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Аннотация 

Актуальность. Артериальная гипертензия (АГ) широко распространена во всём мире. К сожалению, лишь небольшая часть пациентов достигает 
целевых показателей артериального давления (АД). Одной из возможных причин неэффективности лечения АГ являются особенности фармакоки-
нетики антигипертензивных препаратов.

Цель. Оценить фармакокинетику валсартана у пациентов с АГ.
Методы. Проведено открытое когортное исследование. В анализ включены 28 пациентов, из них 15 (53,6 %) с неконтролируемой АГ. Все паци-

енты регулярно принимали валсартан, амлодипин, индапамид в течение месяца. Утром натощак перед и через 2 ч после приёма валсартана у всех 
больных брали образцы венозной крови для оценки его концентрации методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией.

Результаты. По основным сопутствующим заболеваниям пациенты двух групп были сопоставимы. C0ч и C2ч валсартана статистически значимо не 
отличалась у пациентов с контролируемой и неконтролируемой АГ. У 39,3 % пациентов C0ч и C2ч валсартана находились в границах терапевтического 
диапазона (ТД). У 50 % пациентов C0ч не достигла нижней границы ТД, а у трёх пациентов концентрация валсартана превысила верхнюю границу ТД, 
у одного из них превышала верхнюю границу ТД почти в три раза. У 13 пациентов, которым валсартан не был рекомендован к приёму, он был найден 
в следовых количествах.

Заключение. Таким образом, для повышения эффективности и безопасности терапии валсартаном целесообразно мониторирование его кон-
центрации в сыворотке крови. 

Ключевые слова: фармакокинетика; валсартан; артериальная гипертензия; высокоэффективная жидкостная хроматография с тандемной масс-
спектрометрией
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Abstract 

Relevance. Arterial hypertension (AH) is widespread throughout the world. Unfortunately, only a small proportion of patients achieve target blood 
pressure (BP). One of the possible reasons for the ineffectiveness of AH treatment is the pharmacokinetics of antihypertensive drugs.

Objective. To test valsartan pharmacokinetics in patients with AH.
Material and methods. An open cohort study was conducted. The analysis included 28 patients, including 15 (53.6 %) with uncontrolled AH. All patients 

regularly took valsartan, amlodipine, indapamide for a month. In the morning before and 2 hours after taking valsartan, venous blood samples were taken 
from all patients to assess its concentration using high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometry.

Results. Patients of the two groups were comparable in terms of major comorbidities. C0h and C2h of valsartan did not statistically differ in patients with 
controlled and uncontrolled AH. In 39.3 % of patients, C0h and C2h of valsartan were within the therapeutic range (TD). In 50 % of patients, C0h did not reach 
the lower limit of TD, and in three patients, the concentration of valsartan exceeded the upper limit of TD, in one of them it exceeded the upper limit of TD 
almost three times. In 13 patients for whom valsartan was not recommended, it was found in trace amounts.

Conclusion. Thus, to improve the efficacy and safety of valsartan therapy, it is advisable to monitor its concentration in the blood serum.
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Введение / Introduction

Артериальная гипертензия (АГ) широко распро-
странена во всём мире [1]. Исследование ЭССЕ-РФ 
показало, что в 2017 г. в России встречаемость АГ среди 
взрослого населения в России составила 44,2 % [2]. 

К большому сожалению, лишь небольшая доля 
пациентов, страдающих АГ, достигают целевых по-
казателей артериального давления (АД) — от 10 до 44 % 
[3, 4], что существенно повышает риск развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий [5–7]. 

Одной из возможных причин неэффективности 
лечения может являться изменение фармакокине-
тики антигипертензивных препаратов, когда после 
их приёма не достигаются терапевтические концен-
трации в плазме/сыворотке крови [8].

Ранее нами были изучены концентрации амло-
дипина [9] и лизиноприла [10] у пациентов с кон-
тролируемой и неконтролируемой АГ.

Целью данной работы явился анализ фармако-
кинетики антагониста рецепторов ангиотензина II 
(БРА) валсартана у пациентов с АГ.

Материалы и методы / Materials and methods

Проведено клиническое одноэтапное контро-
лируемое исследование на базе Рязанского област-
ного клинического кардиологического диспансера  
(г. Рязань, Россия), период исследования — февраль 
2022 г.–февраль 2024 г.

Исследование было одобрено Локальным эти-
ческим комитетом при Рязанском государствен-
ном медицинском университете имени академика  
И.П. Павлова (Протокол заседания № 11 от 04.03.2022).

Критерии включения были следующими:
– возраст старше 18 лет;
– подписанная форма информированного со-

гласия;
– установленный диагноз АГ на основании кли-

нических рекомендаций «Артериальная гипертензия 
у взрослых», утверждённых Научно-практическим 
советом Минздрава РФ, 2020 г. [11];

– обязательное соблюдение пациентами реко-
мендаций по модификации образа жизни в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями «Артериальная 
гипертензия у взрослых», утверждёнными Научно-
практическим советом Минздрава РФ, 2020 г. [11].

– регулярный приём блокатора ренин в течение 
месяца, возможно, в фиксированных комбинациях, 
в стабильных дозировках;

– фертильные пациентки женского пола должны 
использовать надлежащие методы контрацепции на 
протяжении всего периода исследования.

Критерий исключения:
– связь пациента с организацией или проведе-

нием исследования;
– беременность.

Всем пациентам проводилось плановое обследо-
вание, которое включало: антропометрию, оценку 
АД, частоты сердечных сокращений (ЧСС), общий 
и биохимический анализы крови, анализ мочи, 
эхокардиографию.

Кроме того, всем пациентам проводилось кругло-
суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД). По результатам СМАД были сформированы 
две группы пациентов:

1. Контролируемая АГ. Пациенты, которые по дан-
ным СМАД соответствовали следующим критериям: 
среднесуточное систолическое артериальное давление 
(САД) <135 мм рт. ст., среднесуточное диастолическое 
артериальное давление (ДАД) < 85 мм рт. ст., среднее 
ночное САД <120 мм рт. ст., среднее ночное ДАД  
< 80 мм рт. ст.

2. Неконтролируемая АГ. Пациенты, у которых, по 
данным СМАД имелся хотя бы один из следующих 
маркеров плохого контроля АД: среднесуточное 
САД ≥135 мм рт. ст., среднесуточное ДАД ≥85 мм 
рт. ст., среднее ночное САД ≥120 мм рт. ст., среднее 
ночное ДАД ≥80 мм рт. ст.

После рандомизации утром перед следующим 
приёмом антигипертензивных препаратов и через 
2 ч после проводился сбор образцов венозной кро-
ви для оценки концентрации валсартана методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемной масс-спектрометрией с помощью хро-
матографа Ultimate 3000 и масс-спектрометра TSQ 
Fortis (ThermoFisher).

В качестве внутреннего стандарта использовали 
фексофенадин в концентрации 10 нг/мл. Для про-
боподготовки к 200 мкл сыворотки крови добавляли 
600 мкл метанола с внутренним стандартом, встря-
хивали на шейкере 1 минуту, а затем центрифугиро-
вали при 19000×g (Avanti JXN-3, Beckman Coulter) 
в течение 10 минут при 4 °С. 600 мкл супернатанта 
переносили в виалы и помещали в автосамплер 
для дальнейшего анализа. Объём инжекции со-
ставил 20 мкл. Для хроматографического анализа 
использовали колонку UCT Selectra C18 4,6×100 мм, 
3 мкм, 100А с предколонкой Selectra C18 Guard 
Cartridges SLC-18GDC46-3UM, температуру 35 °С, 
градиентный режим элюирования (соотношение 
0,1 % муравьиной кислоты/ацетонитрила: 0 мин —  
80 %/20 %, 0,1 мин — 60 %/40 %, 6 мин — 15 %/85 %, 
10 мин — 15 %/95 %, 10 мин — 80 %/20 %) и скорость 
потока 400 мкл/мин.

Условия детектирования были следующими: ио-
низация электроспреем в положительном режиме, 
напряжение 3500 В, температура испарителя 350 °C, 
температура трубки для переноса ионов 300 °C, ре-
жим — мониторинг множественных реакций (МRМ). 

Оценивали следующие переходы: для валса-
ратна 436,2 → 206,3* (энергия столкновения 27 В, 
напряжение линз 104 В), 436,2 → 234,9 (энергия 
столкновения 18 В, напряжение линз 104 В), для 
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фексофенадина 502,3 → 171 (энергия столкновения 
27 В, напряжение линз 110 В), 502,3 → 466,2* (энер-
гия столкновения 27 В, напряжение линз 110 В).

Аналитический метод был валидирован по сле-
дующим параметрам: селективность, калибровочная 
кривая, точность, прецизионность, предел количе-
ственного определения, перенос образца, стабиль-
ность образца и матричный эффект.

Линейность была получена путём построения раз-
личных калибровочных кривых в пределах концентра-
ции 1–1000 нг/мл. Калибровочные кривые показали 
хорошую линейность с коэффициентами корреляции 
(R2 ≥ 0,99) в диапазоне от 1 до 1000 нг/мл [12].

Полученные результаты обрабатывали с исполь-
зованием программ StatSoft Statistica 13.0 (США, 
номер лицензии JPZ811I521319AR25ACD-W) и 
Microsoft Excel for MAC ver. 16.24 (ID 02984-001-
000001). Распределение полученных данных оце-
нивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. Если 
значение имело нормальное распределение, ис-
пользовали t-критерий Стьюдента для оценки ста-
тистической значимости различий. В остальных 
случаях использовался тест Манна–Уитни. Значения 
частот сравнивались с помощью точного критерия 
Фишера. Полученные результаты представлены в 
таблицах и графиках в виде среднего арифмети-
ческого и стандартного отклонения (М±SD) при 
нормальном распределении данных или медианы, 
верхних и нижних квартилей (Me (Q1; Q2)) для не-
нормального распределения.

Результаты / Results

В исследование было включено 28 пациентов, из 
которых целевые показатели АД были достигнуты 
у 13 человек (46 %).

Демографические показатели пациентов при-
ведены в таблице 1. 

Пациенты с контролируемой и неконтролируе-
мой АГ статистически значимо не отличались ни по 
полу, ни по среднему возрасту, ни по медиане массы 
тела. Результаты СМАД представлены в таблице 2.

Пациенты в сравниваемых группах статистиче-
ски значимо отличались по дневному САД, ДАД и 
ночному САД. Статически значимых отличий по 
ночному ДАД в сравниваемых группах выявлено 
не было.

Информация по сопутствующим заболеваниям 
представлена в таблице 3.

По основным сопутствующим заболеваниям па-
циенты двух групп были сопоставимы между собой. 
Частота заболеваний желудочно-кишечного тракта 
и почек, которые могли повлиять на фармакокине-
тику валсартана, в двух группах была сопоставима.

Медиана суточной дозы и режим приёма валсар-
тана представлен в таблице 4. Ни медиана суточной 
дозы, ни кратность приёма изучаемого препарата 
статистически значимо не отличались у пациентов 
с контролируемой и неконтролируемой АГ. Также 
статистически значимые различия не были выявле-
ны при сопоставлении равновесной концентрации 
(C

0ч
) и концентрации через 2 часа после приема (C

2ч
) 

анализируемого препарата.

Таблица 1

Демографические данные пациентов

Table 1

Patient demographics

Показатель Вся выборка  
(n = 28)

Неконтролируемая АГ  
(n = 13)

Контролируемая АГ  
(n = 15)

p (Стьюдента, Манна–Уитни, 
точный критерий Фишера)

Пол, муж 11 (39,3 %) 6 (46,2 %) 5 (33,3 %) 0,7

Средний 
возраст, лет 63,6 (12) 60,5 (14,4) 66,4 (9,2) 0,19

Масса тела, кг 89 (79,3; 98,5) 90 (82; 100) 87 (75,5; 98) 0,34

Таблица 2

Данные суточного мониторирования АД (Me (Q1; Q2))

Table 2

Data of daily blood pressure monitoring (Me (Q1; Q2))

Показатель Вся выборка (n = 28)
Неконтролируемая АГ  

(n = 13)
Контролируемая АГ  

(n = 15)
p (Манна–Уитни)

САД день, мм рт. ст. 130 (122,5; 141,3) 142 (139; 157) 123 (118,5; 125,5) <0,001

ДАД день, мм рт. ст. 75,5 (66,8; 82,3) 83 (75; 91) 67 (61,5; 77) 0,002

САД ночь, мм рт. ст. 115 (107,5; 121,5) 126 (117; 148) 109 (103,5; 115) 0,003

ДАД ночь, мм рт. ст. 57,5 (52,8; 67) 63 (54; 76) 55 (49,5; 65) 0,065
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Согласно данным литературы, терапевтический 
диапазон (ТД) концентрации валсартана в сыворотке 
крови составляет 800–6000 нг/мл [13]. 

Диаграмма рассеивания C0ч и C2ч валсартана 
в зависимости от суточной дозы представлена на 
рисунке 1.

Обращает на себя внимание один случай почти 
трёхкратного превышения верхней границы ТД C0ч 

и два случая незначительного превышения ТД C2ч 

валсартана. 
Мы сопоставили концентрацию валсартана, а 

также её соответсвие ТД у пациентов с контроли-
руемой и неконтролируемой АГ (табл. 5).

Было установлено, что лишь около 40 % паци-
ентов имели концентрацию валсартана в крови, 
соответствующую ТД. У 2 пациентов (1 — в группе, 
контролируемой АГ, 1 — в группе неконтролируемой 
АГ) концентрация валсартана превышала терапев-
тический диапазон. У 5 пациентов ни C

0ч
, ни C

2ч
 не 

достигли нижней границы ТД. У одного пациента 
из группы контролируемой АГ валсартан не был 
обнаружен ни в одной пробе сыворотки крови.

Таблица 3

Сопутствующие заболевания

Table 3

Concomitant diseases

Показатель
Вся выборка  

(n = 28)
Неконтролируемая АГ  

(n = 13)
Контролируемая АГ  

(n = 15)
p (точный критерий 

Фишера)

Коронарный атеросклероз 7 (25%) 4 (30,8 %) 3 (20 %) 0,67

ХСН есть 6 (21,4%) 2 (15,4 %) 4 (26,7 %) 0,65

Перенесённое ОНМК 1 (3,6%) 0 (0 %) 1 (6,7 %) 1

Фибрилляция предсердий 11 (39,3%) 4 (30,8 %) 7 (46,7 %) 0,46

Сахарный диабет 5 (17,9%) 3 (23,1 %) 2 (13,3 %) 0,63

Заболевания почек и 
мочевыводящих путей 11 (39,3%) 7 (53,8 %) 4 (26,7 %) 0,24

Патология желудочно- 
кишечного тракта 12 (42,9%) 6 (46,2 %) 6 (40 %) 1

Таблица 4

Медиана суточной дозы, режим приёма C
0ч

 и C
2ч

 валсартана

Table 4

Median daily dose, dosing regimen of valsartan C
0h

 and C
2h

Показатель
Вся выборка  

(n = 28)
Неконтролируемая АГ  

(n = 13)
Контролируемая АГ  

(n = 15)
p (Манна-Уитни, точный 

критерий Фишера)

Медиана суточной 
дозы, мг 160 (97,1; 320) 80 (80; 160) 80 (60; 160) 0,65

Однократный приём 2 (7,1 %) 1 (7,7 %) 1 (6,7 %)
1

Двухкратный приём 26 (92,9 %) 12 (92,3 %) 14 (93,3 %)

C
0ч

, нг/мл 698,6 (431,7; 1019,1) 844,9 (549,5; 1154) 521,3 (362,8; 1014,2) 0,4

C
2ч

, нг/мл 1 651,9 (835,6; 3191) 1 609,4 (843; 3323,1) 1 694,4 (836,3; 3075,8) 0,8

Рис. 1. Диаграмма рассеивания концентрации валсар-
тана в зависимости от суточной дозы
Fig. 1. Scatter plot of valsartan concentrations as a function 
of daily dose
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Следует также отметить, что среди участников 
исследования, которым валсартан не был назна-
чен, у 13 пациентов данный препарат был выявлен 
в анализируемых пробах — у 7 (7,1 %) пациентов  
в группе неконтролируемой и 6 (7,1 %) — в группе, 
контролируемой АГ, p = 0,75).

Обсуждение / Discussion

Валсартан является одним из представителей 
фармакологического класса БРА, являющимся од-
ним из основных в лечении АГ [11] и характеризу-
ющимся меньшей частотой побочных эффектов по 
сравнению с другими классами антигипертензивных 
препаратов [7, 14]. 

Валсартан является активной молекулой, не тре-
бующей предварительного пресистемного метаболиз-
ма [15]. Для валсартана характерен дозозависимый 
антигипертензивный эффект [16]. После всасывания 
максимальная концентрация валсартана в плазме 
крови достигается через 2–4 ч после приёма [17]. 

Биотрансформация валсартана осуществляется 
цитохромом CYP2C8, мутации в гене, которого при-
водят к существенному замедлению его метаболизма 
и увеличению С

max
 и AUC [18].

В ходе настоящего исследования в российской 
популяции впервые была оценена фармакокинетика 
валсартнана у пациентов с контролируемой и не-
контролируемой АГ.

Сопоставление C
0ч

 и C
2ч

 валсартана у пациентов 
с контролируемой и неконтролируемой АГ статисти-
чески значимых различий не выявило. Это может 
свидетельствовать о том, что фармакокинетика 

валсартана не вносит существенного вклада в не-
эффективность лечения АГ.

При определении соответствия концентраций 
валсартана ТД установлено, что лишь у 39,3 % па-
циентов C

0ч
 и C

2ч
 находились в границах ТД, что 

может гарантировать достаточную эффективность 
и безопасность лечения. У 50 % пациентов C

0ч
 не 

достигла нижней границы ТД, что говорит о возмож-
ном резерве увеличения дозы для достижения ТД. 

У трёх пациентов в одной из анализируемых то-
чек концентрация валсартана превысила верхнюю 
границу ТД, при этом у одного из них C

0ч
 превы-

сила верхнюю границу ТД почти в 3 раза. Данный 
факт может быть следствием как бесконтрольного 
приёма препарата, так и полиморфизма системы 
цитохромов, приводящего к замедлению метабо-
лизма данного препарата и росту его плазменной 
концентрации [18].

При этом у одного пациента валсартан в сыво-
ротке крови выявлен не был. Причиной невыявле-
ния валсартана может явиться неприверженность 
пациента к лечению, а также нарушение всасывания 
препарата в желудочно-кишечном тракте [19].

Интересным является также факт выявления 
валсартана в следовых количествах у пациентов, 
которые принимали ингибитор ангиотензинпрев-
ращающего фермента лизиноприл, а валсантан не 
был рекомендован к приёму (7,1 %), что является 
следствием несоблюдения врачебных рекомендаций 
и потенциально может привести к нежелательным 
лекарственным реакциям вследствие комбиниро-
вания двух препаратов, влияющих на активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [20]. 

Таблица 5

Результаты анализа крови на концентрацию валсартана и её соответствие терапевтическому диапазону

Table 5

Results of blood analysis for valsartan concentration and its compliance with the therapeutic range

Показатель
Вся выборка  

(n = 28)
Неконтролируемая АГ 

(n = 13)
Контролируемая АГ  

(n = 15)
p (точный критерий 

Фишера)

Соответствует ТД

C0ч, C2ч в ТД 11 (39,3 %) 6 (46,2 %) 5 (33,3 %) 0,7

Потенциальная передозировка

C0ч и C2ч выше верхней 
границы ТД 1 (3,6 %) 0 (0 %) 1 (6,7 %) 1

C0ч в ТД, C2ч выше верхней 
границы ТД 1 (3,6 %) 1 (7,7 %) 0 (0 %) 0,46

Низкая концентрация

C0ч и C2ч ниже нижней 
границы ТД 5 (17,9 %) 3 (23,1 %) 3 (13,3 %) 1

C0ч ниже нижней границы 
ТД, C2ч в ТД 9 (32,1 %) 3 (23,1 %) 6 (40 %) 0,43

Препарат не найден 1 (3,6 %) 0 (0 %) 1 (6,7 %) 1
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Заключение / Conclusion

Таким образом, в ходе настоящего исследования 
установлено, что эффективность лечения артери-
альной гипертензии не зависит от концентрации 
валсартана в сыворотке крови. При этом у 50 % 
пациентов как с контролем, так и без контроля АД 
равновесная концентрация валсартана в плазме 
крови находится ниже нижней границы ТД, что 
свидетельствует о том, что пациенты принимают 

данный лекарственный препарат не эффективно.  
У 3 пациентов концентрация валсартана превыша-
ла терапевтический диапазон, что может привести  
к развитию нежелательных лекарственных реак-
ций, а у 13 пациентов, которым валсартан не был 
назначен, он был выявлен в следовых количествах. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
мониторирование концентрации валсартана в сыво-
ротке крови может быть полезным для повышения 
эффективности и безопасности проводимой терапии.
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