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РЕФЕРАТ

В обзоре на основании анализа мультицентровых исследований обсуждаются механизмы нефро� и кардиопротекции

ингибиторами ангиотезин I�превращающего фермента (ИАПФ) и блокаторами рецепторов ангиотензина (БРА), примене�

ние которых для лечения кардиологических больных и пациентов с диабетической и недиабетической нефропатиями

постоянно увеличивается. Очерчены ситуации, при которых назначение блокаторов ренин�ангиотензин�альдостероновой

системы  (РААС) малоперспективно. У пожилых больных с высоким сердечно�сосудистым риском применение ИАПФ и

БРА, особенно в сочетанном варианте, чревато развитием серьезных осложнений, включая ухудшение функции почек.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ренин–ангиотензин�альдостероновая  система, ингибиторы ангиотезин I�

превращающего фермента, блокаторы рецепторов ангиотензина, нефро� и кардиопротекция, блокаторы РААС.

ABSTRACT

On the basis of analysis of main multicenter trials discusses the mechanisms of nephro�and cardioprotection of angiotesin I�

converting enzime  (ACE) inhibitors and blockers receptors of angiotensin, whose use for treatment of cardiac patients and

patients with diabetic and nondiabetic nephropathies is constantly increasing, but in some situations the appointment of rennin�

angiotensin�aldosterone system (RAAS) blockers unpromising. In elderly patients with high cardiovascular risk use of ACE

inhibitors and blockers receptors of angiotensin, especially in combined form, is associated with development of serious

complications, including decrease renal function.

Keywords: chronic kidney disease, renin�angiotensin�aldosterone system (RAAS), angiotesin I�converting enzime  (ACE) inhibitors,

blockers receptors of angiotensin, nephro� and cardioprotection, RAAS blockers.

Ðîëü ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé

ñèñòåìû â ïðîãðåññèðîâàíèè õðîíè÷åñêèõ

íåôðîïàòèé

Â ïîääåðæàíèè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè (ÀÃ)

ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ èìåþò çíà÷åíèå ñòå-

ïåíü ãèäðàòàöèè, ñîñòîÿíèå ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé

ñèñòåìû è ìíîãèå äðóãèå ôàêòîðû, îäíàêî âåäó-

ùóþ ðîëü èãðàåò ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ðåíèí-

àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé ñèñòåìû (ÐÀÀÑ),

âûÿâëÿþùååñÿ óæå ïðè íà÷àëüíîé è óìåðåííî âû-

ðàæåííîé ÕÏÍ [1]. Ïî äàííûì Í.Ë. Ëèôøèö è

È.Ì. Êóòûðèíîé [2], àêòèâíîñòü ðåíèíà ïëàçìû ó

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêîé áîëåçíüþ ïî÷åê (ÕÁÏ) 3

ñòàäèè ñ ÀÃ îêàçàëàñü â 3,6 ðàçà âûøå, ÷åì ó çäî-

ðîâûõ, à ó äèàëèçíûõ áîëüíûõ – âûøå â 4,6 ðàçà

[2]. Êîíöåíòðàöèÿ àëüäîñòåðîíà â ïëàçìå áûëà ïî-

âûøåíà ñîîòâåòñòâåííî â 3,3 è 5,2 ðàçà, íàðàñòàÿ

ïî ìåðå óõóäøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê [3].

Ëîêàëüíûå ÐÀÀÑ âíîñÿò îñíîâíîé âêëàä â ïî-

âðåæäåíèå îðãàíîâ-ìèøåíåé – ïî÷åê, ñåðäöà, ñî-

ñóäîâ, ÖÍÑ, â êîòîðûõ óâåëè÷åííîå ñîäåðæàíèå

àíãèîòåíçèíà II (ÀíII) ñîïðîâîæäàåòñÿ äèñôóíê-

öèåé ýíäîòåëèÿ, îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, âûáðî-

ñîì öèòîêèíîâ ñ ïåðìàíåíòíîé âîñïàëèòåëüíîé

ðåàêöèåé. Ñëåäñòâèåì ýòèõ ñäâèãîâ ÿâëÿþòñÿ óñó-

ãóáëåíèå ÀÃ, ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà, òðîìáîòè-

÷åñêèõ îñëîæíåíèé, ïîâðåæäåíèå êàðäèîìèîöèòîâ

ñ âîçíèêíîâåíèåì õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ) è ò.ä., à èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿ-

öèÿ àëüäîñòåðîíîì ìèíåðàëîêîðòèêîèäíûõ ðåöåï-

òîðîâ ýíäîòåëèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê

àêòèâèðóåò ýíäîòåëèàëüíóþ äèñôóíêöèþ è âÿëî-

òåêóùåå âîñïàëåíèå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, óòÿæå-

ëÿÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ è îðãàííóþ ïà-

òîëîãèþ [4–9].

Â êëóáî÷êàõ ÀíII ÷åðåç èçìåíåíèå òîíóñà ïðè-

âîäÿùåé è îòâîäÿùåé àðòåðèîë ïîâûøàåò ôèëüò-

ðàöèîííîå äàâëåíèå â êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðàõ è

íàðóøàåò èíòåãðàòèâíîñòü ôèëüòðàöèîííîãî áàðü-

åðà, óìåíüøàÿ ñèíòåç îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ

ïðîòåîãëèêàíîâ è èíãèáèðóÿ ýêñïðåññèþ íåôðèíà,

à â êàíàëüöàõ ñòèìóëèðóåò ýíäîöèòîç àëüáóìèíà,
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êîòîðûé, ñ îäíîé ñòîðîíû, àêòèâèðóåò ëîêàëüíóþ

ÐÀÀÑ, à ñ äðóãîé – èíäóöèðóåò âûáðîñ õåìîêèíîâ

è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ èç êëåòîê òóáóëÿð-

íîãî ýïèòåëèÿ, èíèöèèðóÿ ðàçâèòèå èíòåðñòèöèàëü-

íîãî ôèáðîçà [10]. Ñòèìóëèðîâàííûé Àí II òðàíñ-

ôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà β (ÒÔÐ-β) ñíèæàåò

àêòèâíîñòü ëèçîñîì òóáóëÿðíûõ êëåòîê, ïðîâîöè-

ðóÿ ìèêðîàëüáóìèíóðèþ (ÌÀÓ) [11], ÷òî äàæå ïðè

îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîì ÀÄ óâåëè÷èâàåò ðèñê

âîçíèêíîâåíèÿ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèè è â ïåðñïåê-

òèâå ñíèæåíèå ñêîðîñòè êëóáî÷êîâîé ôèëüòðàöèè

(ÑÊÔ) ñ íåîáðàòèìîé óòðàòîé ôóíêöèè ïî÷åê.

Ïîñëåäíÿÿ òðåòü XX â. îçíàìåíîâàëàñü ïîÿâ-

ëåíèåì ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íà àêòèâíîñòü

ÐÀÀÑ. Ïåðâûì èõ ïðåäñòàâèòåëåì áûë áëîêàòîð

ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II (ÁÐÀ) ñàðàëàçèí, êîòî-

ðûé âñëåäñòâèå ïåïòèäíîé ïðèðîäû ìîæíî áûëî

ââîäèòü òîëüêî ïàðåíòåðàëüíî [12]. Íåïåïòèäíûå

ÁÐÀ (ëîçàðòàí) ïîëó÷èëè êëèíè÷åñêîå ðàñïðîñòðà-

íåíèå ñ 1994 ã. [13], à èíãèáèòîðû àíãèîòåíçèíï-

ðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ), ðàçðàáîòàííûå

â 1971 ã., øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíèêå ñ 1978 ã.

[14, 15], è óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ëåò èõ ïðèìåíåíèÿ

ïîÿâèëèñü ïåðâûå ïóáëèêàöèè, êàñàþùèåñÿ âëèÿ-

íèÿ èíãèáèöèè ÐÀÀÑ íà ñîñòîÿíèå ïî÷åê è ñåðäå÷-

íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñ-

êèìè è íåäèàáåòè÷åñêèìè íåôðîïàòèÿìè.

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà èíãèáèòîðîâ

àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà

Â 1985 ã. Y. Taguma è ñîàâò. [16] ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàëè, ÷òî êàïòîïðèë – ïåðâûé àïðîáèðîâàííûé

â êëèíèêå èíãèáèòîð àíãèîòåíçèí I-ïðåâðàùàþùå-

ãî ôåðìåíòà (ÈÀÏÔ), ñîõðàíÿþùèé ñâîå çíà÷å-

íèå è â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â äîçàõ, íå âëèÿþùèõ íà

ñèñòåìíîå ÀÄ, ñïîñîáåí âûçâàòü ðåìèññèþ íåôðî-

òè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó àçîòåìè÷åñêèõ áîëüíûõ ñ

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé. S. Bjorck è ñîàâò. [17]

ïîêàçàëè, ÷òî ó 13 áîëüíûõ äèàáåòè÷åñêîé íåôðî-

ïàòèåé (ÄÍ) ñ ÕÏÍ è ÀÃ ñïóñòÿ 9 äíåé ïîñëå íà-

çíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà ïî÷å÷íûé êðîâîòîê óâåëè÷èë-

ñÿ ñ 265 äî 302 ìë/ìèí, à ôèëüòðàöèîííàÿ ôðàêöèÿ

óìåíüøèëàñü ñ 14,3 äî 12,8%, õîòÿ ÀÄ è ÑÊÔ çà

ýòî âðåìÿ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíèëèñü. Òàêèì îá-

ðàçîì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èíãèáèöèÿ àêòèâíî-

ñòè ÐÀÀÑ îêàçûâàåò áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò íà

âíóòðèïî÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó íåçàâèñèìî îò âëè-

ÿíèÿ íà ñèñòåìíîå ÀÄ.

Ïî äàííûì E. Lewis è ñîàâò. [18], ó áîëüíûõ

ÑÄ 1 òèïà (n=409) ñ êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè ≥ 2,5

ìã/äë è àëüáóìèíóðèåé > 500 ìã/ñóò íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ êàïòîïðèëîì â òå÷åíèå 3 ëåò ðèñê óäâîåíèÿ

êðåàòèíèíà â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî ñíèçèëñÿ íà 48%,

à ðèñê ïåðåâîäà áîëüíûõ íà äèàëèç èëè òðàíñïëàí-

òàöèþ ïî÷êè, êàê è ðèñê ñìåðòè, óìåíüøèëñÿ íà

50%; íåôðîòè÷åñêàÿ ïðîòåèíóðèÿ ó íåêîòîðûõ ïà-

öèåíòîâ ñíèçèëàñü äî ñóáêëèíè÷åñêèõ çíà÷åíèé.

Ïîñêîëüêó áîëüíûå ÑÄ ÷àùå âñåãî óìèðàþò îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé (ÑÑÎ), áûë ñäå-

ëàí îáîñíîâàííûé âûâîä, ÷òî êàïòîïðèë îáëàäàåò

êàê íåôðî-, òàê è êàðäèîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì.

Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî ïðåïàðàò ñïîñîáåí ñíèæàòü

íå òîëüêî ïðîòåèíóðèþ, íî è óòå÷êó áåëêà â äèàëè-

çèðóþùèé ðàñòâîð ó áîëüíûõ ÄÍ íà ïåðèòîíåàëü-

íîì äèàëèçå [19].

H. Parving è ñîàâò. [20] è M. Ravid è ñîàâò. [21]

ïîäòâåðäèëè ñòîéêîñòü íåôðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåê-

òà êàïòîïðèëà è äðóãèõ ÈÀÏÔ ó áîëüíûõ äèàáå-

òîì 1 è 2 òèïà, à L. Ruilope è ñîàâò. [22] ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ çàìåäëÿòü

ïåðåõîä ÌÀÓ â ñòàäèþ ïðîòåèíóðèè.

ÌÀÓ íàáëþäàåòñÿ ó 14–48% áîëüíûõ ýññåí-

öèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé (ÝÃ) áåç ïîðàæåíèÿ ïî÷åê

[23, 24] è ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ âåëè÷èíîé ÀÄ, íî

÷àùå âñåãî ÿâëÿåòñÿ èíäèêàòîðîì ïîðàæåíèÿ òó-

áóëîãëîìåðóëÿðíîãî àïïàðàòà ïî÷êè. Ïðè ÝÃ ÌÀÓ

ñâÿçûâàþò ñ ïîâûøåíèåì ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâ-

ëåíèÿ â êëóáî÷êàõ è ðàçâèòèåì â èòîãå ñòðóêòóð-

íûõ èçìåíåíèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ïàññàæó àëüáó-

ìèíà èç ïëàçìû êðîâè â ìî÷ó [25]. Ó áîëüíûõ ïîñ-

ëå îäíîñòîðîííåé íåôðîýêòîìèè è ó äîíîðîâ ïî÷êè

ÌÀÓ àññîöèèðîâàíà ñ äèàñòîëè÷åñêèì ÀÄ (ÄÀÄ)

è ïîòðåáëåíèåì áåëêà [26, 27], à ïðè íåôðîïàòèÿõ

ðàçëè÷íîãî ãåíåçà îòðàæàåò óâåëè÷åíèå ïðîíèöà-

åìîñòè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Ïðè ãèïåðòåíçèâ-

íîé íåôðîïàòèè âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÌÀÓ

è ýêñêðåòèðóåìûìè ñ ìî÷îé áèîìàðêåðàìè – PAI-

1, TGF-β, VÅGF, êîëëàãåíîì IV òèïà, îòðàæàþ-

ùèìè óñèëåíèå ïðîöåññîâ ôèáðîãåíåçà â ïî÷êå.

Ó áîëüíûõ, ó êîòîðûõ íà ôîíå ïðèåìà ÈÀÏÔ óäà-

âàëîñü ïîääåðæèâàòü öåëåâûå çíà÷åíèÿ ÀÄ, íå

ðàçâèâàëàñü èëè èñ÷åçàëà ÌÀÓ, íå ïðîèñõîäèëî

ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè è ãèïåðòðîôèè ìè-

îêàðäà [28]. Â èññëåäîâàíèè BENEDICT (The

BErgamo NEphrologic DIabetes Complications Trial)

ó áîëüíûõ ÀÃ ëå÷åíèå ÈÀÏÔ è ñíèæåíèå ÀÄ

íåçàâèñèìî ïðåäóïðåæäàëè ðàçâèòèå ÌÀÓ [29].

Â ïîñëåäíèå ãîäû ÌÀÓ ðàññìàòðèâàþò â êà÷å-

ñòâå èíòåãðàëüíîãî ìàðêåðà íå òîëüêî ëîêàëüíî-

ïî÷å÷íîé, íî è ñèñòåìíîé äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ,

ôîðìèðóþùåéñÿ íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà,

íàðóøåíèÿ îáìåíà ìî÷åâîé êèñëîòû, ãèïåðãîìî-

öèñòåèíåìèè, ãèïåðïðîäóêöèè àñèììåòðè÷íîãî

äèìåòèëàðãèíèíà.

Àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò ÈÀÏÔ îáóñ-

ëîâëåí ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî ÀÄ è äàâëåíèÿ â

êëóáî÷êîâûõ êàïèëëÿðàõ, ñïîñîáíîñòüþ óëó÷øàòü

êðîâîñíàáæåíèå ïî÷å÷íîãî èíòåðñòèöèÿ, ïîäàâëÿòü
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ïðîäóêöèþ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ôàêòîðîâ

òðàíñêðèïöèè è ôèáðîãåíåçà. Ïî äàííûì T.

Shinosaki è ñîàâò. [30], ëèçèíîïðèë ñïîñîáñòâóåò

ñîõðàíåíèþ îòðèöàòåëüíîãî çàðÿäà ãëîìåðóëÿðíîé

áàçàëüíîé ìåìáðàíû è óìåíüøàåò ñòåïåíü ïîâðåæ-

äåíèÿ ïîäîöèòîâ ó æèâîòíûõ ñ Th1-íåôðèòîì, à ó

áîëüíûõ IgA-íåôðîïàòèåé ñíèæàåò â êðîâè êîíöåí-

òðàöèþ bcl-2 – ôàêòîðà, ñâÿçàííîãî ñ àêòèâàöèåé

àïîïòîçà [31]. Ó 530 áîëüíûõ ÑÄ òèïà 1 ñ íîðìàëü-

íûì ÀÄ ëèçèíîïðèë äîñòîâåðíî ñíèæàë àëüáóìè-

íóðèþ [32]. Ñîãëàñíî E. Morelli è ñîàâò. [33], ýíà-

ëàïðèë è äðóãèå ÈÀÏÔ âëèÿþò íà ñâîéñòâà ãëî-

ìåðóëÿðíîé áàçàëüíîé ìåìáðàíû, èíäóöèðóÿ â íåé

îáðàçîâàíèå ïîð ñ íåáîëüøèì äèàìåòðîì, íå ïðî-

íèöàåìûõ äëÿ ïëàçìåííûõ áåëêîâ. Àíàëîãè÷íî

âëèÿþò íà ïðîòåèíóðèþ è ÁÐÀ (âàëñàðòàí), êîòî-

ðûé ïîâûøàåò ñåëåêòèâíîñòü ïðîòåèíóðèè è óìåíü-

øàåò ýêñêðåöèþ òðàíñôåððèíà, îêàçûâàþùåãî òîê-

ñè÷åñêîå äåéñòâèå íà ýïèòåëèé ïðîêñèìàëüíûõ

êàíàëüöåâ, ïðîâîöèðóÿ ðàçâèòèå èíòåðñòèöèàëüíî-

ãî ñêëåðîçà [34].

ÌÀÓ è ïðîòåèíóðèÿ íå òîëüêî óñêîðÿþò ïðî-

ãðåññèðîâàíèå äèñôóíêöèè ïî÷åê, íî è âëèÿþò íà

ðàçâèòèå ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ó íå-

ôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.

Â èññëåäîâàíèè HOPE (The Heart Outcomes

Prevention Evaluation) ïðèñóòñòâèå ó áîëüíûõ c ÀÃ

ÌÀÓ âäâîå óâåëè÷èâàëî ÷àñòîòó ÑÑÎ. Áûëî ðàñ-

ñ÷èòàíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ

ìî÷îé íà êàæäûå 0,4 ìã/ìîëü êðåàòèíèíà ïîâû-

øàåò ÷àñòîòó ÑÑÎ íà 5,9%, ëåòàëüíîñòü – íà 6,8%,

÷èñëî ãîñïèòàëèçàöèé â ñâÿçè ñ ÕÑÍ – íà 10,6%

[35]. Ïðîãíîñòè÷åñêè íåáëàãîïðèÿòíîé áûëà è ñàìà

ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ. Ïîñëåäóþùèé (post hoc)

àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî äàæå óìåðåííî âûðàæåííàÿ

ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ïî÷òè â 2 ðàçà ïîâû-

øàëà ðèñê (11,4 ïðîòèâ 6,6%) íåáëàãîïðèÿòíûõ ïåð-

âè÷íûõ èñõîäîâ (ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòàÿ ñìåðòü,

èíôàðêò ìèîêàðäà, èíñóëüò) ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëü-

íûìè áåç íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Çà 4,5 ãîäà

íàáëþäåíèÿ ðèñê ëåòàëüíûõ èñõîäîâ îêàçàëñÿ íà

43% âûøå ó áîëüíûõ ñ êðåàòèíèíîì ñûâîðîòêè îò

1,4 äî 2,3 ìã%, ÷åì ó ïàöèåíòîâ áåç ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè. Ðàìèïðèë â ñóáìàêñèìàëüíûõ äî-

çàõ óëó÷øàë ïðîãíîç ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï [36],

íî â íåáîëüøèõ äîçàõ (1,25 ìã/ñóò) íå îêàçûâàë

ýôôåêòà íà ñåðäå÷íî–ñîñóäèñòûå è ïî÷å÷íûå èñ-

õîäû ó 2443 áîëüíûõ ÑÄ òèïà 2, íåñìîòðÿ íà íåêî-

òîðîå ñíèæåíèå ñèñòåìíîãî ÀÄ è àëüáóìèíóðèè

[37]. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ REIN

(Ramipril Efficacy in Nephropathy) ïîçâîëèë àâòî-

ðàì ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ðàìèïðèë â ìàêñèìàëü-

íîé ñòåïåíè (â 100%) ïðåäóïðåæäàåò ðàçâèòèå ÒÏÍ

ó áîëüíûõ ñ èçíà÷àëüíî íèçêîé ÑÊÔ, îäíàêî ïîë-

íîöåííàÿ íåôðîïðîòåêöèÿ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè

ðàííåì è ïðîäîëæèòåëüíîì ëå÷åíèè [38].

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ÁÐÀ

Íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ÁÐÀ ïðè ÄÍ ïðî-

ñëåæåíû â 4 èññëåäîâàíèÿõ. Â èññëåäîâàíèè IRMA

(Irbersartan Microalbuminuria) áîëüíûì ÑÄ òèïà 2

ñ ÀÃ íàçíà÷àëè èðáåñàðòàí â äîçå 150 èëè 300 ìã/

ñóò èëè ñòàíäàðòíóþ (áåç áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ) àí-

òèãèïåðòåíçèâíóþ òåðàïèþ. Â èññëåäîâàíèè IDNT

(Irbersartan Diabetic Nephropathy Trial) ñðàâíèâàëè

ýôôåêòû èðáåñàðòàíà, àìëîäèïèíà è ñòàíäàðòíîé

òåðàïèè ó 1715 áîëüíûõ. Èðáåñàðòàí äîçîçàâèñè-

ìî ñíèæàë ó áîëüíûõ ðèñê ðàçâèòèÿ ÄÍ è èíäóöè-

ðîâàë ïåðåõîä ÌÀÓ â íîðìîàëüáóìèíóðèþ, çàìåä-

ëÿÿ ïðîãðåññèðîâàíèå è âåðîÿòíîñòü ñìåðòåëüíûõ

èñõîäîâ, ïðè÷åì ÀÄ ó áîëüíûõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï

áûëî ïðèìåðíî îäèíàêîâûì, ñâèäåòåëüñòâóÿ, ÷òî

ýôôåêòû èðáåñàðòàíà îïîñðåäóþòñÿ íå òîëüêî

÷åðåç êîððåêöèþ ÀÄ [39, 40]. Ó áîëüíûõ ÑÄ

(n=16600) 3 ìåñ ëå÷åíèå èðáåñàðòàíîì íà 15%

óìåíüøèëî ÷èñëî ïàöèåíòîâ ñ ìèêðîàëüáóìèíóðè-

åé [41], à òåëìèñàðòàí ïðè ëå÷åíèè àíàëîãè÷íîãî

êîíòèíãåíòà ïðåäóïðåæäàë ïåðåõîä ÌÀÓ â ñòàäèþ

ïðîòåèíóðèè [42].

Â èññëåäîâàíèè RENAAL (Reduction of

Endpoints in non–insulin dependent diabetes with

Angoitensin II Antagonist Losartan) ó 1513 áîëüíûõ

ÑÄ òèïà 2 ëîçàðòàí â äîçå 50–100 ìã/ñóò â òå÷å-

íèå 52 íåä â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî ñíèæàë íà 25%

ðèñê óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è íà 28% –

ðèñê ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé óðåìèè [43]. Íà çà-

ìåäëåíèå ïðîãðåññèðîâàíèÿ âëèÿëè íå òîëüêî ñòå-

ïåíü ñíèæåíèÿ, íî è âåëè÷èíà îñòàòî÷íîé ïðîòåè-

íóðèè [44].

Â ìåíåå ìàñøòàáíîì (n=332) èññëåäîâàíèè

MARVAL (Microalbuminuria Reduction with Valsartan

in patients with type 2 diabetes mellitus) ëå÷åíèå âàë-

ñàðòàíîì (80 ìã/ñóò) â òå÷åíèå 24 íåä ñíèæàëî

àëüáóìèíóðèþ íà 44% íåçàâèñèìî îò âåëè÷èíû ÀÄ

è òîëüêî íà 8% – â ãðóïïå àìëîäèïèíà. Ñîîòâåò-

ñòâåííî íîðìîàëüáóìèíóðèÿ áûëà äîñòèãíóòà ó

29,9 è 14,5% áîëüíûõ [45]. Â 2 êðóïíåéøèõ èññëå-

äîâàíèÿõ LIFE (Losartan Intervention for Endpoint

Reduction in Hypertension) è óïîìèíàâøåìñÿ

RENAAL ïîëó÷åíû äîñòîâåðíûå äàííûå, ÷òî ñíè-

æåíèå àëüáóìèíóðèè íà ôîíå äëèòåëüíîãî àíòèãè-

ïåðòåíçèâíîãî ëå÷åíèÿ àññîöèèðîâàíî ñ óìåíüøå-

íèåì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè, èí-

ôàðêòà è èíñóëüòà [46]. Îäíèì èç âîçìîæíûõ

ìåõàíèçìîâ êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ ëîçàð-

òàíà ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü áîëåå ÷åì â 2 ðàçà

ïî ñðàâíåíèþ ñ àòåíîëîëîì ñíèæàòü ñèñòîëè÷åñ-

êîå è ïóëüñîâîå äàâëåíèå â àîðòå (ñîîòâåòñòâåííî

íà 40 è 28 ìì ðò ñò.) çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ îòðàæåí-
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íîé îò ïåðèôåðèè ïóëüñîâîé âîëíû, õàðàêòåðèçóþ-

ùåé ðèãèäíîñòü (æåñòêîñòü) àðòåðèé [47].

Â íåñêîëüêèõ íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ èññëå-

äîâàíèÿõ è ìåòà-àíàëèçàõ ïðîàíàëèçèðîâàíî âëèÿ-

íèå áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ íà èñõîäû íåäèàáåòè÷åñêèõ

íåôðîïàòèé.

T. Jafar è ñîàâò. [48] ïîäûòîæèëè 11 èññëåäî-

âàíèé, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü âëèÿíèå êîððåêöèè ÀÃ

ñ ïðèìåíåíèåì è áåç ïðèìåíåíèÿ ÈÀÏÔ ó 1860

áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïî÷åê.

Ïåðèîä íàáëþäåíèÿ çà ïàöèåíòàìè ðàâíÿëñÿ â

ñðåäíåì 2,2 ãîäà. Ìàêñèìàëüíîå çàìåäëåíèå ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ îòìå÷àëè íà ôîíå ñèñòîëè÷åñêîãî

ÀÄ (ÑÀÄ) îò 110 äî 129 ìì ðò ñò. è ïðîòåèíóðèè

ìåíåå 2 ã/ñóò. Ïðîãðåññèðîâàíèå óñêîðÿëîñü ïðè

ÑÀÄ < 110 ìì ðò ñò. Â èññëåäîâàíèè AIPRI (The

ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency) ó

583 áîëüíûõ áåíàçåïðèë íà 50% ñíèæàë ÷àñòîòó

óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è ðèñê ïåðåâîäà

ïàöèåíòîâ íà äèàëèç [49]. Â óïîìèíàâøåìñÿ èñ-

ñëåäîâàíèè REIN çàìåäëåíèå ñíèæåíèÿ ÑÊÔ íà

ôîíå êîíòðîëèðîâàíèÿ ÀÃ îòìå÷åíî ó 166 áîëü-

íûõ ñ íåôðîòè÷åñêîé ïðîòåèíóðèåé.

J. Casas è ñîàâò. [50] ïðîâåëè ìåòà-àíàëèç 127

èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àâøèõ áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñ-

êîé è íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèÿìè. ÈÀÏÔ è

ÁÐÀ îêàçàëèñü íåñêîëüêî áîëåå ïîòåíòíûìè â ñíè-

æåíèè ðèñêà óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà è äîñòèæåíèÿ

òåðìèíàëüíîé óðåìèè, ÷åì äðóãèå àíòèãèïåðòåí-

çèâíûå ïðåïàðàòû, îäíàêî îíè îêàçûâàëè áîëåå

âûðàæåííûé ãèïîòåíçèâíûé ýôôåêò, ÷åì, âåðîÿò-

íî, îáúÿñíÿåòñÿ ýòî ðàçëè÷èå. Ýôôåêòèâíîñòü

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ó áîëüíûõ ñ íåäèàáåòè÷åñêîé íå-

ôðîïàòèåé îêàçàëàñü ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâîé.

Â èññëåäîâàíèè, ñïîíñèðîâàííîì ôèðìîé

«Novartis» è Íàðîäíîé Îñâîáîäèòåëüíîé Àðìèè

ÊÍÐ, ó áîëüíûõ ñ äèàáåòè÷åñêîé è íåäèàáåòè÷åñ-

êîé íåôðîïàòèÿìè ñ óìåðåííûì ïîâûøåíèåì êðå-

àòèíèíà ñûâîðîòêè (îò 3,1 äî 5,0 ìã/äë) ëå÷åíèå â

òå÷åíèå 3,5 ëåò áåíàçåïðèëîì (20 ìã/ñóò) èëè ëî-

çàðòàíîì 100 ìã/ñóò ñíèæàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëà-

öåáî ðèñê óäâîåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè íà 51%

è íà 53% – ðèñê ðàçâèòèÿ òåðìèíàëüíîé óðåìèè. Ó

áîëüíûõ ÑÄ áëîêàòîðû ÐÀÀÑ íå âûçûâàëè äîïîë-

íèòåëüíûå íåôðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû, êðîìå

îáóñëîâëåííûõ êîíòðîëåì ÀÃ. Íåôðîïðîòåêòèâíûå

ýôôåêòû ÈÀÏÔ è ÁÐÀ óñèëèâàëèñü ïðè èõ ñîâìå-

ñòíîì ïðèìåíåíèè [51].

Ñî÷åòàííàÿ áëîêàäà ÐÀÀÑ

Ïî äàííûì F. Catapano è ñîàâò. [52], ïðîàíàëè-

çèðîâàâøèõ 13 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëèðóå-

ìûõ èññëåäîâàíèé (ÐÊÈ) ñ îõâàòîì 425 áîëüíûõ

ïåðâè÷íûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì, óñòàíîâëåíî, ÷òî

ñíèæåíèå ïðîòåèíóðèè áûëî íàèáîëåå çíà÷èòåëü-

íûì íà ôîíå êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (ÊÎÒ)

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé òîëü-

êî ÈÀÏÔ. ÈÀÏÔ â íåáîëüøèõ äîçàõ â ìåíüøåé

ñòåïåíè ñíèæàëè ïðîòåèíóðèþ, ÷åì ÊÎÒ [53], îä-

íàêî ïðè íàçíà÷åíèè èíãèáèòîðîâ â ìàêñèìàëüíûõ

äîçàõ ýòî ðàçëè÷èå íèâåëèðîâàëîñü [54].

R. Kunz è ñîàâò. [55] ïðîâåëè ìåòà-àíàëèç 49

ÐÊÈ, ïîñâÿùåííûõ ïðèìåíåíèþ áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

ó áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèÿìè, è óñòàíîâèëè, ÷òî íà

ôîíå ñî÷åòàííîãî ëå÷åíèÿ ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ïðîòåè-

íóðèÿ áûëà íà 25% íèæå, ÷åì ïðè òåðàïèè ÁÐÀ è

íà 22% – ïðè èñïîëüçîâàíèè ÈÀÏÔ. Ïîñëåäíèå

çàìåäëÿëè ñíèæåíèå CÊÔ è ó áîëüíûõ ñ íåâûñî-

êîé ïðîòåèíóðèåé. Ïðè ãèïåðòåíçèâíîì íåôðîñê-

ëåðîçå, ïðîòåêàþùåì ñî ñëåäîâûì êîëè÷åñòâîì

áåëêà â ìî÷å, ÈÀÏÔ çíà÷èòåëüíåå ïðåäóïðåæäà-

ëè ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèè, ÷åì àìëîäèïèí

[56].

Î ïðåèìóùåñòâàõ ÊÎÒ â ïëàíå ñíèæåíèÿ ÀÄ,

êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà â ñûâîðîòêå, ïðîòåè-

íóðèè ñ óìåíüøåíèåì ýêñêðåöèè ÒÔÐ-β1 è, â êî-

íå÷íîì èòîãå, çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÄÍ

ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå J. Matos è ñîàâò. [57] è

K. Rossing è ñîàâò. [58], îäíàêî íå âûÿâëåíî ðàçëè-

÷èé â àíòèãèïåðòåíçèâíîì ýôôåêòå êàíäåñàðòàíà

â äîçå 10 ìã/ñóò è ëèçèíîïðèëà (20 ìã/ñóò) èëè òîëü-

êî ëèçèíîïðèëà â äîçå 40 ìã/ñóò [59].

Â íåäàâíî çàâåðøèâøåìñÿ èññëåäîâàíèè

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease

– Preferax and Diamicron MR Controlled Evaluation)

ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ó áîëüíûõ äèàáåòîì òèïà

2 (n=11 140) äèàáåòîíà ÌÂ è íîëèïðåëà ôîðòå (ïå-

ðèíäîïðèë 2 ìã + èíäàïàìèä 0,6–1,2 ìã/ñóò), îáåñ-

ïå÷èâøèõ ñòðîãèé êîíòðîëü ãëèêåìèè è ÀÄ, ðàçâè-

òèå è ïðîãðåññèðîâàíèå ÄÍ çàìåäëèëèñü íà 33%,

ðèñê îáùåé è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñìåðòíîñòè

óìåíüøèëñÿ íà 18% è 24% [60].

Â èññëåäîâàíèè COOPERATE (Combination

treatment of angiotensin-II receptor blocker and

angiotensin-converting-enzyme inhibitor in non-diabetic

renal disease) N. Nakao è ñîàâò. [61] 263 áîëüíûì ñ

íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé íàçíà÷àëè èëè ëî-

çàðòàí (100 ìã/ñóò), èëè òðàíäîëàïðèë (3 ìã/ñóò),

èëè îäíîâðåìåííî îáà ïðåïàðàòà. ÊÎÒ â ñðàâíå-

íèè ñ ìîíîòåðàïèåé áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ â áîëüøåé

ñòåïåíè çàìåäëÿëà ïðîãðåññèðîâàíèå, íå âûçûâàÿ

ñåðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ðåàêöèé.

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ èññëåäîâàíèé óáåäèòåëü-

íî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî áëîêàòîðû ÐÀÀÑ êàê â

âèäå ìîíîòåðàïè, òàê è ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíå-

íèè, íåçàâèñèìûìè ìåõàíèçìàìè ñíèæàþò ñèñ-

òåìíîå ÀÄ è ýêñêðåöèþ áåëêà ñ ìî÷îé, çàìåäëÿÿ

ïðîãðåññèðîâàíèå íåôðîïàòèé, îòäàëÿÿ ïåðåâîä
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áîëüíûõ íà çàìåñòèòåëüíóþ ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ è

ïðåäóïðåæäàÿ ëåòàëüíûå îñëîæíåíèÿ. Ñî÷åòàííàÿ

òåðàïèÿ ÈÀÏÔ è ÁÐÀ âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ îêàçû-

âàëàñü áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ìîíîòåðàïèÿ, îñî-

áåííî â íåáîëüøèõ äîçàõ.

Êàðäèîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà

áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

Êàðäèîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà áëîêàòîðîâ

ÐÀÀÑ èçó÷åíû â ðÿäå øèðîêîìàñøòàáíûõ ÐÊÈ.

Â èññëåäîâàíèè EUROPA ïåðâè÷íûìè êîíå÷-

íûìè òî÷êàìè ó 12 000 áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé

ñòåíîêàðäèåé ÿâëÿëèñü ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ

ñìåðòü, èíôàðêò ìèîêàðäà èëè îñòàíîâêà ñåðäöà.

Íà ôîíå äëèòåëüíîãî (4,2 ãîäà) ëå÷åíèÿ ïåðèíäîï-

ðèëîì (8 ìã/ñóò) ðèñê äîñòèæåíèÿ êîíå÷íîé òî÷êè

ñíèçèëñÿ íà 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî, â êðîâè

óìåíüøèëñÿ óðîâåíü ôàêòîðà Âèëëåáðàíäà, ñâè-

äåòåëüñòâóÿ îá óëó÷øåíèè ýíäîòåëèàëüíîé ôóíê-

öèè, ïîâûñèëàñü ýêñïðåññèÿ ýíäîòåëèàëüíîé NO-

ñèíòàçû è îòìå÷àëîñü ïîäàâëåíèå àïîïòîçà [62,

63].

Â èññëåäîâàíèè MICRO-HOPE èçó÷àëè âëèÿ-

íèå ðàìèïðèëà (n=1808) íà ïåðâè÷íûå (èíôàðêò

ìèîêàðäà, èíñóëüò, ñìåðòü) è âòîðè÷íûå (ãîñïèòà-

ëèçàöèÿ â ñâÿçè ñ íåñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé, ñåð-

äå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, êîðîíàðíîé ðåâàñêóëÿ-

ðèçàöèåé è ðàçâèòèåì ÄÍ) èñõîäû â ñðàâíåíèè ñ

ïëàöåáî (n=1756). Íà ôîíå ïðèåìà ðàìèïðèëà ðèñê

ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ ñíèçèëñÿ íà 24%, ðåâàñêó-

ëÿðèçàöèè – íà 17% è ÄÍ – íà 24%. Ýôôåêòû ðà-

ìèïðèëà áûëè îò÷åòëèâåå ó ïàöèåíòîâ ñ èñõîäíîé

áîëåå âûðàæåííîé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãè-

åé [64]. Íàðÿäó ñ çàìåäëåíèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñ-

êîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ [62], ÈÀÏÔ òîðìîçÿò è

àòåðîñêëåðîç ñîííûõ è ìîçãîâûõ àðòåðèé [65], õîòÿ

â òàêîé æå ñòåïåíè ïðåäóïðåæäàòü óòîëùåíèå èí-

òèìû–ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé ñïîñîáíû è áëîêà-

òîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (èññëåäîâàíèÿ MIDAS,

VHAS, ELSA) [66–68].

ÕÑÍ âñòðå÷àåòñÿ â 5% â îáùåé ïîïóëÿöèè è ó

37% áîëüíûõ, ïîñòóïàþùèõ íà ëå÷åíèå ãåìîäèà-

ëèçîì [69]. Ëå÷åíèå ÈÀÏÔ è ÁÐÀ ñíèæàåò ëåòàëü-

íîñòü áîëüíûõ ñ ÕÑÍ [70], ÷òî â îòíîøåíèè ÈÀÏÔ

çàêðåïëåíî â èíîñòðàííûõ è îòå÷åñòâåííûõ ðåêî-

ìåíäàöèÿõ [71, 72], îäíàêî ìíåíèå îá ýôôåêòèâíî-

ñòè ÁÐÀ è ÊÎÒ íå ñòîëü åäèíîäóøíî.

Ïî äàííûì V. Lee è ñîàâò. [73], îáðàáîòàâøèõ

ðåçóëüòàòû 7 ÐÊÈ, ó áîëüíûõ ñ ÕÑÍ ÊÎÒ íà 23%

óìåíüøàëà ÷àñòîòó ãîñïèòàëèçàöèé, íî íå âëèÿëà

íà ëåòàëüíîñòü. Â èññëåäîâàíèè VALIANT (The

Valsartan In Acute Myocardial Infarction) áîëüíûì â

ïåðâûå 10 äíåé èíôàðêòà ìèîêàðäà íàçíà÷àëè êàï-

òîïðèë èëè êàïòîïðèë è âàëñàðòàí. Ïðè äàëüíåé-

øåì íàáëþäåíèè è â ïîñëåäóþùèå 2 ãîäà ðàçëè-

÷èé â ÷àñòîòå êàê ïåðâè÷íûõ èñõîäîâ (ëåòàëüíîñòü

îò ëþáûõ ïðè÷èí), òàê è âòîðè÷íûõ èñõîäîâ (ÑÑÎ)

ìåæäó ãðóïïàìè íå âûÿâëåíî. Íà ôîíå ÊÎÒ ó

áîëüíûõ ÷àùå âîçíèêàëè ýïèçîäû ãèïîòåíçèè è

ðàçâèâàëàñü äèñôóíêöèÿ ïî÷åê, âïëîòü äî îñòðîé

ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [74]. Âìåñòå ñ òåì, â 2

íåäàâíî îïóáëèêîâàííûõ ìåòà-àíàëèçàõ ïðîäåìî-

ñòðèðîâàíû ïðåèìóùåñòâà ÊÎÒ â ñðàâíåíèè ñ ìî-

íîòåðàïèåé ÈÀÏÔ èëè ÁÐÀ ó áîëüíûõ ÀÃ [75, 76].

Ïîìèìî íåôðî- è êàðäèîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ, íîâûì ïîêîëåíèÿì ýòèõ ïðåïàðàòîâ

ñâîéñòâåííû íåòðàäèöèîííûå ìåõàíèçìû âîçäåé-

ñòâèÿ íà ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ðàñøèðÿþùèå

ïîêàçàíèÿ ê èõ ïðèìåíåíèþ.

Ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

V. Esteban è ñîàâò. [77] â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçà-

ëè, ÷òî ó ñïîíòàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ëå÷åíèå

â òå÷åíèå 48 íåä èíãèáèòîðàìè ÀÏÔ è ÁÐÀ íå

òîëüêî ñíèæàåò ïðîòåèíóðèþ, íî è óìåíüøàåò â

òêàíè ïî÷åê ÷èñëî ïðîâîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê è

àêòèâàöèþ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà ÊÂ (NF-κÂ) è ýê-

ñïðåññèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîâ, îñëàáëÿÿ ïðî-

öåññû âîñïàëåíèÿ â ïî÷å÷íîé òêàíè. Âàëñàðòàí, êàê

è ïðÿìîé èíãèáèòîð ñåêðåöèè ðåíèíà àëèñêèðåí, ñïî-

ñîáåí ýôôåêòèâíî ïðåäóïðåæäàòü ðåöèäèâû ôèá-

ðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé ó áîëüíûõ ÀÃ è äðóãèìè çà-

áîëåâàíèÿìè ñåðäöà è ñîñóäîâ [78, 79], óëó÷øàòü

ñåêñóàëüíóþ ôóíêöèþ [80, 81], ïîäàâëÿòü ÀÄÔ-

èíäóöèðîâàííóþ àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [82], ñíè-

æàòü â êðîâè áîëüíûõ óðîâåíü âûñîêî÷óâñòâèòåëü-

íîãî Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà [83], ÿâëÿþùåãîñÿ ìàð-

êåðîì âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà. Ó ìûøåé ñ

îæèðåíèåì, âñëåäñòâèå ïîòðåáëåíèÿ ðàöèîíà ñ âû-

ñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðà, âàëñàðòàí óëó÷øàë òî-

ëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ñíèæàë óðîâåíü èíñóëèíà â

ñûâîðîòêå, óìåíüøàë âîñïàëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ

â ãîëîâêå ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è åå èíôèëüòðà-

öèþ ìàêðîôàãàìè, ðåäóöèðîâàë â ñûâîðîòêå ñî-

äåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [84]. Íå-

ôðîïîòåêòèâíàÿ àêòèâíîñòü ëîçàðòàíà îòìå÷åíà

ïðè èíòåðñòèöèàëüíîì íåôðèòå ó áîëüíîé ñ ìåòèë-

ìàëîíîâîé àöèäåìèåé [85], à ÈÀÏÔ òîðìîçèëè

ñíèæåíèå ÑÊÔ ó áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ íàêîïëåíèÿ

ãëèêîãåíà òèïà 1 [86] è óìåíüøàëè â ñî÷åòàíèè ñ

ÁÐÀ ïðîòåèíóðèþ ó áîëüíûõ âîë÷àíî÷íûì íåôðè-

òîì [87]. Íåçàâèñèìî îò áëîêàäû ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ

êàíäåñàðòàí îáëàäàåò âûðàæåííîé àíòèîêñèäàíò-

íîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî óñèëèâàåò åãî íåôðîïðîòåê-

òèâíûå ñâîéñòâà [88].

Â èññëåäîâàíèè VALUE (Valsartan

Antihypertensive Long-term Use Evaluation) ñ ó÷àñ-

òèåì 15313 áîëüíûõ ñ ÀÃ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâà-
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íî, ÷òî âàëñàðòàí ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ äèàáåòà

[89] è ïðîôèëàêòèðóåò ðàçâèòèå èíñóëüòà âíå çàâè-

ñèìîñòè îò äîñòèæåíèÿ öåëåâîãî ÀÄ [90]. Â èññëå-

äîâàíèè SCOPE (n=4964) êàíäåñàðòàí ñíèæàë ðèñê

íåôàòàëüíîãî èíñóëüòà íà 27,8% è îáùåãî êîëè÷å-

ñòâà èíñóëüòîâ – íà 23,6% [91], à íàçíà÷åíèå ïðåïà-

ðàòà â îñòðîì ïåðèîäå èíñóëüòà óìåíüøàëî ñìåðò-

íîñòü áîëüíûõ äî 2,9% ïðîòèâ 7,2% â ñëó÷àå íå-

äåëüíîé îòñðî÷êè [92]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì

âëèÿþò íà ýíäîòåëèàëüíóþ ôóíêöèþ, íàðóøåííóþ

ïðè ÀÃ, è äðóãèå ñàðòàíû. Ïî äàííûì E. Bragulant è

ñîàâò. [93], ëå÷åíèå èðáåðñàðòàíîì ñîïðîâîæäàåò-

ñÿ óëó÷øåíèåì ýíäîòåëèé-çàâèñèìîé âàçîäèëàòàöèè

è ñíèæåíèåì â ñûâîðîòêå ýíäîòåëèíà.

ÈÀÏÔ, ñîäåðæàùèå ñóëüôãèäðèëüíóþ ãðóï-

ïó, â òîì ÷èñëå çîôåíîïðèë, óëó÷øàþò ýíäîòåëè-

àëüíóþ ôóíêöèþ. Åùå â 1990 ã. Ò. Ìak è ñîàâò.

[94] íà êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîêàçà-

ëè, ÷òî çîôåíîïðèë ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü äî 65%

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, èíàêòèâèðóþ-

ùèõ NO è âûçûâàþùèõ äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ.

Ïî äàííûì A. Pasin è ñîàâò. [95], ó áîëüíûõ ñ

óìåðåííîé ÀÃ ïðåïàðàò äîñòîâåðíî ñíèæàë ñî-

äåðæàíèå â êðîâè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëå-

íèÿ è ìîëåêóë àäãåçèè. Óìåíüøàëàñü è ïðîäóê-

öèÿ ýíäîòåëèíà-1 [96]. ÁÐÀ, íàðÿäó ñî ñòàòèíà-

ìè, ïîêàçàíû è ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, òàê

êàê ñíèæàþò ëåòàëüíîñòü â ïåðâûå 30 äíåé ó ãîñ-

ïèòàëèçèðîâàííûõ áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì [97], îä-

íàêî ÈÀÏÔ è ÁÐÀ îêàçàëèñü íå â ñîñòîÿíèè

óìåíüøèòü ðèñê ãîñïèòàëèçàöèé ó ïàöèåíòîâ ñ âíå-

áîëüíè÷íîé ïíåâìîíèåé [98].

Òàêèì îáðàçîì, êðóã çàáîëåâàíèé, â ñâÿçè ñ

êîòîðûìè òåîðåòè÷åñêè è ïðàêòè÷åñêè ïîêàçàíî

ïðèìåíåíèå ÈÀÏÔ è ÁÐÀ, íåîáû÷àéíî øèðîê.

Âìåñòå ñ òåì, ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ áëîêàòîðîâ

ÐÀÀÑ íå ÿâëÿþòñÿ îäíîçíà÷íî ïîëîæèòåëüíûìè,

è äàëåêî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ áëîêàòîðû ÐÀÀÑ ïðå-

âîñõîäÿò äðóãèå àíòèãèïåðòåíçèâíûå ïðåïàðàòû.

Àëüòåðíàòèâíûå íåôðîïðîòåêòîðû

Åùå â 1988 ã. U. Hay è ñîàâò. [99] íå íàáëþäà-

ëè ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ êàïòîïðèëîì â òå÷åíèå 6

ìåñ ó 10 áîëüíûõ ÄÍ. Ê êîíöó ïåðèîäà íàáëþäå-

íèÿ ïðîòåèíóðèÿ ó ïàöèåíòîâ ïîâûñèëàñü ñ 3,7 äî

5,4 ã/ñóò, êðåàòèíèí ñûâîðîòêè âîçðîñ ñ 248 äî 283

ìêìîëü, õîòÿ HbA1c ñíèçèëñÿ ñ 8,3 äî 7,3%. Â óïî-

ìèíàâøåìñÿ èññëåäîâàíèè VALUE èç îáùåãî ÷èñ-

ëà 15245 ó÷àñòíèêîâ ñòàðøå 50 ëåò â òå÷åíèå 4,2

ãîäà íàáëþäåíèÿ 1450 äîñòèãëè êîíå÷íîé òî÷êè (ôà-

òàëüíûé è íåôàòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, âíåçàï-

íàÿ ñìåðòü, ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü è ò.ä.), â

òîì ÷èñëå 810 áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ âàëñàðòàíîì

è 789 ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ àìëîäèïèí (ñîîòâåò-

ñòâåííî 10,6 è 10,3%). Ó ïîñëåäíèõ ÀÄ áûëî íå-

ñêîëüêî íèæå, ÷åì îáúÿñíÿåòñÿ ðàçëè÷èå â ÷àñòî-

òå êîíå÷íûõ òî÷åê [100]. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò

çíà÷åíèå êîíòðîëèðîâàíèÿ ÀÃ â ïðåäóïðåæäåíèè

ÑÑÎ, à àíòèãèïåðòåíçèâíûé ïîòåíöèàë âàëñàðòà-

íà áûë óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàí â èññëå-

äîâàíèè PREVIEW. Ó 3194 áîëüíûõ ïîñëå äîáàâ-

ëåíèÿ ê ñòàíäàðòíîìó àíòèãèïåðòåíçèâíîìó ëå÷å-

íèþ íà 90 äíåé âàëñàðòàíà ÀÄ ñíèçèëîñü ñ 154,4/

91,3 äî 139,0/82,6 ìì ðò ñò. [101]. Ñîãëàñíî ðåçóëü-

òàòàì èññëåäîâàíèÿ PEACE (Prevention of Events

with Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition), ó

áîëüíûõ ñî ñòàáèëüíîé ñòåíîêàðäèåé òðàíäîëàï-

ðèë (4 ìã/ñóò) â ñðàâíåíèè ñ ïëàöåáî óìåíüøàë

îáùóþ ëåòàëüíîñòü è çàìåäëÿë ïðîãðåññèðîâàíèå

ïðè ÑÊÔ < 60 ìë/ìèí, íî íå ó ïàöèåíòîâ ñ íîð-

ìàëüíîé ôóíêöèåé ïî÷åê [102].

Ó áîëüíûõ ÑÄ òèïà 2 íàçíà÷åíèå öèëàçàïðèëà

èëè àìëîäèïèíà îäèíàêîâî çàìåäëÿëî ïàäåíèå

ÑÊÔ êàê ó ïàöèåíòîâ ñ íîðìî-, òàê è ÌÀÓ [103].

Ïî P. Zucchelli è ñîàâò. [104], íèôåäèïèí ïðîëîí-

ãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ è êàïòîïðèë îêàçûâàëè îäè-

íàêîâûé òîðìîçÿùèé ýôôåêò íà ñíèæåíèå ÑÊÔ ó

áîëüíûõ ñ íà÷àëüíîé ÕÏÍ (êîíöåíòðàöèÿ êðåà-

òèíèíà â ñûâîðîòêå 2,9 è 3,0 ìã/äë, ïðîòåèíóðèÿ

1,66 è 1,90 ã/ñóò).

Îáîñíîâàííîñòü ñîìíåíèé â îòíîøåíèè îñîáûõ

íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

óñóãóáèëàñü ïîñëå îïóáëèêîâàíèÿ ðåçóëüòàòîâ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ALLHAT (The Antihypertensive and

Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack

Trial), â êîòîðîì íå âûÿâëåíî ïðåèìóùåñòâ ÈÀÏÔ

è ÁÐÀ â ïðåäóïðåæäåíèè ÑÑÎ ó áîëüíûõ ñ ÕÁÏ

ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè êëàññàìè àíòèãèïåðòåí-

çèâíûõ ïðåïàðàòîâ [105, 106]. Áîëåå òîãî, íà ôîíå

ëå÷åíèÿ ëèçèíîïðèëîì ÒÏÍ ó áîëüíûõ ÄÍ ðàçâè-

âàëàñü ÷àùå, ÷åì ïðè ïðèìåíåíèè õëîðòàëèäîíà

(ó 25 èç 1563 ïðîòèâ 26 èç 2755), à ïî äàííûì S.

Suissa è ñîàâò. [107], ó áîëüíûõ ÄÍ ñòàðøå 66 ëåò

ïîñëå 3 ëåò ëå÷åíèÿ áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ ÷àñòîòà

ÒÏÍ óâåëè÷èëàñü â 4,2 ðàçà. Ñîãëàñíî T. Jafar è

ñîàâò. [48] è M. Kent è ñîàâò. [108], ñðåäè áîëüíûõ

ñ íåäèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèåé (n=1865) íå îòìå-

÷åíî ÈÀÏÔ-èíäóöèðîâàííîé íåôðîïðîòåêöèè ïðè

ïðîòåèíóðèè <0,5 ã/ñóò.

Ó 2954 áîëüíûõ ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çà-

áîëåâàíèÿìè èëè ÑÄ ëå÷åíèå òåëìèñàðòàíîì â

äîçå 80 ìã/ñóò â òå÷åíèå 56 ìåñ çíà÷èìî íå âëèÿ-

ëî íà ïî÷å÷íûå èñõîäû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî

(n=2972) – óäâîåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè (56 ïðî-

òèâ 36) èëè íåîáõîäèìîñòü äèàëèçà (7 ïðîòèâ 10).

Òåëìèñàðòàí ïðåäóïðåæäàë ïîÿâëåíèå ÌÀÓ ó

áîëüøåãî ÷èñëà áîëüíûõ, îäíàêî ó ïîëó÷àâøèõ

ÁÐÀ ÑÊÔ ñíèæàëàñü áîëåå áûñòðûìè òåìïàìè
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(3,2 ïðîòèâ 0,26 ìë/ìèí/1,73 ì
3

) [109]. Ïðè íåêîòî-

ðûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ñíèæåíèå ÑÊÔ íà ôîíå áëî-

êàäû ÐÀÀÑ íåðåäêî ïðèîáðåòàåò íåîáðàòèìûé õà-

ðàêòåð. Ó 7 ïîæèëûõ (72,3 ãîäà) áîëüíûõ, äëèòåëü-

íî (25,8 ìåñ) ëå÷èâøèõñÿ ÈÀÏÔ èëè ÁÐÀ, ïîñëå

ðåíòãåíîêîíòðàñòíîãî èññëåäîâàíèÿ ÑÊÔ ñíèçè-

ëàñü ñ 45,5 äî 16,6 ìë/ìèí, è 1 ïàöèåíòó ïîòðåáî-

âàëñÿ äèàëèç. Ó 2 áîëüíûõ â äàëüíåéøåì ðàçâè-

ëàñü ÒÏÍ, à ó îñòàëüíûõ 5 – ÑÊÔ â òå÷åíèå 19,4

ìåñ íàáëþäåíèÿ óâåëè÷èëàñü äî 41,0 ìë/ìèí [110].

Àâòîðû ïîääåðæèâàþò ðåêîìåíäàöèè îá îòìåíå

èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ ó áîëüíûõ ñ ïëàíèðóåìûì ðåí-

òãåíîêîíòðàñòíûì èññëåäîâàíèåì.

K. Griffin è A. Bidani [111] îòðèöàþò íàëè÷èå ó

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ îñîáûõ ðåíîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ,

ñ÷èòàÿ ÷òî ÐÊÈ ÷àñòî ïðîâîäèëèñü â òå÷åíèå íå-

ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè, íà îòíîñèòåëüíî ìî-

ëîäîì êîíòèíãåíòå ñ ïðèìåíåíèåì íåáîëüøèõ äîç

ÈÀÏÔ, à îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè ïðîèçâîäèëàñü ïî

ñóððîãàòíûì êîíå÷íûì òî÷êàì, òîãäà êàê îñíîâ-

íîå íåôðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÈÀÏÔ è ÁÐÀ

ñâÿçàíî ñ èõ àíòèãèïåðòåíçèâíûì ýôôåêòîì. Àíà-

ëîãè÷íûõ âçãëÿäîâ ïðèäåðæèâàþòñÿ F. Turnbull

[112], T. Jafar è ñîàâò. [113], I. Giatras è ñîàâò. [114],

G. Strippoli è ñîàâò. [115].

Îáîáùèâ ðåçóëüòàòû íåñêîëüêèõ ðåïðåçåíòà-

òèâíûõ èññëåäîâàíèé ïî íåôðîïðîòåêöèè, R. Haynes

è ñîàâò. [116] ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî ó áîëüíûõ ñ

ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùåé ÕÁÏ è ïðîòåèíóðèåé

<0,5 ã/ñóò íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò îò ÈÀÏÔ è

ÁÐÀ â ïðîòèâîïîëîæíîñòü íåôðîïàòèÿì, ïðîòåêà-

þùèì ñ ìàññèâíîé ïðîòåèíóðèåé, íåçíà÷èòåëåí. Ñ

ó÷åòîì âîçìîæíûõ îñëîæíåíèé îò áëîêàòîðîâ

ÐÀÀÑ òàêèì áîëüíûì ïîêàçàíà òåðàïèÿ äðóãèìè

àíòèãèïåðòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè, íî ñ óñëîâè-

åì äîñòèæåíèÿ öåëåâûõ çíà÷åíèé ÀÄ.

J. Staessen è J. Wang [117] ïðîâåëè ìåòà-àíà-

ëèç 27 èññëåäîâàíèé (n=136124) è ïðèøëè ê çàêëþ-

÷åíèþ, ÷òî íåôðîïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà ÈÀÏÔ,

êàê è äðóãèõ ïðåïàðàòîâ, îáóñëîâëåíû ñïîñîáíîñ-

òüþ ñíèæàòü ÀÄ. Êàêèìè-ëèáî äîïîëíèòåëüíûìè

íåôðîïðîòåêòèâíûìè êà÷åñòâàìè ÈÀÏÔ è ÁÐÀ íå

îáëàäàþò. Ch. Phyllips è ñîàâò. [118] ïðîâåëè ìåòà-

àíàëèç 4 êðóïíûõ (áîëåå 500 ó÷àñòíèêîâ) èññëåäî-

âàíèé ñ ó÷àñòèåì 17337 áîëüíûõ ñ ÕÑÍ è ÎÈÌ ñ

ëåâîæåëóäî÷êîâîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ ïðè ñðîêàõ

íàáëþäåíèÿ áîëåå 25 ìåñ. 50% áîëüíûõ ëå÷èëèñü

ÈÀÏÔ, à ó îñòàëüíûõ – ïðèìåíÿëè ÊÎÒ. Ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ ìîíîòåðàïèåé ó ïàöèåíòîâ íà ÊÎÒ ÷àùå

ïðèõîäèëîñü ïðåðûâàòü ëå÷åíèå (11,5% ïðîòèâ

9%) èç-çà ïîáî÷íûõ ðåàêöèé (ãèïîòåíçèÿ, ãèïåð-

êàëèåìèÿ), à òàêæå ÷àùå îòìå÷àëîñü ïîâûøåíèå

(íà 0,5 ìã/äë) èëè óäâîåíèå êîíöåíòðàöèè êðåàòè-

íèíà â ñûâîðîòêå.

Îïàñíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî ïðèìåíåíèÿ

áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ

Îïàñíîñòè ÊÎÒ íàèáîëåå ÿðêî âûÿâèëèñü â

îïóáëèêîâàííûõ â 2008 ã. ðåçóëüòàòàõ èññëåäîâà-

íèÿ ONTARGET (The Ongoing Telmisartan Alone and

in combination with Ramipril Global Endpoint Trial)

[109], êîòîðîå ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå 2001–2007 ãã.

ñ îõâàòîì 25620 áîëüíûõ â âîçðàñòå ≥ 55 ëåò, ñòðà-

äàþùèõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ïîðàæåíèåì ñîñó-

äîâ ñ îðãàííûìè ïîðàæåíèÿìè. Ó 38% áûëà ÄÍ è

ó 6000 ïàöèåíòîâ – ðàñ÷åòíàÿ ÑÊÔ (MDRD ôîð-

ìóëà) áûëà ìåíåå 60 ìë/ìèí. Âêëþ÷åííûì â èñ-

ñëåäîâàíèå íà 56 ìåñ íàçíà÷àëè èëè ðàìèïðèë

(n=8576) â äîçå 10 ìã/ñóò, èëè òåëìèñàðòàí (n=8542)

80 ìã/ñóò, èëè îáà ïðåïàðàòà (n=8502). Ïåðâè÷íû-

ìè êîíå÷íûìè òî÷êàìè áûëè íåîáõîäèìîñòü â äè-

àëèçå, óäâîåíèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè èëè ñìåðòü.

Íå âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ëåòàëüíîñòè ïî ãðóï-

ïàì, îäíàêî ó 29% ïàöèåíòîâ íà ÊÎÒ ïðèøëîñü

ïðåðâàòü ëå÷åíèå èç-çà ðàçëè÷íûõ îñëîæíåíèé, â

ïåðâóþ î÷åðåäü, ãèïîòåíçèè ïî ñðàâíåíèþ ñ 23%

íà ìîíîòåðàïèè. Ïðîöåíò ãèïîòåíçèâíûõ ýïèçîäîâ

ñîñòàâëÿë äëÿ ðàìèïðèëà 1,7%, òåëìèñàðòàíà –

2,6%, ÊÎÒ – 4,8% [119]. Öèôðû ÀÄ ó áîëüíûõ,

ïîëó÷àâøèõ òåëìèñàðòàí è ÊÎÒ, áûëè íà 0,9/0,6 è

2,4/1,4 ìì ðò ñò. íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ, ëå÷èâøèõ-

ñÿ ðàìèïðèëîì. Àíòèãèïåðòåíçèâíîå ëå÷åíèå íå

îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ÷àñòîòó ôàòàëüíîãî è íåôà-

òàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñ-

òóþ ëåòàëüíîñòü, êîòîðàÿ äàæå íåñêîëüêî óâåëè-

÷èëàñü, â òî âðåìÿ êàê ïðè ñèñòîëè÷åñêîì ÀÄ<130

ìì ðò ñò. óìåíüøàëîñü ÷èñëî èíñóëüòîâ [120].

Òàêèì îáðàçîì, ÊÎÒ íå îêàçûâàëà êàðäèîïðî-

òåêòèâíîãî ýôôåêòà, âêëþ÷àÿ áîëüíûõ ñ íàðóøåí-

íîé ôóíêöèåé ïî÷åê è ïðîòåèíóðèåé, è îíè óìèðàëè

îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé, íå äîæèâàÿ

äî ÒÏÍ. ×èñëî ïåðâè÷íûõ êîìïîçèòíûõ èñõîäîâ

(êîíå÷íûõ òî÷åê) â ãðóïïå òåëìèñàðòàíà (1147;

13,4%) è ðàìèïðèëà (1150; 13,5%) íå ðàçëè÷àëîñü,

íî áûëî âûøå íà ôîíå ÊÎÒ (1233; 14,5%). Óäâîå-

íèå êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè è ïîòðåáíîñòü â äèàëè-

çå (âòîðè÷íûå ïî÷å÷íûå èñõîäû) áûëî îäèíàêî-

âûì â ãðóïïå òåëìèñàðòàíà è ðàìèïðèëà (2,21 è

2,03%), íî âñòðå÷àëèñü ÷àùå ïðè ÊÎÒ (2,49%).

ÑÊÔ íà ðàìèïðèëå ñíèæàëàñü ìåäëåííåå, ÷åì ïðè

ëå÷åíèè òåëìèñàðòàíîì (2,82 ïðîòèâ 4,12 ìë/ìèí),

íî ñíèæåíèå îêàçàëîñü íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûì íà

ÊÎÒ (6,11 ìë/ìèí), òîãäà êàê óâåëè÷åíèå ïðîòåè-

íóðèè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé áûëî áîëåå âûðà-

æåííûì â ãðóïïå ðàìèïðèëà (+31%) è òåëìèñàð-

òàíà (+24%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÎÒ (+21%) [109].

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ìàñøòàáíîå èññëå-

äîâàíèå ñ íåôîëîãè÷åñêèì ïðîôèëåì íå ïîäòâåð-

äèëî îñîáûõ êàðäèî- è íåôðîïðîòåêòèâíûõ ñâîéñòâ
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ÈÀÏÔ è ÁÐÀ, íî âûñâåòèëî îïàñíîñòè ñî÷åòàííî-

ãî ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ïðåïàðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû ONTARGET â îïðåäåëåííîé ñòå-

ïåíè îêàçàëèñü ñîçâó÷íûìè äàííûì CDC (Centers

for Disease Control and Prevention, 2007; 2008) [121,

122], ñîãëàñíî êîòîðûì â ÑØÀ â ïîñëåäíèå 2 äå-

ñÿòèëåòèÿ, íåñìîòðÿ íà ïðèìåíåíèå ó 80% áîëü-

íûõ ÑÄ ÈÀÏÔ, ÷àñòîòà ÕÁÏ, âêëþ÷àÿ îñòðóþ

ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü íà ôîíå ÕÁÏ, è ÒÏÍ

óâåëè÷èâàëàñü òåìïàìè, îïåðåæàþùèìè ïîÿâëå-

íèå íîâûõ ñëó÷àåâ ÑÄ è ÄÍ. «Ýïèäåìèÿ» ÒÏÍ

ïðåèìóùåñòâåííî ó äèàáåòèêîâ ñòàðøå 65 ëåò ñî-

âïàëà ïî âðåìåíè ñ íà÷àëîì øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ

áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ.

Äàííûå èññëåäîâàíèÿ ONTARGET âûçâàëè

îæèâëåííóþ äèñêóññèþ. Íåäîñòàòêàìè èññëåäî-

âàíèÿ ñ÷èòàþò íåðåïðåçåíòàòèâíîå êîëè÷åñòâî

áîëüíûõ ñ íåôðîïàòèÿìè, ïðîòåêàþùèìè ñ ïðîòå-

èíóðèåé >1,0 ã/ñóò (≈1000 ó÷àñòíèêîâ), è ïàöèåí-

òîâ ñ ÄÍ (≈700 ó÷àñòíèêîâ) [123]. Òîëüêî ó 98 áîëü-

íûõ (0,4%) ðàçâèëàñü ÒÏÍ, âñòðå÷àåìîñòü êîòî-

ðîé íå ðàçëè÷àëàñü ïî ðàíäîìèçèðîâàííûì ãðóïïàì

è íå ïðåâûøàëà åå ÷àñòîòó â îáùåé ïîïóëÿöèè è ó

áîëüíûõ ÑÄ è ÀÃ [124].

Íåîáõîäèìîñòü áîëåå ÷àñòîãî ïðèìåíåíèÿ îñ-

òðîãî äèàëèçà ó áîëüíûõ íà ÊÎÒ (ó 0,33% ïàöèåí-

òîâ ïðîòèâ 0,23% è 0,15%) îáúÿñíÿþò âîçíèêíîâå-

íèåì ãèïîïåðôóçèè ïî÷åê íà ôîíå áîëåå âûðàæåí-

íîãî ñíèæåíèÿ ÀÄ, ãèïîâîëåìèè èëè

ñîïóòñòâóþùåé èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ïî÷åê. Ñíè-

æåíèå ÑÊÔ ó áîëüíûõ, âêëþ÷åííûõ â èññëåäîâà-

íèå, ñîñòàâëÿëî â ñðåäíåì 0,9 ìë/ìèí/ãîä, ÷òî óê-

ëàäûâàåòñÿ â ðàìêè âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ (0,6–

1,1 ìë/ìèí/ãîä). Ñ ó÷åòîì íà÷àëüíîãî ñíèæåíèÿ

ÑÊÔ ïîñëå íàçíà÷åíèÿ áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ äàëüíåé-

øåå ñíèæåíèå çà ïåðèîä íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëî 1,17

ìë/ìèí äëÿ áîëüíûõ, ëå÷èâøèõñÿ ðàìèïðèëîì, 2,06

äëÿ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ òåëìèñàðòàí, è 2,49 –

íà ôîíå ÊÎÒ. Â ñðåäíåì ÑÊÔ ïî ãðóïïàì óìåíü-

øàëàñü íà 0,25, 0,44 è 0,53 ìë/ìèí/ãîä, ÷òî íå èìå-

åò êëèíè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ ñ ó÷åòîì îøèáêè ìåòî-

äîâ îïðåäåëåíèÿ êðåàòèíèíà ñûâîðîòêè [125]. Ñëå-

äóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî ëå÷åíèå áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ

ñïîñîáñòâóåò ñîõðàíåíèþ ó áîëüíûõ ìûøå÷íîé

ìàññû, âëèÿþùåé íà óðîâåíü êðåàòèíèíà [126]. Áëà-

ãîïðèÿòíîå âëèÿíèå áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ íà ìûøå÷-

íóþ òêàíü ïîäòâåðæäåíî è â ýêñïåðèìåíòå [127].

Íåîäíîçíà÷íîé ÿâëÿåòñÿ òðàêòîâêà èçìåíåíèé

ÑÊÔ è ïðîòåèíóðèè. Ïîñëåäíÿÿ â áîëüøåé ñòåïå-

íè ñíèæàëàñü ó áîëüíûõ íà ÊÎÒ, íî îäíîâðåìåííî

ó ïàöèåíòîâ ýòîé ãðóïïû îòìå÷àëèñü áîëåå áûñò-

ðûå òåìïû ïàäåíèÿ ÑÊÔ. Ýòî ïîçâîëèëî M. Epstein

[123] ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî óìåíüøåíèå ïðîòå-

èíóðèè íå ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè ôóíêöèè

ïî÷åê. Â òî æå âðåìÿ, ïî ìíåíèþ P. Ruggenenti è

G. Remuzzi [124], óìåíüøåíèå ïðîòåèíóðèè ÿâëÿ-

åòñÿ âàæíåéøèì ìàðêåðîì ñòàáèëèçàöèè ïî÷å÷-

íîãî âîñïàëåíèÿ è ñïîñîáñòâóåò çàìåäëåíèþ ïðî-

ãðåññèðîâàíèÿ íåôðîïàòèé.

Íåñìîòðÿ íà îòìå÷åííûå íåäî÷åòû, èññëåäî-

âàíèå ONTARGET ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîäû, ÷òî

ìàêñèìàëüíàÿ áëîêàäà ÐÀÀÑ íà ôîíå ÊÎÒ ìîæåò

óõóäøèòü ôóíêöèþ ïî÷åê ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì

ñîñóäèñòûì ðèñêîì, è åå íàçíà÷åíèå íå îïðàâäàíî

ïðè ïðîòåèíóðèè <1,0 ã/ñóò. Óìåíüøåíèå ïðîòåè-

íóðèè ïðè îäíîâðåìåííîì óõóäøåíèè ôóíêöèè ïî-

÷åê íå ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ýêñêðåöèþ áåëêà

ñ ìî÷îé â êà÷åñòâå êîíå÷íîé ñóððîãàòíîé òî÷êè.

Î ïî÷å÷íûõ èñõîäàõ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ëå-

÷åíèÿ áëîêàòîðàìè ÐÀÀÑ ñëåäóåò ñóäèòü ïî ñíè-

æåíèþ ÑÊÔ, óäâîåíèþ óðîâíÿ êðåàòèíèíà â ñûâî-

ðîòêå, íåîáõîäèìîñòè â äèàëèçå èëè ñìåðòè.

Îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå íà ôóíêöèþ ïî÷åê ÷ðåç-

ìåðíîãî óãíåòåíèÿ ÐÀÀÑ ïîäòâåðæäàåòñÿ íåäàâ-

íî îïèñàííûì M. Onuigbo è N. Onuigbo LORFFAB-

ñèíäðîìîì (Late-Onset Renal Failure from

Angiotensin Blockade) [128], îñíîâîé äëÿ êîòîðîãî

ïîñëóæèë àíàëèç ïðè÷èí ÿòðîãåííîé ïî÷å÷íîé íå-

äîñòàòî÷íîñòè ó 100 áîëüíûõ. Ó íåêîòîðûõ èç íèõ

óäàëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü ïðè÷èíó ÎÏÍ (ðåíòãå-

íîêîíòðàñòíûå èññëåäîâàíèÿ, êàðäèàëüíàÿ õèðóð-

ãèÿ, ïðèåì ÍÏÂÏ), îäíàêî ó áîëüøèíñòâà ïàöèåí-

òîâ íàðóøåíèå ôóíêöèè ïî÷åê ðàçâèâàëîñü íà ôîíå

äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ ÈÀÏÔ/ÁÐÀ è áûëî, êàê ïðà-

âèëî, íåîáðàòèìûì. Â ýòîé ñâÿçè íåáåçûíòåðåñ-

íû äàííûå î âëèÿíèè áëîêàäû ÐÀÀÑ íà âíóòðèïî-

÷å÷íóþ ãåìîäèíàìèêó.

Ñîãëàñíî G. Loriga è ñîàâò. [129], â ðåçóëüòàòå

4-íåäåëüíîãî ñî÷åòàííîãî ëå÷åíèÿ áåíàçåïðèëîì

(10–20 ìã/ñóò) è âàëñàðòàíîì (80–160 ìã/ñóò) ó

áîëüíûõ íåôðîïàòèÿìè çàðåãèñòðèðîâàíî óìåíü-

øåíèå ïðîòåèíóðèè è çíà÷èìîå ñíèæåíèå ðåçèñòèâ-

íîãî è ïóëüñàòèâíîãî èíäåêñîâ, êîòîðûå â äàëüíåé-

øåì ñíîâà óâåëè÷èëèñü è ïðîäîëæàëè ïîâûøàòü-

ñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 3 ìåñ. Èçìåíåíèÿ

ðåçèñòèâíîãî èíäåêñà êîððåëèðîâàëè ñ âîçðàñòà-

íèåì àêòèâíîñòè ðåíèíà â ïëàçìå (r=0,65), â òî âðå-

ìÿ êàê ïðîòåèíóðèÿ ïðîäîëæàëà ñíèæàòüñÿ. Ñíè-

æåíèå ïðîòåèíóðèè íå áûëî ñëåäñòâèåì óìåíüøå-

íèÿ âíóòðèêëóáî÷êîâîé ãèïåðòåíçèè, à

àññîöèèðîâàëîñü ñ âîññòàíîâëåíèåì ñåëåêòèâíîñ-

òè ãëîìåðóëÿðíîãî ôèëüòðà. Â êðàòêîñðî÷íîì èñ-

ñëåäîâàíèè C. Ogata è ñîàâò. [130] ñíèæåíèå ðåçè-

ñòèâíîãî èíäåêñà ïîä âëèÿíèåì ÁÐÀ íàáëþäàëîñü

ïðåèìóùåñòâåííî ó áîëüíûõ ãèïåðòåíçèâíûì íå-

ôðîàíãèîñêëåðîçîì.

Óëó÷øåíèå ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè ïîä âëèÿ-

íèåì áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ òàêæå íå ÿâëÿåòñÿ äîëãî-
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âðåìåííûì. A. Sozen è ñîàâò. [131] íàçíà÷àëè 44

áîëüíûì ñ íåëå÷åííîé ÀÃ èðáåñàðòàí (300 ìã/ñóò)

èëè âàëñàðòàí (160 ìã/ñóò), èëè ôîçèíîïðèë (10 ìã/

ñóò), èëè êâèíîïðèë (20 ìã/ñóò). Ýíäîòåëèàëüíàÿ

ôóíêöèÿ (ýíäîòåëèé-çàâèñèìàÿ äèëàòàöèÿ ïëå÷å-

âîé àðòåðèè) óëó÷øàëàñü óæå ÷åðåç 6 íåä ïîñëå

íà÷àëà ëå÷åíèÿ, îäíàêî ÷åðåç 1 ãîä äèàìåòð ïëå-

÷åâîé àðòåðèè ñòàíîâèëñÿ ìåíüøå èñõîäíîãî.

Ñîãëàñíî A. Ahmed è ñîàâò. [132] ó ïîæèëûõ

áîëüíûõ ñ âûñîêèì ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì ðèñêîì

èìåííî îòìåíà áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ïîçâîëèëà íå

òîëüêî çàìåäëèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ÕÏÍ, íî çà-

ìåòíî óëó÷øèòü ôóíêöèþ ïî÷åê [132]. Â Low

Clearance Clinic (LCC) àâòîðû íàáëþäàëè 52 áîëü-

íûõ â âîçðàñòå 73,3 ãîäà ñ èñõîäíûì óðîâíåì ÑÊÔ

(MDRD-ôîðìóëà) 16,38 ìë/ìèí, ó 24 (46%) èç êî-

òîðûõ ïðè÷èíîé ÕÏÍ ÿâëÿëàñü ÄÍ è òîëüêî ó 5 –

ðåíîâàñêóëÿðíàÿ áîëåçíü. Ó âñåõ áîëüíûõ áûëà ÀÃ,

äëÿ êîððåêöèè êîòîðîé, íàðÿäó ñ äðóãèìè àíòèãè-

ïåðòåíçèâíûìè ïðåïàðàòàìè, ïðèìåíÿëè ÈÀÏÔ

èëè ÁÐÀ. Ïàöèåíòû íàáëþäàëèñü íå ìåíåå 12 ìåñ

äî îòìåíû èíãèáèòîðîâ ÐÀÀÑ è 12–24 ìåñ – ïîñ-

ëå îòìåíû. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ëå÷åíèÿ ÈÀÏÔ è

ÁÐÀ ÑÊÔ ïîâûñèëîñü äî 26,6 ìë/ìèí (ó 25% ïî-

âûøåíèå ïðåâûøàëî 25%, à ó 36,5% – 50%). Ñðåä-

íåå ÀÄ ïîâûñèëîñü ñ 90 äî 94 ìì ðò ñò., íî ó 50%

áîëüíûõ – îñòàâàëîñü â öåëåâûõ ãðàíèöàõ. Ïðîòå-

èíóðèÿ çíà÷èìî íå èçìåíèëàñü.

Îñíîâîé íåôðîïðîòåêöèè ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ óìåíüøàòü ñèñòåìíîå ÀÄ è âíóòðè-

êëóáî÷êîâóþ ãèïåðòåíçèþ è ñíèæàòü ýêñêðåöèþ

áåëêà. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà áëîêàòîðû ÐÀÀÑ ïðîòè-

âîïîêàçàíû (ñòåíîç ïî÷å÷íîé àðòåðèè) èëè âûçû-

âàþò ïîáî÷íûå ðåàêöèè (êàøåëü, îòåê Êâèíêå), èëè

èõ ïðèìåíåíèå ìàëîýôôåêòèâíî, èëè íåöåëåñîîá-

ðàçíî (ìåäëåííî ïðîãðåññèðóþùèå íåôðîïàòèè ñ

ïðîòåèíóðèåé <0,5 ã/ñóò), ìîæíî ñ óñïåõîì ïðèìå-

íÿòü è äðóãèå ïðåïàðàòû – áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ

êàíàëîâ [133–135], êàëüöèåâûå áëîêàòîðû â ñî÷å-

òàíèè ñ ÁÐÀ [136], ïåíòîêñèôèëëèí, êîòîðûé ïðè

äîáàâëåíèè ê áëîêàòîðàì ÐÀÀÑ ñíèæàë ïðîòåè-

íóðèþ íà 26% [137]. Óìåíüøåíèå ïðîòåèíóðèè íà

20–40% íàáëþäàåòñÿ ïðè îãðàíè÷åíèè ïîòðåáëå-

íèÿ áåëêà [138] è îñîáåííî ïðè ñî÷åòàíèè ìàëî-

áåëêîâîé äèåòû ñ ïðèåìîì ÈÀÏÔ [139]. Ñíèæå-

íèå ýêñêðåöèè àëüáóìèíà ñ ìî÷îé íàáëþäàåòñÿ ó

áîëüíûõ ÄÍ ñ ÌÀÓ è ïðîòåèíóðèåé íà ôîíå ëå÷å-

íèÿ òèàçîëèäèíåäèîíàìè [140].

Âîññòàíîâèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áëîêàòîðàì

ÐÀÀÑ âîçìîæíî áîëåå ñòðîãèì îãðàíè÷åíèåì ïî-

òðåáëåíèÿ ñîëè èëè äîáàâëåíèåì íàòðèéóðåòèêîâ.

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ðåôðàêòåðíîñòè ê ïðåïàðàòàì íà

ôîíå ãèïåðñèìïàòèêîòîíèè öåëåñîîáðàçíî ïðèñîå-

äèíåíèå ñèìïàòîëèòèêîâ (ìîêñîíèäèíà, β
1

-áëîêà-

òîðîâ, êàðâåäèîëà) [141], ðåêîìåíäóåòñÿ îòêàç îò

êóðåíèÿ [142].

Ðåöåïòîðû ê ðåíèíó (ïðîðåíèíó) îáíàðóæåíû

íà ìåçàíãèàëüíûõ è ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ïî-

÷å÷íûõ ñîñóäîâ [143]. Âçàèìîäåéñòâèå ðåíèíà ñ

ýòèìè ðåöåïòîðàìè èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ íà

ìåçàíãèàëüíûõ êëåòêàõ ÒÔÐ-β1 è âëèÿåò íà òîíóñ

ñîñóäîâ àíãèîòåíçèí-íåçàâèñèìûì ìåõàíèçìîì. Â

ñèëó ýòîãî ñî÷åòàíèå áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ñ ïðÿìûì

èíãèáèòîðîì ñåêðåöèè ðåíèíà àëèñêèðåíîì ÿâëÿ-

åòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì â ëå÷åíèè íå

òîëüêî ÀÃ, íî è íåôðîïàòèé, ïðîòåêàþùèõ ñ ìàñ-

ñèâíîé ïðîòåèíóðèåé [144, 145].

Çàêëþ÷åíèå

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò,

÷òî ÐÀÀÑ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè

íåôðîïàòèé ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, àãðàâèðóÿ àðòåðèàëü-

íóþ ãèïåðòåíçèþ è ïðîòåèíóðèþ, à áëîêàòîðû ÐÀÀÑ

ñ ìîìåíòà âíåäðåíèÿ â øèðîêóþ êëèíè÷åñêóþ ïðàê-

òèêó, áëàãîäàðÿ àíòèãèïåðòåíçèâíîìó è àíòèïðîòå-

èíóðè÷åñêîìó ýôôåêòàì, ñ÷èòàþòñÿ èñòèííûìè íå-

ôðîïðîòåêòîðàìè, çàìåäëÿþùèìè ïðîãðåññèðîâàíèå

äèàáåòè÷åñêîé íåôðîïàòèè è ïðîòåèíóðè÷åñêèõ íå-

äèàáåòè÷åñêèõ íåôðîïàòèé.

Íàðÿäó ñ íåôðîïðîòåêòèâíûì äåéñòâèåì, èí-

ãèáèòîðû ÀÏÔ è ÁÐÀ ñïîñîáíû ñíèæàòü ÷àñòîòó

èíñóëüòîâ, ïðåäóïðåæäàòü ðåöèäèâû ìåðöàòåëüíîé

àðèòìèè, óëó÷øàòü òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå, ïðå-

äóïðåæäàòü ðàçâèòèå äèàáåòà, óìåíüøàòü îêñèäà-

òèâíûé ñòðåññ.

Âìåñòå ñ òåì, èìåþòñÿ íåìàëî èññëåäîâàíèé,

â êîòîðûõ íå îáíàðóæåíî ïðåèìóùåñòâ áëîêàòî-

ðîâ ÐÀÀÑ â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè àíòèãèïåðòåí-

çèâíûìè ïðåïàðàòàìè, à ïðè ïðîòåèíóðèè <0,5 ã/

ñóò àíòèïðîòåèíóðè÷åñêèé ýôôåêò ïðåïàðàòîâ íå-

çíà÷èòåëåí, êàê è âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ïðîãðåññè-

ðîâàíèÿ íåôðîïàòèé. Ó áîëüíûõ ïðåêëîííîãî âîç-

ðàñòà áëîêàòîðû ÐÀÀÑ ìîãóò âûçâàòü çíà÷èòåëü-

íîå ñíèæåíèå ÑÊÔ, êîòîðîå â ðÿäå ñëó÷àåâ íîñèò

íåîáðàòèìûé õàðàêòåð äàæå ïîñëå îòìåíû ïðåïà-

ðàòîâ. Îñîáåííî îïàñíà ó áîëüíûõ âûñîêîãî ðèñ-

êà áëîêàäà ÐÀÀÑ ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè

ÈÀÏÔ è ÁÐÀ. Êàê ñâèäåòåëüñòâóþò ïóáëèêàöèè,

ó òàêèõ áîëüíûõ ïåðñïåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ñî÷åòà-

íèå îäíîãî èç áëîêàòîðîâ ÐÀÀÑ ñ àíòàãîíèñòîì

êàëüöèÿ àìëîäèïèíîì.
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