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При длительной активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) отмечается вазоконс-

трикция, повышение общего периферического сопротивления сосудов, гипоперфузия органов и тканей, 

задержка жидкости, увеличение объема циркулирующей крови, повышение чувствительности миокарда 

к токсическому влиянию катехоламинов, ремоделирование миокарда и сосудов, развитие миокардиаль-

ного и периваскулярного фиброза. Снижение активности РААС может быть обеспечено либо подавле-

нием синтеза ангиотензина II, либо блокадой АТ1-рецепторов. Ингибиторы ангиотензин-превращаю-

щего фермента (ИАПФ) представляют собой высокоэффективные препараты, широко используемые 

в лечении сердечно-сосудистых заболеваний: артериальной гипертонии, хронической сердечной недо-

статочности, ишемической болезни сердца. Основными фармакологическими эффектами ИАПФ явля-

ются гемодинамические, нейрогуморальные, антипролиферативные, кардио- и нефропротективный, 

а также улучшение эндотелиальной функции. Для антагонистов АТ1-рецепторов характерны высокая 

антигипертензивная эффективность, великолепная переносимость, органопротективные свойства, про-

стота использования и отсутствие значимых взаимодействий с другими лекарствами, что незаменимо 

в повседневной практике клинициста.
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Chronic activation of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) is characterised by vasoconstriction, 

increased total peripheral vascular resistance, organ and tissue hypoperfusion, fluid detention, increased circulatory 

volume, increased myocardial sensitivity to toxic effects of catecholamines, myocardial and vascular remodelling, 

myocardial and perivascular fibrosis. RAAS activity could be reduced by suppressed angiotensin II synthesis, or 

AT-1 receptor blockage. ACE inhibitors are highly effective in the treatment of such cardiovascular pathology as 

arterial hypertension, chronic heart failure, or coronary heart disease. Their main pharmacological effects include 

hemodynamic, neuro-humoral, anti-proliferatory, cardio- and nephroprotective action, as well as endothelial 

function improvement. AT-1 receptor antagonists are characterised by high antihypertensive effectiveness, perfect 

tolerability, organ protection, administration simplicity, and no significant interactions with other medications, 

which makes them essential in daily clinical practice.
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Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

(РААС) имеет исключительное значение в регуляции 

многих параметров сердечно-сосудистой системы 

(ССС) и функции почек, включая поддержание арте-

риального давления (АД) и водно-солевого обмена. 

Физиологическая роль РААС заключается в сохране-

нии целостности ССС. РААС изменяет сократитель-

ную способность миокарда при левожелудочковой 

гипертрофии (ГЛЖ), вследствие ее влияния на АД 

и электролитный баланс. Современные исследова-

ния показали, что дисбаланс в РААС может стимули-

ровать развитие ангиопатии, в т.ч. диабетической. 

При длительной активации РААС отмечается вазо-

констрикция, повышение общего периферического 

сопротивления сосудов (ОПСС), гипоперфузия 

органов и тканей: уменьшение скорости почечной 

фильтрации и почечного кровотока, задержка в орга-

низме жидкости, увеличение объема циркулирующей 

крови (ОЦК), повышение чувствительности миокар-

да к токсическому влиянию катехоламинов, ремоде-

лирование миокарда и сосудов, развитие миокарди-

ального и периваскулярного фиброза [1-6].

Активность РААС в кровообращении главным 

образом зависит от активности ренина, который рас-

сматривают как ключевой регулятор системы. РААС 

представляет собой систему ферментов и гормонов, 

своеобразный каскад, запускающийся выработкой 

ренина в почках в ответ на снижение перфузии юкс-

тагломерулярного аппарата (ЮГА). Клетки ЮГА 

развиваются из сосудистых гладких клеток реверсив-

ным метапластическим превращением. Эти клетки 

расположены в среднем слое приводящих артерий 

почечных клубочков. В каждой клетке вырабатыва-

ется ренин, который накапливается в виде гранул, 

а затем поступает в ткань почки или общий кровоток. 

Участки почечной ткани, не содержащие гломерул, 

практически лишены ренина, т. е. исключительным 

местом его образования является ЮГА. Методом 

электронной микроскопии показано, что увеличение 

секреции ренина почечной тканью сопровождается 

уменьшением числа гранул и даже их полным исчез-

новением. Повышенное содержание ренина в почке 

приводит к увеличению количества гранул и их гипер-

плазии [7,8].

Секреция ренина стимулируется многими фак-

торами, среди них наиболее важным и мощным 

считают снижение уровня перфузионного давления, 

т. е. падение ОЦК в почечных сосудах, уменьшение 

пульсовой волны и напряжения стенок приносящих 

клубочковых артериол. Эти изменения кровотока 

воспринимаются барорецепторами ЮГА, и в ответ 

его эпителиоидные клетки усиленно образуют ренин. 

Секреция ренина существенно возрастает и в резуль-

тате повышения тонуса симпатической нервной 

системы (СНС), мелкие веточки которой достигают 

зоны ренинобразующих эпителиоидных клеток ЮГА. 

В регуляции активности ренина большую роль игра-

ют клетки плотного пятна ЮГА, способные улавли-

вать уровень концентрации натрия в жидкости дис-

тальных отделов канальцев и передавать информа-

цию об этом эпителиоидным клеткам, которые при 

повышенной концентрации натрия в канальцевой 

жидкости реагируют уменьшением образования 

ренина, а при пониженной – усилением секреции 

ренина. При этом изменение активности ренина 

зависит от усиления или уменьшения секреции аль-

достерона надпочечниками [9-11].

Стимулирует секрецию ренина и повышает его 

активность в плазме крови снижение содержания 

натрия и калия в крови, которое наступает из-за 

недостатка этих микроэлементов в пище, в результа-

те длительного применения салуретиков или из-за 

потери их при обильном потоотделении, длительной 

и обильной рвоте, поносах и т. п. В то же время 

гипернатриемия и увеличение объема плазмы крови 

тормозят выработку ренина и снижают его актив-

ность. Избыточную секрецию ренина подавляют 

ангиотензин II (АТ II) и альдостерон, например при 

первичном гиперальдостеронизме (синдром Конна) 

содержание ренина в плазме крови находится 

на самом низком уровне [12-14].

Многочисленные работы по изучению роли 

ренина подтвердили, что он является одним из важ-

нейших почечных факторов, участвующих в регуля-

ции АД, однако сам по себе не обладает прессорными 

свойствами. Ренин является протеолитическим фер-

ментом, расщепляющим вырабатывающийся в пече-

ни ангиотензиноген до неактивного АТ I. АТ I явля-

ется декапептидом, который посредством ангиотен-

зин-превращающего фермента (АПФ) расщепляется 

до биологически активного АТ II. АПФ является 

тканевой цинк-содержащей металлопротеиназой, 

в основном вырабатывающейся легкими, клеточны-

ми мембранами в почках и эндотелиальными клетка-

ми сосудов. АТ II продуцируется в тканях лишь 

определенных органов; его тканевая концентрация 

гораздо выше циркулирующей [15].

АТ II наиболее клинически значимый биологи-

чески активный пептид, который производит РААС, 

хотя есть и другие: АТ III, АТ IV, АТ 1-5 и АТ 1-7. 

АТ II обладает вазоконстрикторным действием 

на мускулатуру гладкомышечных клеток (ГМК), уси-

ливает сократимость миокарда, стимулирует продук-

цию альдостерона, стимулирует экскрецию катехо-

ламинов из мозгового вещества надпочечников 

и симпатических нервных окончаний, стимулирует 

СНС, усиливает жажду, и желание употреблять соле-

ную пищу. АТ II также регулирует транспорт натрия 

с помощью эпителиоцитов кишечника и почек 

[16,17].

АТ II действует через рецепторы четырех типов: 

AT1, AT2, AT3, AT4, является центральным действую-

щим звеном РААС. Наиболее хорошо изучены пер-

вые два – рецепторы к АТ II 1 (АТ1) и 2 (АТ2) типов. 

Оба рецептора представляют собой G-связанные 

полипептиды, содержащие ~ 360 аминокислот. 
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В организме человека рецепторов типа АТ1 значи-

тельно больше по сравнению с рецепторами типа 

АТ2, и таким образом эффекты от стимуляции АТ II 

в основном обусловлены стимуляцией АТ1 рецепто-

ров: артериальная вазоконстрикция, в т.ч. повыше-

ние гидравлического давления в почечных клубочках 

(вазоконстрикция приносящих и в еще большей сте-

пени выносящих артериол), сокращение мезанги-

альных клеток и снижение почечного кровотока, 

усиление реабсорбции натрия в проксимальных 

почечных канальцах, секреция альдостерона корой 

надпочечников, секреция вазопрессина, эндотели-

на-1, высвобождение ренина, усиление высвобожде-

ния норадреналина из симпатических нервных 

окончаний, активация симпатоадреналовой системы 

(САС) (центральная на пресинаптическом уровне 

и периферическая в надпочечниках), стимуляция 

процессов ремоделирования сосудов и миокарда: 

пролиферация и миграция ГМК сосудов, гиперпла-

зия интимы, гипертрофия кардиомиоцитов (КМЦ) 

и фиброз миокарда [18-20].

Исследования последних лет показывают, что 

кардиоваскулярные эффекты АТ II, опосредованные 

АТ2 рецепторами, противоположны эффектам, обус-

ловленным возбуждением АТ1 рецепторов, и являют-

ся относительно слабо выраженными. Рецепторы 

типа AT2 в изобилии представлены в тканях плода, 

в тканях взрослого человека они обнаружены в мио-

карде, мозговом веществе надпочечников, в почках, 

репродуктивных органах, мозге; через них регулиру-

ется клеточный апоптоз. Стимуляция АТ2 рецепторов 

сопровождается вазодилатацией, ингибированием 

клеточного роста, в т.ч. подавлением пролиферации 

клеток (эндотелиальных и ГМК сосудистой стенки, 

фибробластов и др.), торможением гипертрофии 

КМЦ. Показано, кроме того, увеличение продукции 

оксида азота (NO). Рецепторы AT2 имеют высокое 

сродство к АТ III, а рецепторы AT4 – к АТ IV. Другие 

ангиотензиновые рецепторы и их роль в организме 

человека и животных мало изучены. Возможно, 

их стимуляция приводит к увеличению синтеза вазо-

дилатирующих субстанций [21-24].

Снижение активности РААС может быть обес-

печено либо блокадой активности ренина, либо 

подавлением синтеза АТ II, либо блокадой АТ1 

рецепторов. В клинических условиях для решения 

этой задачи применяют соответственно прямой 

ингибитор ренина (ПИР), ингибиторы АПФ (ИАПФ) 

или антагонисты АТ1 рецепторов (АРА).

ИАПФ в регуляции активности РААС
ИАПФ представляют собой высокоэффектив-

ные препараты, широко используемые в лечении 

сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ): артериаль-

ной гипертонии (АГ), хронической сердечной недо-

статочности (ХСН), ишемической болезни сердца 

(ИБС). Актуальность их применения в практике 

лечения заболеваний ССС обусловлена эффектами 

блокады нейрогуморальных систем, кардио- 

и нефропротективными свойствами [25,26].

Номенклатура ИАПФ в течение последних лет 

неуклонно расширялась и включила в себя > 30 

препаратов, которые различаются по фармакокине-

тическим свойствам, продолжительности действия, 

активности исходного препарата и степени ткане-

вой биодоступности. По химическому строению 

препараты различаются по тому, какая химическая 

группа (сульфгидрильная, карбоксиалкильная, 

фосфинильная или гидроксамовая) в их молекуле 

связывается с ионом цинка в активных центрах 

ангиотензин-I-превращающего фермента. Однако 

эти различия в химическом строении не оказывают 

значимого влияния на клиническую эффективность 

препаратов.

В основе клинически значимых фармакологи-

ческих эффектов ИАПФ лежит их способность 

подавлять активность фермента, превращающего 

АТ I в АТ II (кининазы II или АПФ), и таким образом 

влиять на функционирование РАААС [27].

Действие ИАПФ не ограничивается блокадой 

превращения мало- или неактивного АТ в активное 

прессорное вещество АТ, блокируя как циркулятор-

ный, так и тканевой АПФ. Препараты этой группы 

способны тормозить секрецию альдостерона 

и вазопрессина. Помимо этого, ИАПФ препятству-

ют разрушению брадикинина, который в свою оче-

редь, накапливаясь в эндотелии, действуя через В2 

рецепторы вызывает релаксацию гладких мышц 

сосудов и способствует высвобождению зависимого 

от эндотелия релаксирующего фактора и вазоактив-

ных простагландинов (простациклина и проста-

гландина Е2). Под влиянием ИАПФ снижается 

синтез других сосудосуживающих и антинатрийуре-

тических веществ (норадреналина, аргинина-

вазопрессина, эндотелина-1), участвующих в пато-

генезе дисфункции сердца и АГ. В настоящее время 

принято, что основные эффекты ИАПФ обусловле-

ны блокадой в различных тканях (например: сосуды, 

почки, сердце). Тканевые эффекты АТ II, а также 

других эффекторных пептидов РААС – ангиотензи-

ногена (1-7), АТ I, III, IV – опосредованы специфи-

ческими ангиотензиновыми (АТ-) рецепторами. 

В настоящее время идентифицированы АТ1, АТ2, 

АТ4-рецепторы и предполагается существование 

АТ3- и АТx-рецепторов, однако сердечно-сосудис-

тые эффекты активации РААС реализуются главным 

образом через АТ1-рецепторы [28-30].

Различают следующие основные фармакологи-

ческие эффекты ИАПФ: гемодинамические, нейро-

гуморальные, антипролиферативные, почечные 

и другие.

Гемодинамический эффект ИАПФ реализуется 

через их способность снижать ОПСС, вызывать 

натрийурез, однако мало изменять частоту сердечных 

сокращений (ЧСС). Блокада тканевого АПФ 

и уменьшение содержания АТ II в органах-мишенях 
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(например, в сосудистой стенке) также способствуют 

уменьшению тонуса периферических сосудов. 

У пациентов с нормальным и повышенным АД без 

СН ИАПФ практически не влияют на минутный 

и ударный объемы сердца. В отличие от других вазо-

дилататоров ИАПФ также не вызывают рефлектор-

ной тахикардии, по-видимому, за счет воздействия 

на барорецепторы, усиления парасимпатической 

активности и, возможно, уменьшения симпатичес-

кой активности. Также не происходит изменений 

ЧСС во время физической нагрузок. ИАПФ умень-

шают гипертрофию левых отделов сердца и эндоте-

лиальную дисфункцию у пациентов с ИБС, АГ, 

инсулин-независимым сахарным диабетом (СД) 

и СН. Также ИАПФ уменьшают эндотелиальную 

дисфункцию. Данное свойство связывают с ослабле-

нием вазоконстрикции и усилением выработки NO 

в результате увеличения образования брадикинина 

при блокаде АПФ [31,33].

У пациентов с ХСН ИАПФ улучшают клини-

ческую симптоматику, качество жизни, замедляют 

прогрессирование болезни, снижают заболевае-

мость и улучшают прогноз больных с ХСН, а также 

предотвращают наступление клинически выражен-

ной декомпенсации. Это связано с их способностью 

вызывать как артериальную, так и венозную вазоди-

латацию. Венозная вазодилатация повышает 

емкость венул, уменьшает нагрузку на правое пред-

сердие, уменьшает давление в легочной вене, сни-

жается нагрузка объемом левого желудочка (ЛЖ), 

уменьшается застой в малом круге кровообращения 

[32].

Артериальная вазодилатация приводит к умень-

шению ОПСС и увеличению сердечного выброса. 

Применение ИАПФ улучшает способность КМЦ к 

релаксации, а при их длительном приеме сокращает 

гипертрофию миокарда [33,37,38].

Короткий курс приема ИАПФ сопровождается 

уменьшением содержания АТ II, однако по механиз-

му отрицательной обратной связи увеличивается 

выброс ренина и уровень АТ I. АТ II обладает мощ-

ным вазоконстрикторным действием на ГМК, повы-

шает сократимость миокарда, продукцию альдосте-

рона, экскрецию катехоламинов из мозгового вещес-

тва надпочечников и из симпатических нервных 

окончаний, стимулирует СНС, усиливает жажду 

и желание употреблять соленую пищу. АТ II также 

регулирует транспорт натрия с помощью эпителио-

цитов кишечника и почек. Таким образом, ИАПФ 

уменьшают содержание в плазме адреналина, норад-

реналин и вазопрессина [34,35].

К повышению уровня АТ I приводит увеличение 

концентрации брадикинина, а также активация аль-

тернативных путей превращения АТ I в АТ II. Таким 

образом, применение ИАПФ повышает уровень 

кининов, простациклина и NO. При длительном 

применении ИАПФ уменьшается выработка альдо-

стерона, в норме стимулируемая гиперкалиемией, 

гипермагниемией и АКТГ, таким образом, усилива-

ется выведение из организма натрия и воды [37].

При длительном применении ИАПФ возникает 

антипролиферативный эффект: снижение гипертро-

фии мышечного слоя сосудистой стенки и миокарда, 

уменьшение  пролиферации внеклеточного матрик-

са. Возможными механизмами действия ИАПФ 

на уменьшение гипертрофии миокарда считают: 

механическая причина за счет сокращения предна-

грузки и постнагрузки, а также уменьшение индуци-

руемой АТ II симпатической активности и снижение 

способности стимуляции роста [36]. ИАПФ умень-

шают образование коллагена за счет блока АТ II, 

который действует как непосредственно на фиброб-

ласты, так и косвенно за счет стимуляции секреции 

альдостерона. Торможение роста и пролиферации 

ГМК и фибробластов в медии артерий приводит к 

увеличению их просвета, а также восстанавливает 

и улучшает эластичность артериальной стенки. Таким 

образом, нормализуется центральная гемодинамика 

и снижается ОПСС [38-40].

Появились новые данные в объяснении анти-

фибротического действия ИАПФ на миокард при АГ. 

Исследователи считают, что этот эффект ИАПФ 

является результатом торможения гидролиза 

N-ацетил-серил-аспартил-лизил-пролина, приводя-

щего к уменьшению пролиферации фибробластов, 

воспалительных клеток инфильтрации, экспрессии 

трансформирующего фактора роста β и отложению 

коллагена. Помимо этого ИАПФ препятствуют 

апоптозу КМЦ [41-43].

ИАПФ оказывают благоприятный эффект 

на почки, т. к. расширяют преимущественно эффе-

рентные артериолы и меньше влияют на афферент-

ные. Таким образом, снижается внутриклубочковое 

давление, уменьшается протеинурия, увеличивается 

почечный плазмоток с незначительным изменением 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Несмотря 

на уменьшение сосудистого сопротивления в клу-

бочках, СКФ остается неизмененной или увеличива-

ется вместе с фильтрационной фракцией. В результа-

те улучшения почечной гемодинамики растет 

натрийурез, уменьшается выработка альдостерона, 

что приводит к замедлению прогрессирования 

нефропатии [44-46].

При АГ нарушается функция почек с участием 

двух основных механизмов: клубочковой ишемии 

за счет сужения прегломерулярных артерий, периг-

ломерулярного фиброза и увеличения интрагломеру-

лярного давления. Примерно у каждого 13-го боль-

ного гипертонической болезнью (ГБ) повышен креа-

тинин сыворотки. По данным скрининговых обсле-

дований до 10% больных мягкой АГ имеют микро-

альбуминурию (МАУ), являющуюся независимым 

фактором риска (ФР) ряда осложнений [47,48].

Исследование AIPRI (The ACE Inhibition in 

Progressive Renal Insufficiency Study) с участием 583 

пациентов с хроническими заболеваниями почек 
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и снижением СКФ от 30 до 60 мл/мин, рандомизиро-

ванных к приему беназеприла или плацебо. 

Применение беназеприла в течение 3 лет позволило 

снизить риск удвоения креатининана 53% и риск 

развития терминальной почечной недостаточности 

на 38% по сравнению с плацебо, в т.ч. в группе (гр.) 

с исходной СКФ 46 — 60 мл/мин – на 71%, 30 — 45 

мл/мин – на 46%. Максимальную пользу от приме-

нения ИАПФ наблюдали при протеинурии > 1 г/сут., 

а также у пациентов с хроническим гломерулонефри-

том или диабетической нефропатией. 

Нефропротективный эффект ИАПФ сохранялся при 

более продолжительном наблюдении за больными 

[49].

В исследовании EUCLID (EURODIAB Controlled 

trial of Lisinoprilin Insulin-dependent Diabetes) сравни-

валась эффективность терапии лизиноприлом с пла-

цебо у 530 пациентов с инсулинозависимым СД на 

степень прогрессирования нефропатии и ретинопа-

тии. Участвовали больные с нормальным АД и нормо- 

или МАУ. Через 2 года было получено достоверное 

снижение экскреции альбумина на 18,8% и умень-

шение МАУ на 49,7% в гр. лизиноприла в сравнении 

с плацебо. Также достоверно меньше в гр. пациентов, 

получавших лизиноприл, прогрессировала ретино-

патия: 13,2% случаев в гр. лизиноприла и в 23,4% 

случаев в гр. плацебо [50,51].

При сравнении эффективности ИАПФ и блока-

торов кальциевых каналов (АК) в исследовании 

BRILLIANT (Blood pressure, Renal effects, Insulin 

control; Lipids, Lisinopril And Nifedipine Trial), прово-

дившемся с участием 335 больных АГ и инсулинне-

зависимым СД, имеющих признаки нефропатии, 

продемонстрировало значительно большее снижение 

экскреции альбумина в гр. больных, леченных лизи-

ноприлом (40%) по сравнению с гр. нифедипина 

(8%), хотя снижение АД было одинаковым.

Исследование ACEi-1 Trial (Angiotensin-

converting-enzyme ingibition-1 Trial)– применение 

каптоприла в течение 4 лет у больных СД I типа 

с протеинурической стадией диабетической нефро-

патии (ДН) снизило частоту развития хронической 

почечной недостаточности (ХПН) и потребность 

в лечении диализными методами в 2 раза по сравне-

нию с больными из гр. плацебо [52].

Для подтверждения собственного нефропротек-

тивного эффекта фозиноприла, не связанного 

со снижением АД, выполнено исследование 

PREVEND IT (Prevention of Renal Vascular End-Stage 

Disease Intervention Trial). В исследование были 

включены 854 пациента с МАУ, которым назначали 

два препарата в течение 46 мес.: правастатин и фози-

ноприл, каждый с плацебо-контролем. Основной 

целью исследования была оценка влияния фозиноп-

рила и правастатина на сердечно-сосудистые ослож-

нения (ССО) и почечную недостаточность у больных 

с МАУ, нормальным уровнем АД и общего холесте-

рина. За первые 3 мес. уровень альбуминурии сущес-

твенно снизился у больных, принимавших фозиноп-

рил, что сохранялось на протяжении 4 лет наблюде-

ния. Применение правастатина не сопровождалось 

изменением со стороны МАУ. В сравнении с плацебо 

фозиноприл уменьшил риск инсульта, но не влиял 

на риск инфаркта миокарда (ИМ) [54].

В исследование REIN (Ramipril Efficacy in 

Nephropathy) были включены больные только неди-

бетическими хроническими заболеваниями почек. 

352 пациента были разделены на 2 гр.: в первой про-

теинурия составляла 1-3 г/сут., во второй > 3 г/сут., 

и рандомизированы к приему рамиприла/плацебо 

и антигипертензивных препаратов (АГП) других 

групп, позволявших достичь величин диастоличес-

кого АД (ДАД) < 90 мм рт.ст. Основным критерием 

эффективности была динамика снижения СКФ [56].

Целью исследования REIN стало подтверждение 

того, что уменьшение экскреции белков с мочой 

с помощью ИАПФ превосходит другие схемы анти-

гипертензивной терапии (АГТ), эффективно снижа-

ющие АД, по способности тормозить снижение СКФ 

и предупреждать терминальную ПН (ТПН) [56].

Рамиприл достоверно уменьшает скорость сни-

жения СКФ, составившую 0,53 мл/мин/мес. у паци-

ентов, лечившихся ИАПФ, и 0,88 мл/мин/мес. в гр. 

плацебо (р=0,03). Рамиприл достоверно уменьшал 

риск удвоения креатининемии и развития ТПН в 2 

раза по сравнению с плацебо.

Была подтверждена связь между падением СКФ 

и протеинурией, причем показатели протеинурии 

являются более важной детерминантой стояния 

почек, чем уровень АД. При наблюдении за 96 паци-

ентами, в течение 5 лет принимавших рамиприл, 

были получены следующие результаты: величина 

СКФ у пациентов, принимавших рамиприл, на 33% 

превосходила таковую у не лечившихся ИАПФ. 

Спустя 36 мес. после начала исследования развитие 

ТПН отмечено у 30% не получавших ИАПФ; в гр., 

принимавших рамиприл, напротив, не наблюдали 

ни одного случая необратимого ухудшения функции 

почек. Способность рамиприла препятствовать ухуд-

шению фильтрационной функции почки оказалась 

максимальной при наибольших величинах экскре-

ции белка с мочой. Нефропротективный и антипро-

теинурический эффекты рамиприла наблюдались 

как у больных АГ, так и у нормотензивных [53].

На основании многочисленных исследований 

было доказано, что добавление к стандартной АГТ 

ИАПФ или использование их в качестве монотера-

пии снижает степень прогрессирования нефропа-

тии.

РААС играет важную роль в патогенезе и про-

грессировании атеросклероза. При назначении 

ИАПФ замедляется развитие атеросклероза. Этот 

эффект можно объяснить блокадой образования 

АТ II и увеличением уровней брадикинина и NO, 

которые улучшают эндотелиальную функцию 

[42,43].
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Обзоры

Опубликован анализ трех исследований: HOPE 

(Heart Outcomes Prevention Evaluation study), 

EUROPA (European trial on Reduction Of cardiac 

events with Perindopril in stable coronary Artery dis-

ease), PEACE (Prevention of Events with Angiotensin-

Converting Enzyme inhibition) по влиянию ИАПФ 

у 29805 пациентов с наличием атеросклероза, но без 

дисфункции ЛЖ, на показатели общей смертности, 

фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 

событий (ССС). Показано, что назначение ИАПФ 

приводит к достоверному снижению общей смерт-

ности – 7,8 vs 8,9% (p=0,0004), сердечно-сосудистой 

смертности – 4,3 vs 5,2% (p=0,0002), нефатальных 

ИМ – 5,3 vs 6,4% (p=0,0001), МИ – 2,2 vs 2,8% 

(p=0,0004), СН – 2,1 vs 2,7% (p=0,0007) и проведе-

нию аортокоронарного шунтирования – 6,0 vs 6,9% 

(p=0,0036). Эти данные оказались аналогичны 

результатам, полученным при анализе 5 исследова-

ний больных с ХСН или дисфункцией ЛЖ. Авторы 

пришли к выводу, что ИАПФ следует назначать 

всем пациентам с промежуточным риском при 

наличии атеросклеротического процесса [55-57].

АПФ найден в центральной нервной системе – 

в эндотелии церебральных артерий, клетках хорио-

идного сплетения и астроцитах. АПФ, АТ II и рецеп-

торы к нему имеются в допамин-синтезирующих 

нейронах в ядре блуждающего нерва.

В исследовании HOPE изучали ИАПФ, рами-

прил, у 9297 пациентов с высоким сердечно-сосу-

дистым риском, причем у 1013 человек в анамнезе 

был МИ. В этой гр. пациентов рамиприл эффектив-

но снизил АД на 11/4 мм рт.ст., а комбинированная 

конечная точка: МИ, ИМ и смерть, была ниже 

на 30% [57].

Согласно европейским рекомендациям, ИАПФ 

показаны для лечения АГ (класс I, уровень доказа-

тельности A). У больных АГ первичной целью лече-

ния является контроль АД, который может быть 

достигнут с помощью различных препаратов, снижа-

ющих риск ССО при длительной терапии, в т.ч. 

диуретиков, β-адреноблокаторов (β-АБ), ИАПФ, 

АК и АРА. В ряде крупных, длительных, сравнитель-

ных исследований преимущества какой-либо опре-

деленной схемы лечения отсутствовали [58-62].

Блокаторы АТ1-рецепторов АТ II в регуляции 
активности РААС

Очевидно, что все основные клинически значи-

мые эффекты АТ II опосредуются АТ1-рецепторами, 

что, в первую очередь, объясняет клиническое при-

менение селективных блокаторов рецепторов 1 типа 

АТ II (АРА). АРА – один из новых и наиболее дина-

мично развивающихся классов кардиологических 

препаратов. Появившись в начале 90-х годов, они 

стремительно завоевали место среди основных клас-

сов АГП.

АРА подавляют активность АТ II. Установлено, 

что перепроизводство ренина и связанных с ним 

метаболитов, в первую очередь АТ II, ведет не только 

к АГ, но и к повреждению органов-мишеней, являясь 

одним из основных факторов прогрессирования 

АГ и ее осложнений, ремоделирования сердца и сосу-

дов [63].

Первым АРА, внедренным в терапевтическую 

практику в 1971г, был саралазин– пептидное соеди-

нение, близкое по структуре к АТ II. Саралазин бло-

кировал прессорное действие АТ II и понижал тонус 

периферических сосудов, уменьшал содержание аль-

достерона в плазме, понижал АД. Однако к середине 

70-х годов опыт применения саралазина показал, что 

он обладает свойствами частичного агониста и в ряде 

случаев дает плохо прогнозируемый эффект (в виде 

чрезмерных гипотензии или гипертензии). При этом 

хороший антигипертензивный эффект проявлялся 

при состояниях, сопряженных с высоким уровнем 

ренина, тогда как на фоне низкого уровня АТ II или 

при быстрой инъекции АД повышалось. В связи 

с наличием агонистических свойств, а также ввиду 

сложности синтеза и необходимости парентерально-

го введения широкого практического применения 

саралазин не получил.

В начале 90-х годов был синтезирован первый 

непептидный селективный антагонист АТ1-

рецепторов, эффективный при приеме per os– лозар-

тан, получивший практическое применение в качес-

тве антигипертензивного и нефропротективного 

средства. В настоящее время в мировой лечебной 

практике применяются или проходят клинические 

испытания несколько синтетических непептидных 

селективных блокаторов АТ1– валсартан, ирбесар-

тан, кандесартан, лозартан, телмисартан, эпросартан, 

золарсартан, тазосартан, олмесартан (золарсартан 

и тазосартан пока не зарегистрированы в России).

Антигипертензивный эффект антагонистов 

АТ II обусловлен снижением ОПСС вследствие уст-

ранения прессорного влияния АТ II, уменьшением 

реабсорбции натрия в почечных канальцах, умень-

шением активности РААС и медиаторных процессов 

в СНС. Антигипертензивный эффект при длитель-

ном применении стабилен, т. к. он обусловлен также 

регрессией патологического ремоделирования сосу-

дистой стенки. В основе антигипертензивного дейс-

твия и других фармакологических эффектов АРА 

лежат несколько механизмов – один прямой и, 

по меньшей мере, два опосредованных [64].

Прямой механизм антигипертензивного дейс-

твия АРА связан с ослаблением эффектов АТ II, 

которые опосредуются AT1-рецепторами. Блокируя 

AT1-рецепторы, АРА уменьшают вызываемую АТ II 

артериальную вазоконстрикцию, снижают повы-

шенное гидравлическое давление в почечных клу-

бочках, а также уменьшают секрецию таких вазо-

констрикторных и антинатрийуретических веществ, 

как альдостерон, аргинин-вазопрессин, эндотелин-1 

и норадреналин. При длительном применении АРА 

ослабляют пролиферативные эффекты АТ II, а также 
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альдостерона, аргинин-вазопрессина, эндотелина-1 

и норадреналина в отношении КМЦ и ГМК сосудис-

той стенки, а также фибробластов и мезангиальных 

клеток [65].

Косвенные механизмы фармакологических 

эффектов АРА связаны с реактивной гиперакти-

вацией РААС в условиях блокады AT1-рецепторов, 

которая ведет, в частности, к повышенному обра-

зованию АТ II и АТ III, АТ IV и АТ 1-7. Эти 

эффекторные пептиды РААС в условиях блокады 

AT1-рецепторов вызывают дополнительную сти-

муляцию АТ2- и АТх-рецепторов, вызывая арте-

риальную вазодилатацию, натрийурез и антипро-

лиферативное действие [66].

Органопротективные свойства АРА были 

обнаружены в исследовании, проведенном 

на линии спонтанно гипертензивных крыс, пред-

расположенных к инсульту; животные получали 

либо плацебо, либо эпросартан. В первой гр. 

показатель летальности через 6 нед. составил 

50%, через 9 – 100%. В гр. активного лечения 

через 18 нед. все животные были живы, у них 

отсутствовали признаки поражения органов-

мишеней – миокарда, головного мозга и почек, 

что позволило сделать заключение об органопро-

тективном действии эпросартана. Для оценки 

эффективности АРА и β-АБ было проведено 

исследование LIFE (Losartan Intervention For 

Endpoint reduction in hypertension). В проспек-

тивное, рандомизированное, двойное слепое 

исследование LIFE были включены 9193 больных 

в возрасте 55-80 лет эссенциальной АГ и призна-

ками ГЛЖ. Средняя продолжительность наблю-

дения составила 4,8 года. Больные были рандо-

мизированы на две сопоставимые по клиничес-

ким и демографическим показателям гр. для 

приема лозартана 50 мг/сут. либо атенолола 50 

мг/сут. Целевым АД считали значения < 140/90 

мм рт.ст. При недостаточной эффективности 

стартовой терапии добавляли гидрохлортиазид 

12,5 мг, а затем увеличивали дозы сравниваемых 

препаратов до суточной дозы 100 мг. Результаты 

исследования показали, что терапия больных АГ, 

основанная на лозартане, по некоторым показа-

телям превосходила по эффективности терапию, 

основой которой был атенолол. Были отмечены 

достоверные различия (в пользу АРА) в суммар-

ной частоте смерти от сердечно-сосудистых при-

чин, ИМ и МИ. Особенно значительным пред-

ставляется различие частоты развития МИ (при 

расчете на 1 тыс. чел./лет наблюдения: 10,8 – 

в гр. лозартана и 14,5 – в гр. атенолола. У боль-

ных СД, принимавших лозартан, значительно 

реже наблюдалась протеинурия по сравнению 

с гр. атенолола – 8% и 15% соответственно 

(р=0,002), что свидетельствует о ренопротектив-

ных свойствах лозартана и о его способности 

нормализовывать функцию эндотелия [67-70].

Все вышеперечисленные эффекты АТ II, так или 

иначе, вовлечены в регуляцию АД в норме, а также 

в поддержание его на патологически высоком уровне 

при АГ. Избирательная блокада рецепторов AT1 

не только позволяет устранить патологически воз-

росший тонус сосудистой стенки и предупреждать 

патологическое ремоделирование сосудистой систе-

мы и миокарда, но способна обеспечивать регрессию 

гипертрофии и улучшать диастолическую функцию 

сердца, устраняя ригидность стенки миокарда у боль-

ных АГ.

В рандомизированном, двойном слепом, плаце-

бо-контролируемом исследовании IDNT (Irbesartan 

type 2 Diabetic Nephropathy Trial) с участием 1590 

пациентов сравнивали эффективность применения 

АРА (ирбесартан) и АК (амлодипина) у пациентов 

с СД 2 типа (СД-2) и поражением почек. Эффекты 

препарата в дозе 300 мг/сут. сравнивали с действием 

амлодипина 10 мг/сут. и плацебо в течение в среднем 

2,6 лет. Показано, что частота достижения конечных 

точек при применении ирбесартана в целом была 

на 20% ниже, чем в гр. плацебо, и на 23% ниже, чем 

в гр. амлодипина. При этом риск удвоения исходного 

уровня креатинина был ниже, чем в указанных груп-

пах на 33% и 37%, соответственно, а риск развития 

ТПН – на 23%. При этом нефропротективный 

эффект ирбесартана не зависел от уровня АД [71].

В другом двойном слепом, рандомизированном, 

плацебо-контролируемом исследовании с примене-

нием ирбесартана IRMA-II (Irbesartan 

Microalbuminuria II trial) у 590 больных АГ и СД-2 

было зарегистрировано значительное дозозависимое 

снижение частоты развития МАУ (конечной точки 

исследования), независимого ФР ССО: в гр. плацебо 

таких больных оказалось 14,9%, в гр. ирбесартана 

с дозой 150 мг/сут. – 9,7%, ирбесартана 300 мг/сут. – 

5,2%. Снижение риска развития диабетической 

нефропатии проявлялось независимо от антигипер-

тензивного эффекта препарата [72,73].

В двойном слепом, плацебо-контролируемом, 

рандомизированном исследовании RENAAL 

(Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin 

II Antagonist Losartan) изучали влияние лозартана 

на прогрессирование нефропатии у 1513 больных 

СД-2. В исследование включили больных с протеи-

нурией (соотношение альбумин/креатинин в пер-

вой утренней порции мочи не < 300 мг/л) и уровнем 

креатинина в сыворотке крови 1,3–3,0 мг/дл. К 

терапии обычными АГП (за исключением ИАПФ 

и АРА) добавляли лозартан (50 мг/сут.) или плацебо. 

В случае если целевой уровень АД не был достигнут 

в течение 4 нед., дозу лозартана увеличивали до 100 

мг/сут. При недостаточном антигипертензивном 

эффекте на 8-м мес. лечения к схеме подключали 

диуретики, АК, β-АБ или препараты центрального 

действия. Период наблюдения в среднем составил 

3-4 года. Суточная экскреция альбумина с мочой 

снизилась с 115±85 мг до 66±55 мг (р=0,001), а уро-
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вень гликозилированного гемоглобина – с 7,0±1,5% 

до 6,6±1,26% (р=0,001). Добавление лозартана к 

схеме АГТ снизило частоту достижения первичных 

конечных точек в целом на 16%. Риск удвоения 

уровня сывороточного креатинина снижался на 25% 

(р=0,006), вероятность развития ТПН – на 28% 

(р=0,002). В гр. лозартана степень редукции проте-

инурии составила 40% (р<0,001), в то время как в гр. 

контроля этот показатель не изменился. Отмечено, 

что за время наблюдения (в среднем 3,5 года) в гр. 

лозартана, в сравнении с плацебо, отмечалось неза-

висимое от антигипертензивного эффекта благо-

приятное действие препарата, выражавшееся в сни-

жении протеинурии на 35%, риска удвоения исход-

ного уровня креатинина – на 25%, развития ТПН 

– на 28%. Снижение АД оказалось сопоставимым 

в обеих гр., что свидетельствует об отсутствии связи 

между нефропротективным и антигипертензивным 

эффектами лозартана [74,75].

В исследовании MARVAL (MicroAlbuminuria 

Reduction with VALsartan) принимали участие 332 

пациента с СД-2 и МАУ с или без АГ: на фоне 

лечения валсартаном 80 мг/сут. уровень альбуми-

нурии достиг нормы в конце периода наблюдения 

у 29,9% больных, тогда как на фоне терапии амло-

дипином 5 мг/сут. – у 14,5% (различия высоко 

достоверны, р<0,001) независимо от снижения АД. 

Таким образом, его можно применять для сниже-

ния протеинурии у пациентов с нормальным уров-

нем АД [76].

В исследовании VALUE (Valsartan  Antihypertensive 

Long-Term Use Evaluation) приняли участие 15245 

больных ГБ с высоким риском осложнений, из кото-

рых 7080 больных (46,4%) получали валсартан 

(n=3263) или амлодипин (n=3817) в монотерапии. 

В среднем период наблюдения составил 3,2 года. 

Уровни АД на фоне лечения в гр. больных достоверно 

не отличались; не было выявлено достоверных раз-

личий в частоте нежелательных ССС: МИ, ИМ, 

смерть [77].

В ряде исследований продемонстрировано, что 

при лечении мягкой и умеренной АГ эффективность 

валсартана сравнима с таковой эналаприла, лизи-

ноприла и лозартана. В исследование Val-MARC 

(Valsartan – Managing BP Aggressively and Evaluating 

Reductions in hsCRP) вошли 1668 пациентов с АГ II 

ст, рандомизированно получавших либо валсартан 

(160 мг/сут.), либо валсартан и гидрохлортиазид (12,5 

мг/сут.) в течение первых 2 нед. На протяжении сле-

дующих 4 нед. все пациенты принимали валсартан 

в увеличенной до 320 мг/сут. дозе. Наблюдение про-

должалось еще 6 нед., во время которых был допус-

тим прием гидрохлортиазида (12,5 мг/сут.) всеми 

участниками, для достижения целевых уровней АД. 

Комбинированная терапия привела к более выра-

женному снижению как систолического АД – -25 vs 

-18 мм рт.ст., так и диастолического АД – -14 vs -9 

мм рт.ст., по сравнению с монотерапией валсартаном 

(р<0,001). При добавлении к валсартану гидрохлоро-

тиазида усиливается антигипертензивный эффект, 

что также имеет дозозависимый характер. При при-

менении комбинации валсартана в дозе 80 мг/сут. 

и гидрохлортиазида в дозе 12,5 мг/сут. САД снижает-

ся на 16,5, а ДАД на 11,8 мм рт.ст. При комбинации 

валсартана в дозе 160 мг/сут. и гидрохлоротиазида 

в дозе 25 мг/сут. САД снижается на 22,5, а ДАД 

на 15,3 мм рт.ст. [78].

Заключение
Существует строгая зависимость между уровнем 

АД и вероятностью развития фатальных и нефаталь-

ных ССС. ИАПФ показаны для лечения АГ. На осно-

вании проведенных клинических исследований 

предпочтительно рассматривать ИАПФ в качестве 

средств первой линии у больных с СН, систоличес-

кой дисфункцией ЛЖ, СД, перенесенным ИМ или 

МИ, а также у пациентов группы высокого риска 

коронарной болезни сердца.

Несмотря на то, что активность РААС можно 

более или менее успешно контролировать с помо-

щью ИАПФ, блокада АТ II на уровне рецепторов 

имеет ряд преимуществ по сравнению с ИАПФ– это 

блокада эффекта АТ II независимо от его происхож-

дения, отсутствие “ускользания эффекта”, а также 

отсутствие влияния на деградацию брадикинина 

и простагландинов. Применение АРА II является 

наиболее современным, с точки зрения патофизио-

логических механизмов, и крайне просто и надежно, 

в плане ежедневного практического применения, 

в терапии не только АГ, но и метаболического синд-

рома, ХСН, ИБС, нефропатии и, в особенности, 

состояний, сочетающих эти заболевания. Для АРА 

характерны высокая эффективность, великолепная 

переносимость, органопротективные свойства, про-

стота использования и отсутствие значимых взаимо-

действий с другими лекарствами, что незаменимо 

в повседневной клинической и амбулаторной прак-

тике.
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