы на пресинаптиче-
ской мембране нейронов вазомоторного цент-
ра продолговатого мозга и уменьшает сим-
патическую импульсацию к сосудам. Этот 
процесс приводит к снижению общего пери-
ферического сопротивления сосудов и вызы-
вает гипотензивный эффект. Таким образом, 
метилдопа стал первым лекарством централь-
ного действия, который подавлял функцию 
симпатической нервной системы [26]. Этот 
препарат также обладает рядом побочных эф-
фектов, из которых следует особо отметить 
сонливость и тяжелую депрессию, а также су-
хость во рту, которая была утомительной для 
пациентов [27].

В 1950-х гг. компания Upjohn разработала 
миноксидил с целью лечения язвенной болез-
ни желудка, но испытания на животных пока-
зали, что препарат не обладает целебным эф-
фектом в отношении язв. Вместе с тем было 
установлено, что миноксидил способен рас-
ширять кровеносные сосуды, улучшая кро-
вообращение, что приводило к снижению АД 
[28]. В 1979 г. Федеральное управление по 
контролю за качеством пищевых продуктов и 
лекарственных средств США (Food and Drug 
Administration — FDA) утвердило препарат 
для лечения пациентов, которые не переносят 
или не реагируют на обычную антигипертен-
зивную схему из трех препаратов [29]. Вско-
ре у пациентов, принимавших миноксидил, 
начал развиваться побочный эффект — ги-
пертрихоз. Также по причине задержки соли 
и воды появлялись отеки, поэтому препарат 
применялся только в комбинации с диурети-
ками [30].

Гуанетидин, подробно изученный Дж. Ко-
ном (J.N. Cohn) в 1963 г. [31], является симпа-
толитиком, который, в отличие от резерпина, 
действует периферически. Чувствительность 
к этому препарату у разных пациентов сильно 
отличалась, одни и те же дозы у разных паци-
ентов вызывали неодинаковые эффекты. Ор-
тостатическая гипотензия и обмороки были 
частыми побочными эффектами, так как воз-
никали трудности с корректировкой безопас-
ной дозы [31, 32].

В 1962 г. Джеймс Блэк (Sir James W. Black), 
в будущем лауреат Нобелевской премии по 
медицине (1988), сообщил о препарате проне-
талоле и его эффективности у животных [33]. 
Пронеталол считается первым бета-адре-
ноблокатором, но в 1964 г. Дж. Блэк и соавто-
ры описали новый препарат — пропранолол. 
В дальнейшем применялся только он, так как 
эффект от пронеталола был намного ниже. 
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Затем пронеталол был отменен из-за появле-
ния у пациентов кожно-глазного синдрома, 
склерозируюшего серозита и канцерогенно-
сти. Пропранолол показал себя как эффектив-
ный препарат у пациентов с умеренной и тя-
желой АГ, преимущество препарата заключа-
лось в улучшении контроля над уровнем АД и 
отсутствии тяжелых побочных эффектов [34].

В 1964 г. Альбрехт Флекенштейн (Albrecht 
Fleckenstein) сообщил о механизме дей-
ствия верапамила, изначально известного 
как «ипровератрил». Изначально препарат 
разрабатывался как бета-адреноблокатор, но 
А. Флекенштейн первым обнаружил свой-
ство верапамила блокировать поток кальция 
через медленные трансмембранные каналы, 
и в 1966 г. ввел понятие об «антагонистах 
кальция», как новой группы гипотензивных 
препаратов. В 1969 г. доктор Х. Г. Кронеберг 
передал образец нифедипина Флекенштейну 
с предположением, что этот препарат также 
может действовать как антагонист кальция. 
Флекенштейн подтвердил, что нифедипин 
действительно обладает свойствами антаго-
ниста кальция, причем он охарактеризовал 
его как один из самых сильнодействующих 
препаратов, которые ему когда-либо доводи-
лось использовать. Следующие двадцать лет 
активной работы способствовали проведению 
обширных теоретических и клинических ис-
следований, а также разработке новых препа-
ратов, имеющих важное терапевтическое зна-
чение в области антагонистов кальция [35].

В 1971 г. Сергио Ферейро (Sergio H. Fer-
reira) впервые применил в практике ингиби-
тор ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) под названием тепротид, который 
был получен из яда бразильской змеи жара-
раки. Тепротид проявил высокую эффектив-
ность, но имел такой недостаток как необ-
ходимость в парентеральном введении, он 
оказывал кратковременное действие и вы-
зывал значительное количество побочных 
эффектов. В 1975 г. в лаборатории компании 
Squibb был разработан и изучен первый син-
тетический пероральный иАПФ — каптоприл 
[36]. Каптоприл стал первым препаратом, ко-
торый подтвердил ключевую роль ангиотен-
зина в развитии гипертензии. Исследования 
показали, что каптоприл значительно снижа-
ет смертность среди пациентов с застойной 
сердечной недостаточностью и замедляет 
прогрессирование почечной недостаточности 
у больных сахарным диабетом. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами были кожные 
проявления, нарушение вкуса, головокруже-

ние и непродуктивный сухой кашель. Разви-
тие кашля связывают с тем, что ингибирова-
ние АПФ в легких приводит к накоплению 
брадикинина в верхних дыхательных путях 
[37, 38]. 

Лозартан, открытый учеными американ-
ской химической компании Дю Понт в 1995 г. 
[39], является первым блокатором рецепторов 
ангиотензина II (AT-II). Лозартан был не толь-
ко первым представителем нового класса ги-
потензивных средств, но и являлся ключевым 
объектом для изучения различных ролей AT-II 
в физиологических и патологических аспек-
тах [40]. Блокаторы рецепторов ангиотензина 
в большей мере были разработаны для устра-
нения возникающих побочных эффектов при 
приеме иАПФ, таких как кашель и ангионев-
ротический отек [41].

В 1998 г. в компании Bristol-Myers Squibb 
были созданы первые двойные ингибиторы 
вазопептидаз — тиазепиноны и оксазепино-
ны, предназначенные для блокирования не 
только АПФ, но и других цинковых металло-
протеиназ, таких как неприлизин (или НЭП, 
нейтральная эндопептидаза) и эндотелинкон-
вертирующий фермент [42]. Эти ферменты 
играют важную роль в патогенезе АГ, по-
скольку НЭП разрушает натрийуретический 
пептид. Омапатрилат стал первым препара-
том в данном классе. Результаты клинических 
исследований показали, что он обладает боль-
шей эффективностью в снижении АД, чем 
иАПФ, однако частота возникновения ангио-
невротического отека была выше в 3–4 раза 
по сравнению с ними [43].

ЗИЛЕБЕСИРАН: ГИПОТЕНЗИВНЫЙ ПРЕПАРАТ 
НОВОЙ ЭПОХИ

В настоящее время развивается техно-
логия миРНК, которая способна регулиро-
вать экспрессию генов с помощью явления, 
известного как РНК-интерференция [44]. 
Фармацевтическая компания Alnylam, внед-
ряющая этот инновационный подход, про-
водит клинические исследования препарата 
зилебесиран, предварительные результаты 
которого показали, что данный препарат эф-
фективно снижает артериальное давление и 
обладает хорошим профилем безопасности. 
Механизм его действия заключается в по-
сттранскрипционном подавлении гена AGT, 
ответственного за синтез ангиотензиногена, 
за счет этого блокируется выработка ангио-
тензина II, играющего ведущую роль в повы-
шении АД [45].
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Клинические исследования препарата зи-
лебесиран включают две фазы: первая фаза, 
которая была экспериментальной, уже завер-
шена [46]. Результаты второй фазы KARDIA-1 
были успешными [47], в то время как иссле-
дования KARDIA-2 и KARDIA-3 находятся в 
процессе накопления материала [48, 49].

Результаты KARDIA-1 показали, что одно-
кратное подкожное введение зилебесирана в 
дозе 300–600 мг снижает АД на срок до 6 ме-
сяцев. Так, при приеме 300 мг зилебесирана 
уровень АД по данным суточного монитори-
рования снизился в среднем на 10 мм рт.ст., 
а при приеме плацебо увеличился в среднем 
на 6,8 мм рт.ст. Впоследствии различие с ис-
ходным уровнем в среднем составило 16,7 мм 
рт.ст. [50]. Также были проведены клиниче-
ские исследования эффективности зилебеси-
рана в качестве дополнительной терапии в 
сочетании с другими антигипертензивными 
препаратами (KARDIA-2), такими как инда-
памид, амлодипин и олмесартан у пациентов 
с неконтролируемой АГ. В частности, ком-
бинация зилебесирана с индапамидом про-
демонстрировала самую высокую эффектив-
ность, приводя к снижению систолического 
АД от исходного уровня при офисном изме-
рении на 18,5 мм рт.ст. в группе индапамида, 
на 10,2 мм рт.ст. — в группе с применением 
амлодипина и на 7,0 мм рт.ст. — в группе с 
применением олмесартана, а также сниже-
нию среднего систолического АД по резуль-
татам суточного мониторирования АД в тех 
же группах на 12,1 мм рт.ст., 9,7 мм рт.ст. и 
4,0 мм рт.ст. соответственно [49].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В процессе эволюции знаний и представле-
ний о патогенетических механизмах возник-
новения и прогрессирования АГ происходило 
развитие и средств ее коррекции, от первона-
чальных механических воздействий до совре-
менных фармакологических и перспективных 
средств генной инженерии. Развитие средств 
лечения АГ проходило параллельно развитию 
других наук — химии и биохимии, физики и 
биофизики, фармации и фармакологии, гене-
тики и многих других. На этом пути ученые 
пытались и пытаются получить идеальное 
антигипертензивное средство, которое наря-
ду с эффективностью и безопасностью также 
обладало бы качествами, максимально по-
вышающими приверженность к лечению — 
удобством самостоятельного применения и 
длительным действием. Препараты на осно-

ве миРНК, представителем которых являет-
ся зилебесиран, обладают большинством из 
этих характеристик и их вероятное внедрение 
в клиническую практику сделает нас на сту-
пеньку ближе к созданию этого «идеального 
средства».
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