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РЕФЕРАТ

Амлодипин и селективные дигидропиридиновые блокаторы L-Са2+-каналов второго поколения при добавлении к ин-
гибиторам АПФ или заменяющим их антагонистам АТ

1
-ангиотензиновых рецепторов не улучшают клинические по-

чечные исходы у гипертензивных больных с хронической болезнью почек. Эти препараты не устраняют внутриклубоч-
ковую гипертензию, лежащую в основе гипертонической нефропатии, и могут оказывать неблагоприятное влияние 
на нейрогормональный статус организма, вызывая активацию симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем. В обзоре представлены результаты клинических исследований, посвященных оценке эффективности приме-
нения в этой популяции пациентов нового дигидропиридинового блокатора L-Са2+-каналов третьего поколения лер-
канидипина, двойного блокатора T/L-Са2+-каналов бенедипина и двойного блокатора N/L-Са2+-каналов цилнидипина, 
отличающихся от своих предшественников выраженными нефропротективными свойствами. 
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ABSTRACT

Amlodipine and selective dihydropyridine Ca2+ channels blockers of the second generation in addition to ACE inhibitors or 
replacing them antagonists of AT1-angiotensin receptors don’t improve clinical renal outcomes in hypertensive patients with 
chronic kidney disease. These drugs don’t eliminate intraglomerular hypertension that underlies hypertensive nephropathy 
and can have an adverse effect on the neurohormonal status of the organism, triggering the activation of the sympathetic and 
renin-angiotensin-aldosterone systems. The review presents the results of clinical studies evaluating the effectiveness of the 
use in this patients population of a new dihydropyridine blocker L-Ca2+ channels third-generation lercanidipine, dual blocker 
T/L-Ca2+ channels benedipine and dual blocker N/L-Ca2+ channels cilnidipine, that differ from their predecessors expressed 
renoprotective properties. 
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У большинства больных с хронической болез-
нью почек (ХБП) c артериальной гипертензией 
(АГ) для эффективного контроля целевых значе-
ний АД и уровня потери альбуминов с мочой не-

обходимы, по крайней мере, два антигипертензив-
ных лекарственных препарата [1–3]. С этой целью 
в качестве препаратов первой линии используются 
ингибиторы ангиотензин I-превращающего фер-
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доподобного диуретика хлорталидона у больных 
с АГ с ХБП в исследовании ALLHAT показыва-
ет, что их нефропротективное действие связано, 
прежде всего, с выраженным антигипертензив-
ным эффектом, который ведет к снижению повы-
шенного гломерулярного давления и замедлению 
потери почечной функции [10, 11]. Вместе с тем, 
амлодипин при одинаковом снижении АД у таких 
пациентов существенно уступает иАПФ/БРА по 
нефропротективной активности, особенно по спо-
собности снижать при длительном применении 
выделение с мочой альбуминов [12, 13]. По дан-
ным исследования ACCOMPLISH и других кли-
нических наблюдений, амлодипин при совмест-
ном применении с ингибиторами РАС у больных 
с АГ с нарушенной функцией почек превосходит 
комбинацию этих препаратов с гидрохлортиази-
дом или петлевыми диуретиками по способности 
замедлять прогрессирование ХБП, хотя также 
оказывает у таких лиц слабое влияние на потерю 
альбуминов с мочой [14, 15].

Ограниченная нефропротективная активность 
амлодипина и других классических дигидропири-
диновых антагонистов L-Са2+ каналов у гипертен-
зивных больных с нарушенной функцией почек 
связана с их неблагоприятным влиянием на гло-
мерулярную гемодинамику и нейрогормональный 
статус организма.

Препараты этого ряда, избирательно блокируя 
L-Са2+-каналы мембран гладкомышечных клеток, 
вызывают преимущественную дилатацию аффе-
рентных артериол клубочков, способствуя нару-
шению ауторегуляции СКФ, повышению внутри-
клубочкового давления и ускорению прогресси-
рования гипертонической нефропатии (таблица) 
[16–18]. Благодаря этому монотерапия амлоди-
пином пациентов с АГ, несмотря на выраженный 
антигипертензивный эффект, не позволяет доста-
точно эффективно устранять внутриклубочковую 
гипертензию, так как даже в условиях нормали-
зации повышенного АД сохраняется возможность 
его передачи непосредственно в гломерулярное 
капиллярное русло. О недостаточной клиниче-
ской эффективности амлодипина, связанной, 
прежде всего, с его неспособностью эффектив-
но устранять альбуминурию, говорят результаты 
многих клинических исследований, посвященных 
оценке его нефропротективных свойств у гипер-
тензивных больных с диабетической и недиабети-
ческой нефропатией [13, 19, 20]. 

Одновременно амлодипин и другие селектив-
ные антагонисты L-Са2+-каналов могут оказывать 
неблагоприятное влияние на нейрогормональный 

мента (иАПФ) или заменяющие их блокаторы АТ1-
ангиотензиновых рецепторов (БРА), которые, по-
мимо антигипертензивного эффекта, обладают вы-
раженным нефропротективным свойством, замед-
ляют прогрессирование диабетической и недиа-
бетической нефропатий и снижают риск сердечно-
сосудистых осложнений [3, 4]. Для достижения 
целевого АД и улучшения клинических исходов к 
иАПФ/БРА обычно добавляют дигидропиридино-
вые блокаторы потенциал-зависимых Са2+-каналов 
(БКК) L-типа (чаще всего амлодипин), комбинация 
которых оказывает более благоприятное влияние 
на функцию почек, чем сочетание ингибиторов 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС) с тиазид-
ными или петлевыми диуретиками [3, 5].

Включение классических БКК L-типа в ком-
бинацию к иАПФ/БРА для антигипертензивной 
терапии у больных с АГ вполне обоснованно, по-
скольку препараты этого ряда не только потенци-
руют антигипертензивный эффект ингибиторов 
РАС, препятствуют ишемическому и атероскле-
ротическому повреждению сердца и сосудистой 
системы, но и оказывают благоприятное влияние 
на метаболизм глюкозы и липидов [6–8]. Однако в 
последнее время становится все более очевидным, 
что амлодипин и дигидропиридиновые блокато-
ры L-Ca2+-каналов 2-го поколения, добавляемые 
«сверху» к иАПФ/БРА, не оказывают у гипертен-
зивных больных с нарушенной функцией почек 
достаточно выраженного нефропротективного 
действия. По данным недавнего мета-анализа ре-
зультатов 7 клинических исследований, включе-
ние в антигипертензивную терапию у больных с 
АГ с С2–С4 стадиями ХБП амлодипина или дру-
гих дигидропиридиновых БКК 2-го поколения не 
вызывает по сравнению с монотерапией иАПФ/
БРА достоверного уменьшения альбуминурии, за-
медления снижения скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) или перехода ХБП в конечную ста-
дию заболевания [9]. 

В обзоре представлены сведения о фармако-
динамике и клинической эффективности у боль-
ных с АГ с нарушенной функцией почек новых 
двойных дигидропиридиновых блокаторов T/L- и 
N/L-типов Ca2+-каналов, которые отличаются от 
амлодипина и других БКК L-типа выраженными 
нефропротективными свойствами. 

Особенности нефропротективного дей-
ствия блокатора L-Са2+-каналов амлодипина у 
больных с артериальной гипертензией с нару-
шенной функцией почек

Сравнительная оценка клинической эффектив-
ности амлодипина, иАПФ лизиноприла и тиази-
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статус больных с АГ с нарушенной функцией по-
чек, способствуя повышению активности сим-
патической нервной системы (СНС) и особенно 
РААС, которая непосредственно участвует в раз-
витии и прогрессировании сердечно-сосудистых 
и почечных заболеваний. Предполагается, что ак-
тивация РААС связана с избирательной блокадой 
L-Са2+-каналов гранулярных клеток ЮГА, воз-
буждение которых является одним из звеньев Са2+-
механизма, угнетающего секрецию почками ре-
нина [19, 21]. Дигидропиридиновые антагонисты 
L-Са2+-каналов в отличие от двойных блокаторов 
N/L-Са2+-каналов не препятствуют также рефлек-
торной симпатической стимуляции секреции ре-
нина ЮГА и увеличению продукции альдостерона 
клетками клубочковой зоны коры надпочечников, 
возникающей в ответ на снижение АД [22]. В связи 
с этим амлодипин и другие дигидропиридиновые 
БКК L-типа рекомендуется назначать гипертензив-
ным больным с нарушенной функцией почек для 
достижения целевых значений АД только на фоне 
лекарственной терапии иАПФ/БРА [23]. 

Дигидропиридиновые блокаторы L-Са2+-
каналов 3-го поколения с нефропротективными 
свойствами

Наиболее известным препаратом этой группы 
является блокатор L-Са2+-каналов лерканидипин, 
который существенно отличается от амлодипина 
по своим нефропротективным свойствам благо-
даря способности дополнительно блокировать 
Т-Са2+-каналы [24]. По данным доклинических 
исследований, лерканидипин в отличие от амло-

дипина и других классических дигидропиридино-
вых БКК расширяет не только афферентные, но и 
эфферентные гломерулярные артериолы, ослабляя 
повреждение клубочков, связанное с избыточным 
повышением гломерулярного давления [25]. Этот 
препарат в отличие от амлодипина оказывает бо-
лее выраженное антиоксидантное и противовос-
палительное действие, которое не уступает по 
силе диклофенаку натрия [26, 27]. Лерканидипин 
оказывает также более благоприятное влияние на 
нейрогормональный статус больных с первичной 
АГ и гипертензивных пациентов с метаболиче-
ским синдромом, препятствуя рефлекторному по-
вышению активности СНС и увеличению содер-
жания норадреналина в крови [28–30]. 

Первоначальные сведения о нефропротектив-
ной активности лерканидипина у диабетических 
и недиабетических больных с нарушенной функ-
цией почек, сравнимой с иАПФ эналаприлом [31, 
32], получили подтверждение в исследованиях, 
показавших более высокую, чем у амлодипина, 
клиническую эффективность комбинации это-
го препарата с ингибиторами РАС у больных с 
ХБП, не достигших целевых значений АД при 
монотерапии иАПФ/БРА. Особенно это касается 
пациентов с АГ, имеющих высокий уровень поте-
ри альбуминов с мочой. Благоприятное действие 
лерканидипина на альбуминурию выявлено в 
группе из 68 больных с АГ с выраженной протеи-
нурической ХБП, получавших ранее ингибито-
ры РАС, но не достигших целевого значения АД 
≤ 130/80 мм рт. ст. Добавление этого препарата к 

Таблица / Table  
Локализация и эффекты, возникающие в почке и надпочечниках 

при активации различных подтипов Са2+-каналов

Localization and effects in the kidney and adrenal glands upon activation 

of various subtypes of Сa2+ channels

 Структура Подтипы Са2+-каналов Эффекты

L- T- N-

Симпатические нервные окончания  * * Увеличение выделение норадреналина [50]

Клубочковые артериолы:
   афферентные
   эфферентные

 *
 

 *
 *

 * 
 *

Вазоконстрикция [16–18] 
Вазоконстрикция [16–18] 

Гломерулярные подоциты  *   * Включаются в фибротическое повреждение подоцитов [47]

Мезангиальные клетки  *  *  * Включаются в воспаление мезангия [16, 46]

Клетки дистальных канальцев  *   * Увеличение реабсорбции натрия [58, 59]

Клетки собирательных трубок коркового 
вещества

 *  * Увеличение реабсорбции натрия [58, 59]

Гранулярные клетки ЮГА  *
  *

 
 *

Угнетение секреции ренина [21]
Стимуляция секреции ренина [16, 18, 51]

Клетки клубочковой зоны коры надпо-
чечников

 *  *   * Стимуляция выделения альдостерона [38, 51, 52]

Примечание. ЮГА – юкстагломерулярный аппарат почки. 
Note. UGA – juxtaglomerular apparatus of the kidney.
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иАПФ/БРА сопровождалось спустя 6 мес лечения 
не только дополнительным антигипертензивным 
эффектом, но и снижением потери альбуминов 
с мочой с исходных 1,63 г/24 ч до 1,09 г/24 ч 
(р<0,001) [33]. Высокая нефропротективная ак-
тивность лерканидипина подтверждена и в иссле-
довании RED LEVEL, посвященном сравнитель-
ной оценке влияния комбинаций лерканидипина 
и амлодипина с иАПФ эналаприлом на динамику 
альбуминурии А3 у гипертензивных лиц с ХБП. 
К концу наблюдения было установлено, что до-
бавление лерканидипина к эналаприлу в отличие 
от амлодипина тормозит потерю альбуминов с мо-
чой через 3 мес на 162,5 мг/24 ч (р=0,0439) и спу-
стя 12 мес лечения – на 329,0 мг/24 ч (р=0,0011), 
несмотря на одинаковое снижение АД [34]. 

Нефропротективные дигидропиридиновые 
блокаторы T/L- Ca2+-каналов

Потенциал-зависимые Са2+-каналы, обеспе-
чивающие поступление ионов кальция в клетки-
мишени, существенно различаются по своим 
электрофизиологическим и функциональным ха-
рактеристикам. В связи с этим, помимо хорошо 
известных Са2+-каналов L-типа, выделяют еще не-
сколько их разновидностей, включая Са2+-каналы 
T-, N- и P/Q-типов [16]. В почках T- и N-Са2+-
каналы обнаружены в гладкой мускулатуре клу-
бочковых артериол, гранулярных клетках ЮГА, 
продуцирующих ренин, и других структурах по-
чечной ткани (см. таблицу) [35]. 

В последнее время в клиническую практику 
внедрены дигидропиридиновые БКК, которые от-
личаются от своих предшественников способно-
стью взаимодействовать не только с Са2+-каналами 
L-типа, но и с другими их разновидностями, игра-
ющими важную роль в регуляции работы сердца, 
гладкой мускулатуры сосудов, почек и других ор-
ганов. В эту группу препаратов входят двойные 
антагонисты T/L-Са2+-каналов бенедипин и менее 
изученный эфонидипин, обладающие выраженны-
ми нефропротективными свойствами.

Блокаторы T/L-Са2+-каналов в отличие от амло-
дипина расширяют, преимущественно, эфферент-
ные артериолы клубочков и оказывают поэтому 
благоприятное влияние на гломерулярную гемо-
динамику, способствуя существенному снижению 
давления в гломерулярных капиллярах [16–18]. 
Препараты этого ряда не только более эффектив-
но, чем обычные БКК L-типа, подавляют воспа-
лительные и фибротические процессы, возникаю-
щие в клубочках и околоканальцевом интерсти-
ции у животных с моделями тяжелой диабетиче-
ской и недиабетической нефропатии [36, 37], но 

и оказывает выраженное антиальдостероновое 
действие, значительно превосходя нифедипин по 
способности тормозить продукцию и выделение 
альдостерона клетками клубочковой зоны коры 
надпочечников [38]. Способность блокаторов 
T/L-Са2+-каналов снижать повышенное содержа-
ние альдостерона в плазме крови подтверждена и 
в клинических условиях при сравнении влияния 
этих БКК и амлодипина на нейрогормональный 
статус больных с АГ с ХБП [39, 40]. 

Оценка нефропротективной активности бе-
недипина у гипертензивных лиц с ХБП разной 
степени тяжести ограничена пока изучением его 
влияния на альбуминурию и концентрацию аль-
достерона в крови, повышенные значения кото-
рых являются факторами риска неблагоприятных 
исходов у больных с сердечно-сосудистыми и по-
чечными заболеваниями. 

Одной из таких работ стало исследование 
АВС, включавшее 45 гипертензивных пациентов 
с умеренной диабетической или недиабетиче-
ской нефропатией, длительная терапия которых 
амлодипином или его комбинацией с иАПФ/БРА 
оказалась недостаточно эффективной. Замена 
амлодипина на бенедипин не только способство-
вала нормализации АД, но спустя 4 мес лечения 
вызывала в группе бенедипина снижение альбу-
минурии в среднем с 0,35 до 0,22 г/г креатинина 
мочи (р=0,0119), а в группе лиц, получавших со-
четание бенедипина с ингибиторами РАС, с 0,46 
до 0,27 г/г креатинина мочи (р=0,0216) [41]. Похо-
жие результаты были получены и в работе, вклю-
чавшей 104 больных с С2–С3 стадией ХБП и ис-
ходной альбуминурией 174 мг/г креатинина мочи, 
у которых, несмотря на назначение максимальных 
доз БРА, не был достигнут целевой уровень АД 
≤130/80 мм рт. ст. Сравнение нефропротективного 
действия амлодипина и бенедипина спустя 6 мес 
после добавления к БРА показало, что оба препа-
рата оказывают одинаковое антигипертензивное 
действие, в то время как уровень снижения альбу-
минурии при назначении бенедипина составляет 
24,8 %, а амлодипина – всего 0,5 % (р<0,0001) [40]. 
Бенедипин оказался более эффективным препара-
том, чем амлодипин, по влиянию на потерю белка 
с мочой и у более тяжелых гипертензивных боль-
ных с С3–С5 стадиями ХБП, получавших ранее 
лечение БРА в максимально рекомендуемых до-
зах. По данным, полученным в небольших груп-
пах таких пациентов, включение бенедипина в 
лекарственную терапию уменьшает уровень про-
теинурии спустя 6 мес наблюдения с исходных 
3,2 г/г креатинина мочи на 29,4 % (р < 0,05), в то 
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время как амлодипин на фоне аналогичного сни-
жения АД вызывает уменьшение этого показателя 
на 7,8 % (р<0,05) [42]. 

Клинические исследования последнего вре-
мени подтвердили, что бенедипин существенно 
превосходит амлодипин и другие БКК L-типа по 
способности снижать повышенное содержание 
альдостерона в крови и нормализовать избыточ-
ную потерю с мочой альбуминов. По данным, по-
лученным в небольшой группе больных с первич-
ной АГ с С2 стадией ХБП, достигших целевого 
АД ≤ 140/90 мм рт. ст., замена обычных БКК на 
бенедипин в эквивалентной дозе обеспечивает не 
только поддержание адекватного уровня АД, но 
и сопровождается к концу 6-месячного периода 
наблюдения снижением концентрации альдосте-
рона в крови на 11,8 % (р=0,002) и уменьшением 
альбуминурии с 33,5 до 19,6 мг/г креатинина мочи 
(р=0,001) [43]. Более благоприятное по сравнению 
с амлодипином влияние бенедипина на альбуми-
нурию выявлено и у 108 гипертензивных больных 
с С2–С3 стадиями ХБП, имевших исходную по-
терю альбуминов с мочой ≥ 300 мг/г креатинина. 
Спустя 12 мес лечения выяснилось, что добавле-
ние к иАПФ/БРА амлодипина вызывает снижение 
альбуминурии на 25 %, в то время как включение 
в терапию бенедипина, несмотря на одинаковую 
антигипертензивную реакцию, ведет к снижению 
этого показателя на 51 % (р=0,031) [44].

Нефропротективные дигидропиридиновые 
блокаторы N/L-Ca2+-каналов

Типичный представитель двойных блокато-
ров N/L-Ca2+-каналов – цилнидипин, так же как 
и бенедипин вызывает преимущественную дила-
тацию эфферентных артериол клубочков и ока-
зывает благоприятное влияние на гломерулярную 
гемодинамику, препятствуя формированию вну-
триклубочковой гипертензии [15]. Цилнидипин 
превосходит амлодипин по антиоксидантной и 
противовоспалительной активности в мезанги-
альных клетках клубочков [45, 46], защищает 
подоциты от механического повреждения при 
гломерулярной гипертензии [47] и эффективно 
тормозит процессы фибротического повреждения 
почечной ткани у животных с моделями гиперто-
нической и диабетической нефропатии [48, 49]. 
Этот препарат препятствует также выделению 
медиатора норадреналина симпатическими нерв-
ными окончаниями [50, 51] и в отличие от других 
дигидропиридиновых БКК обладает уникальной 
особенностью оказывать благоприятное влияние 
на нейрогуморальный статус больных с АГ, одно-
временно подавляя активность СНС, циркулиру-

ющей РАС и снижая концентрацию альдостерона 
в плазме крови [51–53]. 

Большинство клинических исследований, по-
священных оценке нефропротективных свойств 
цилнидипина, выполнено в небольших группах 
гипертензивных больных с СД 2-го типа, ослож-
ненным ХБП разной степени тяжести. 

В одном из них участвовали 35 пациентов с 
диабетической и недиабетической нефропати-
ей, у которых, несмотря на длительную терапию 
иАПФ/БРА, не было достигнуто целевое АД 
≤130/80 мм рт. ст. Добавление к ингибиторам 
РАС амлодипина или цилнидипина спустя 6 мес 
лечения давало одинаковый антигипертензивный 
эффект, но потеря альбуминов с мочой в группе 
амлодипина практически не изменилась, в то вре-
мя как уровень альбуминурии у пациентов, при-
нимавших цилнидипин, упал почти в 2,9 раза (р < 
0,05). К концу наблюдения в группе цилнидипина 
отмечено также достоверное снижение концен-
трации в моче биомаркера L-FABP, отражающего 
повреждение проксимальных канальцев и тубуло-
интерстиция почек [54]. 

В исследовании J-CIRCLE, включавшем 70 
пациентов с гипертензивным нефросклерозом и 
СД 2-го типа, изучалось влияние замены амлоди-
пина на цилнидипин на динамику альбуминурии, 
превышавшей исходно 30 мг/г креатинина мочи. 
К концу наблюдения, продолжительность кото-
рого составила 3 мес, в группе лиц, получавших 
цилнидипин, не было отмечено дополнительных 
сдвигов в уровне АД или СКФ, однако логарифм 
отношения альбумин/креатинин мочи, использо-
вавшийся в качестве показателя антиальбумину-
рического эффекта препарата, снизился с 2,14 до 
2,06 (р=0,0282) [55]. 

В другой работе, включавшей 71 больного с 
СД 2-го типа с ХБП С2 стадии, сравнивался анти-
альбуминурический эффект одного иАПФ энала-
прила и его комбинации с цилнидипином. К концу 
12-месячного периода наблюдения выяснилось, 
что в группе пациентов, получавших эналаприл, 
потеря альбуминов с мочой уменьшается в сред-
нем с исходных 204,7 до 153,2 мг/24 ч (–25,7 %), а 
в группе эналаприла с цилнидипином – с 206,7 до 
93,5 мг/24 ч (–54,9 %) (р<0,001) на фоне одинако-
вого снижения АД [56].

Данные, подтверждающие выраженный анти-
альбуминурический эффект цилнидипина, по-
лучены и при оценке влияния комбинации БРА 
валсартана с амлодипином или цилнидипином 
на динамику содержания альдостерона в крови 
60 гипертензивных больных с СД или метабо-
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лическим синдромом с С2–С3 стадиями ХБП. В 
результате установлено, что добавление обоих 
БКК к валсартану спустя 12 нед лечения ведет к 
одинаковому снижению АД до целевого уровня 
135/80 мм рт. ст., однако в группе цилнидипина 
наблюдается значительно меньший прирост кон-
центрации в крови альдостерона, чем в группе 
амлодипина. Одновременно включение цилни-
дипина в комбинацию с валсартаном оказывает 
у гипертензивных больных в отличие от амлоди-
пина более благоприятное влияние на функцию 
почек, вызывая к концу наблюдения снижение 
альбуминурии с 114,9 до 73,9 мг/г креатинина 
мочи (р<0,05) и увеличение натрийуреза на 11,6 % 
(р<0,05) [57].

Заключение
Результаты клинических исследований в не-

больших группах пациентов подтверждают пре-
восходство дигидропиридинового БКК L-типа 
3-го поколения лерканидипина и особенно двой-
ных блокаторов T/L-Ca2+-каналов бенедипина и 
N/L-Ca2+-каналов цилнидипина над классическим 
БКК L-типа амлодипином по способности сни-
жать альбуминурию у гипертензивных больных с 
С2–С3 стадиями ХБП диабетического и недиабе-
тического происхождения. Однако эти данные по-
лучены в краткосрочных клинических наблюде-
ниях и требуют подтверждения в более крупных 
и длительных клинических исследованиях. Оста-
ется также неясным, способны ли лерканидипин 
и другие нефропротективные дигидропиридино-
вые БКК при добавлении к иАПФ/БРА замедлять 
у больных с АГ с нарушенной функцией почек 
прогрессирование ХБП и ее переход в конечную 
стадию заболевания. В настоящее время в иссле-
довании BEANIT с длительностью наблюдения 
до 24 мес проводится сравнительный анализ вли-
яния антагониста T/L-Ca2+-каналов бенедипина 
и диуретика гидрохлортиазида на АД, динамику 
СКФ, величину протеинурии и отношение альбу-
мин/креатинин мочи у 511 гипертензивных боль-
ных с исходной СКФ >30 мл/мин/1,73 м2 и уров-
нем альбуминурии <3,5 г/24 ч, получавших ранее 
длительное время иАПФ фозиноприл [60].
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