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В настоящее время комбинированная антигипертензивная терапия рассматривается в качестве основной 

стратегии лечения больных артериальной гипертензией. К числу эффективных препаратов комбиниро-

ванного действия относится гибридный препарат урапидил, совмещающий в одной химической струк-

туре центральный антигипертензивный эффект с периферической вазодилатацией. В обзоре обсуждают-

ся результаты клинических и экспериментальных исследований, посвященных анализу антигипертен-

зивного действия урапидила, рекомендованы области применения, а также подчеркнуты хорошая пере-

носимость и безопасность препарата.
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Currently, combined antihypertensive therapy is considered as the leading strategy in the management of patients 

with arterial hypertension. One of the effective combined antihypertensive medications is a hybrid agent urapidil, 

which chemical structure provides a combination of central antihypertensive action and peripheral vasodilatation. 

This review discusses the results of the clinical and experimental studies on urapidil antihypertensive effectiveness. 

The clinical use of the medication, as well as its good tolerability and safety, is also discussed.
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В Российской Федерации (РФ) артериальная 

гипертония (АГ) является самым распространен-

ным сердечно-сосудистым заболеванием (ССЗ). 

Этой патологией страдает до 40% взрослого насе-

ления РФ. При этом осведомленность больных 

АГ о наличии заболевания составляет > 70%.

В третьей версии Российских рекомендаций 

по диагностике и лечению АГ, опубликованной 

в 2008г, подчеркнуто, что лишь 59% больных 

АГ принимают антигипертензивные препараты 

(АГП), из них эффективно лечатся только 

22% [1].

Столь неутешительные данные объясняют частое 

развитие осложнений АГ с повреждением органов-

мишеней (ПОМ). Особенно тревожным фактом явля-

ется растущее число гипертонических кризов (ГК), 

способствующих, неблагоприятному прогнозу и повы-

шению смертности. По данным Станции скорой 

и неотложной медицинской помощи им. А.С. Пучкова 

г. Москвы, число ГК в последние годы неуклонно рас-

тет (рисунок 1), что подтверждается как абсолютным 

числом вызовов по поводу ГК, так и процентным отно-

шением таких вызовов к общему количеству населения 

г. Москвы.
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Несмотря на большое количество АГП, перечень 

медикаментозных средств, используемых для лечения 

ГК, в особенности препаратов для парентерального 

введения, остается весьма ограниченным. К тому же, 

некоторые из этих препаратов имеют серьезные побоч-

ные эффекты. Так, например, нитропруссид натрия, 

применяющийся при гипертонической энцефалопа-

тии, может спровоцировать повышение внутричереп-

ного давления [1].

Использование клонидина ограничивает непред-

сказуемость эффекта. Независимо от дозы, помимо 

коллапса, при парентеральном введении возможно 

повышение артериального давления (АД) за счет пер-

воначальной стимуляции периферических 

α-адренорецепторов, а также высокая вероятность раз-

вития жизнеугрожающих осложнений, таких как нару-

шение сознания и угнетение дыхания (вплоть 

до апноэ).

Лабеталол, являющийся одновременно α- 

и β-адреноблокатором (α-АБ и β-АБ), помимо ортоста-

тической гипотензии, может вызывать бронхиальную 

обструкцию и нарушение атриовентрикулярной прово-

димости.

Для ганглиоблокаторов, таких как пентамин 

и триметафан, характерно развитие выраженных 

артериальной гипотензии и угнетения дыхания, поэ-

тому указанные препараты редко применяются для 

купирования ГК.

В последние годы активно создаются АГП с мно-

гофакторным действием, в частности, воздействующие 

на разные патогенетические механизмы развития 

ГК и одновременно нейтрализующие активацию 

контррегулирующих механизмов, таких как рефлек-

торная тахикардия в ответ на снижение артериального 

давления (АД). Примером указанного типа АГП явля-

ется урапидил (Эбрантил, НИКОМЕД, Норвегия).

Фармакологические свойства урапидила
Фармакодинамика
Урапидил относится к препаратам, блокирующим пост-

синаптические α1-адренорецепторы, вследствие чего снижа-

ется периферическое сосудистое сопротивление (ОПСС). 

Наряду с этим, урапидил обладает слабым 

Рис. 1    Динамика вызовов бригад скорой медицинской помощи 

г. Москвы к больным с ГК за 2005-09 гг. 
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β-адреноблокирующим действием. Центральное действие 

препарата заключается в стимуляции серотониновых1А-

рецепторов сосудодвигательного центра продолговатого 

мозга.

Как известно, серотонин играет важную роль в пато-

генезе и прогрессировании гипертонической болезни (ГБ). 

В течение последних десятилетий накоплены свидетельс-

тва того, что серотонинергические нейроны вовлечены 

в регуляцию АД. В частности, бульбоспинальная серотони-

новая проекция, нисходящая из вентролатеральной части 

мозгового вещества, вызывает прессорную реакцию, опос-

редованную через серотониновые рецепторы. Было также 

установлено, что хорошо известное центральное антиги-

пертензивное действие метилдопы частично опосредовано 

через серотонинергические рецепторы в центральной 

нервной системе (ЦНС) [2].

Вместе с тем, центральный антигипертензивный 

эффект урапидила существенно отличается от метилдопы, 

клонидина и гуанфасцина, которые известны как прототи-

пы АГП центрального действия [3,4]. Указанные препараты 

являются антагонистами α2-адренорецепторов понтомедул-

лярной области ЦНС. Стимуляция этих рецепторов вызыва-

ет угнетение симпатической нервной системы (СНС) 

на периферии и, как следствие, падение АД и уменьшение 

частоты сердечных сокращений (ЧСС). Урапидил, напро-

тив, не влияет на центрально расположенные 

α2-адренорецепторы и в отличие от клонидина и подобных 

препаратов, его центральный антигипертензивный эффект 

не может быть блокирован блокатором α2-адренорецепторов 

йохимбином [3].

Экспериментальные данные дают основание предпола-

гать, что центральная антигипертензивная активность урапи-

дила связана с его стимулирующим действием на серотони-

н1А-рецепторы в ЦНС [5,6]. Исследования, проведенные 

радиоизотопным методом, показали, что, наряду со сродс-

твом к α1-адренорецепторам, урапидил также обладает селек-

тивной аффинностью к серотонин1А-рецепторам. При этом 

выявлена корреляция между аффинностью урапидила к серо-

тонин1А-рецепторам и их центральной антигипертензивной 

активностью [7-9].

Таким образом, периферическая α1-блокирующая 

и центральная антигипертензивная активность являются 

самыми важными составляющими клинически установлен-

ной антигипертензивной эффективности урапидила. Так как 

молекула урапидила не содержит стереоизомеров, эти эффек-

ты содержатся в одной молекуле, поэтому урапидил следует 

рассматривать как истинный гибридный препарат [10].

Центральное действие урапидила дополняет перифери-

ческую блокаду α1-адренорецепторов, но также является 

главной причиной отсутствия рефлекторной тахикардии, 

которая считается неизбежной при вазодилатации.

Фармакокинетика
При внутривенном (в/в) введении 25 мг урапидила 

наблюдается двухфазное снижение концентрации препарата: 

сначала – быстрое снижение (α-фаза), а затем – медленное 

(β-фаза).

Период распределения препарата составляет ~ 35 мин. 

Большая часть урапидила метаболизируется в печени. 

Основной метаболит – гидроксилированное производное 

в 4-ом положении бензольного кольца, которое практически 

не обладает антигипертензивной активностью. 50-70% ура-

пидила и его метаболитов (15% в виде активного препарата) 

выводится почками, остальное выводится через кишечник 

в виде метаболитов.
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Период полувыведения после в/в болюсного введения 

составляет ~ 3 ч. Связь с белками плазмы крови – 80%. 

Относительно низкая степень связывания с белками плазмы 

крови объясняет то, что практически исключает возможное 

взаимодействие урапидила с лекарственными средствами, 

связывающимися с белками плазмы крови.

Урапидил проникает через гематоэнцефалический 

и плацентарный барьеры.

У пожилых пациентов, а также у больных с тяжелой 

печеночной и/или почечной недостаточностью объем рас-

пределения и клиренс урапидила снижены, а период полувы-

ведения увеличен.

Урапидил противопоказан при повышенной чувстви-

тельности к препарату, аортальном стенозе, беременности и в 

период лактации.

Антигипертензивное действие урапидила может усили-

ваться при одновременном приеме с блокаторами 

α-адренорецепторов и другими АГП, а также при гиповоле-

мии и при употреблении алкоголя.

Применение урапидила при лечении тяжелой 
АГ и ГК

Обнадеживающие результаты с использованием 

урапидила были получены при лечении больных 

с тяжелой АГ и ГК [11-17].

Типичная динамика основных параметров сер-

дечно-сосудистой системы под влиянием в/в введе-

ния урапидила представлена на рисунке 2. При этом 

исходно высокие значения АД с 220/115 мм рт.ст. 

снизились в среднем до 164/91 мм рт.ст. Не наблюда-

лось существенных изменений сердечного выброса 

(МОС), в то время как исходно повышенное ОПСС 

достоверно снижалось. Отмечено незначительное 

уменьшение ЧСС.

Открытое, контролируемое исследование, 

выполненное на базе НИИ скорой медицинской 

помощи им. Н.В. Склифосовского, показало, что 

у больных с ГК урапидил при средней скорости вве-

дения 0,6 мг/мин в средней дозе 50 мг (25-75 мг) 

вызывал статистически достоверное снижение сис-

толического АД (САД) на 26%, диастолического 

АД (ДАД) на 23% за счет периферической вазодила-

тации и воздействия препарата на рецепторы сосу-

додвигательного центра [13]. ЧСС достоверно 

не менялась, что объясняется торможением цент-

ральной симпатической активации под воздействием 

урапидила. Снижение АД сопровождалось улучше-

нием клинического состояния пациентов и не вызы-

вало развития серьезных побочных эффектов.

Были обнаружены особенности антигипертензив-

ного эффекта урапидила в зависимости от исходного 

состояния центральной гемодинамики [13]. При 

ГК с гиперкинетической реакцией снижение АД дости-

галось преимущественно за счет уменьшения исходно 

повышенных показателей МОС. У больных с эукине-

тическим типом гемодинамики купирование ГК про-

исходило за счет снижения повышенного ОПСС без 

достоверных изменений МОС. При гипокинетическом 

типе кровообращения антигипертензивное действие 

урапидила происходило за счет снижения повышенно-

го ОПСС. Благодаря снижению постнагрузки и облег-

чению работы сердца исходно сниженный МОС в ука-

занной группе достоверно повышался.

При тяжелых ГК рекомендуется в/в болюсное 

введение 25 мг урапидила в течение 3-5 мин, с пос-

ледующей инфузией из расчета 5-40 мг/ч в течение 

4-6 ч [14].

Урапидил успешно применялся при ГК, ослож-

ненном расслоением аорты [14]. Лечение начинали 

с в/в введения 25 мг препарата, с последующим увели-

Рис. 2   САД, ДАД, ЧСС, МОС и ОПСС до (□;○) и после (■;●) в/в введения 25 мг урапидила больным эссенциальной АГ [40].
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чением дозы спустя 5 мин до 50 мг. Положительный 

эффект был достигнут у всех 16 больных, при этом ЧСС 

снизилась в среднем с 111 до 94 уд./мин (15 мин).

В группе больных ГК, осложненным отеком лег-

ких, наряду с положительным гемодинамическим 

эффектом урапидила наблюдалось повышение насы-

щения артериальной крови кислородом (SaО2) с 87% 

до 94% – к 20 мин (рисунок 3) [14], в то время как нит-

роглицерин снижает насыщение артериальной крови 

кислородом.

Был выявлен положительный эффект при в/в 

введении урапидила у больных с тяжелой сердечной 

недостаточностью (СН), когда выраженная левожелу-

дочковая СН осложнялась вторичной легочной гипер-

тензией (ЛГ) [18,19]. В обследованной группе урапидил 

вызвал значительное снижение АД в легочной артерии 

(ЛА) и снижение ОПСС.

Как известно, АГ, в особенности кризовый вариант 

течения болезни, тяжело протекает у больных с сопутс-

твующей хронической обструктивной болезнью легких 

(ХОБЛ), т. к. на фоне эссенциальной АГ повышение 

симпатической активности способствует развитию вто-

ричной ЛГ [20,21]. У таких больных при медленном (в 

течение 10 мин) введении урапидила в средней дозе 44 

мг было достигнуто улучшение состояния больных: 

достоверно снизились АД в ЛА, давление заклинивания 

в легочных капиллярах (ДЗЛК) и легочное сосудистое 

сопротивление [22]. При этом не было зафиксировано 

увеличение ЧСС и ухудшение показателей газового 

состава крови.

При детальном анализе функции внешнего дыха-

ния у больных АГ и ХОБЛ констатировано отсутствие 

негативного влияния урапидила. Более того, у ряда 

больных препарат вызывал дозозависимую бронходи-

латацию [20].

Таким образом, урапидил оказался эффективным 

препаратом для снижения АД у больных АГ и ХОБЛ.

В практике неотложной кардиологии актуальной 

является проблема развития АГ у больных ИБС после 

операции аортокоронарного шунтирования (АКШ). 

Усугубляющим фактором послеоперационного перио-

да у таких больных рассматривается увеличение легоч-

ной фракции шунта, обусловленное снижением сокра-

тительной способности сердца и повышением содер-

жания воды в легких, что обычно наблюдается при 

искусственном кровообращении [23,24]. По мере 

нарастания шунтирования ухудшается оксигенация 

артериальной крови. Для контроля АД и устранения 

АГ в послеоперационном периоде у больных с АКШ, 

как правило, используют АГП – нитропруссид натрия, 

нитроглицерин, блокаторы кальциевых каналов и дру-

гие вазодилататоры. В то же время, как показали срав-

нительные исследования, урапидил обладает рядом 

преимуществ по сравнению с традиционными вазоди-

лататорами, такими как нитропруссид натрия [25].

Тахикардия после АКШ может усилить потребле-

ние кислорода миокардом, и в результате привести к 

миокардиальной ишемии, в этом аспекте урапидил, 

при применении которого ЧСС остается стабильной, 

может стать оптимальным препаратом для устранения 

постоперационной АГ [26].

Многие сосудорасширяющие препараты, в т.ч. 

нитропруссид натрия и нитроглицерин, подавляют 

гипоксическую легочную вазоконстрикцию, увеличи-

вая фракцию шунтирования крови в легких и, тем 

самым, ухудшая артериальную оксигенацию [27,28]. 

После введения урапидила существенного увеличения 

шунтирования или снижения напряжения кислорода 

в артериальной крови не наблюдалось, т. к. урапидил 

не подавляет гипоксическую легочную вазоконстрик-

цию [25].

Таким образом, в отношении к оксигенации и ЧСС 

оказалось, что урапидил обладает рядом преимуществ 

по сравнению с нитропруссидом натрия и нитроглице-

рином при неотложной терапии АГ после АКШ.

Влияние урапидила на агрегацию тромбоцитов
Клинические и экспериментальные исследования 

показали, что урапидил обладает умеренно выражен-

ной α1- и слабой α2-адреноблокирующей активностью 

[3,29].

Как известно, агонисты α2-адренорецепторов 

(например, клонидин) могут усиливать агрегацию 

тромбоцитов [30], в то время как антагонисты 

α2-адренорецепторов подавляют агрегацию тромбоци-

тов, индуцированную катехоламинами [31].

Таким образом, антагонисты адренорецепторов, 

препятствующие агрегации тромбоцитов, могут иметь 

важное практическое значение для снижения тромбо-

цитарной активности при патологических состояниях, 

особенно при АГ, т. к. в патогенезе этой болезни, четко 

прослеживается участие катехоламинов [31,32]. Как 

показали исследования, урапидил способен снижать 

агрегационную активность тромбоцитов, вызванную 

катехоламинами [33].

Урапидил в неотложной неврологии и хирургии
В экспериментах с развитием острого нару-

шения мозгового кровообращения (ОНМК) в/в 

Рис. 3     Динамика насыщения артериальной крови кислородом 

(SaO2) на фоне в/в введения 25 мг урапидила у больных 

тяжелой АГ, осложненной левожелудочковой недостаточ-

ностью [14].
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введение урапидила способствовало уменьше-

нию зоны некроза [34].

В клинической практике в/в введение урапидила 

больным ГК наряду с улучшением центральной гемо-

динамики оказывало нормализующее влияние на МК, 

устраняя спазм артериолярных сосудов головного 

мозга, увеличивая венозный отток и повышая исходно 

сниженную скорость мозгового кровотока [13].

На высоте ГК часто развивается гипертоническая 

энцефалопатия как результат нарушения ауторегуля-

ции МК, когда вследствие повышения среднего 

АД развивается компенсаторная вазоконстрикция 

мозговых артериол, что приводит к гипоперфузии 

мозга.

Использование урапидила в неотложной терапии 

гипертонической энцефалопатии наряду с улучшением 

церебральной гемодинамики способствует нормализа-

ции неврологического статуса [35,36].

Урапидил рассматривается в качестве удобного 

препарата для индукции управляемой гипотензии 

среднего уровня (с достижением среднего АД ~ 70 

мм рт.ст.). Важно при этом отметить, что при примене-

нии урапидила не нарастает внутричерепное давление 

и не развивается синдром “рикошета” [37].

Таким образом, отмеченные позитивные характе-

ристики урапидила позволяют рекомендовать его при-

менение для достижения управляемой гипотензии. 

Показания для управляемой гипотензии:

•  большие ортопедические процедуры, такие как 

тотальная артропластика бедра

• нейрохирургические вмешательства

• онкохирургия больших опухолей

• пластическая хирургия.

Побочное действие урапидила
На фоне применения урапидила не наруша-

ется чувствительность рефлекторных механиз-

мов, участвующих в сердечно-сосудистой регу-

ляции и поддержании гомеостаза [38]. Этот факт 

объясняет, почему ортостатическая гипотензия 

и феномен “первой дозы” редко наблюдались 

как при длительном применении урапидила [39], 

так и при быстром снижении АД во время в/в 

введения препарата больным ГК [13,40].

Отмеченные благоприятные гемодинамические 

характеристики урапидила выгодно отличаются от дру-

гих препаратов с α-блокирующими свойствами (напри-

мер, празозин), которые нередко ухудшают рефлектор-

ную сердечно-сосудистую регуляцию [38].

При передозировке урапидила наблюдается голо-

кружение, заторможенность, утомляемость, реже раз-

вивается ортостатическая гипотензия, вплоть до кол-

лапса. Длительный бесконтрольный прием препарата 

может осложниться тромбоцитопенией, а также разви-

тием аллергических реакций (кожный зуд, экзантема 

и т. п.).

Как известно, препараты, взаимодействующие 

с серотонинергическими рецепторами, могут спрово-

цировать развитие так называемого “серотонинового 

синдрома”, для которого характерны дезориентация, 

беспокойство, тремор, гипервентиляция, мышечный 

гипертонус и др. [41]. Выраженность “серотонинового 

синдрома” возрастает параллельно с аффинностью к 

серотониновым1А-рецепторам и, напротив, нивелиру-

ется пропорционально аффинности к 

α1-адренорецепторам [42].

Именно благодаря одновременному взаимодейс-

твию с серотониновыми рецепторами 

и α-адренорецепторами антигипертензивный эффект 

урапидила в терапевтических дозах наблюдается без 

развития серьезных побочных эффектов, в т.ч. “серото-

нинового синдрома” [10].

Контрольные исследования лабораторных показа-

телей не выявили значимых гемодинамических и био-

химических изменений, в частности, урапидил не ока-

зывает неблагоприятного влияния на липидный обмен 

и толерантность к глюкозе [43].

Кроме того, в отличие от диуретических препара-

тов (гидрохлортиазид, фуросемид) урапидил не спо-

собствует развитию гипокалиемии с угрозой желудоч-

ковых аритмий [44].

Заключение
Таким образом, литературные данные по изуче-

нию фармакологической активности и опыт клиничес-

кого применения свидетельствуют о том, что урапидил 

является истинным гибридным АГП, обладает много-

факторным действием, сочетающим центральную 

антигипертензивную активность с периферической 

вазодилатацией.

Препарат лишен известных недостатков, харак-

терных для α-адреноблокаторов, в частности, развития 

рефлекторной тахикардии, неизбежного побочного 

эффекта вазодилатации.

В силу своей эффективности при лечении тяжелой 

АГ и ГК, хорошей переносимости и безопасности ура-

пидил может быть рекомендован для применения 

в клинической практике.
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