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Хроническая трансплантационная нефропатия (ХТН) является наиболее частой причиной потери 
функции трансплантата в поздние сроки. В качестве основных факторов, инициирующих ХТН и ее про-
грессирование, рассматривают снижение массы действующих нефронов (МДН) трансплантата, артери-
альную гипертонию (АГ) и протеинурию. Характерными морфологическими признаками ХТН является 
тубулоинтерстициальный склероз (ТИС), атрофия канальцев, гломерулосклероз.

В настоящее время убедительно доказано, что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) замедляют прогрессирование нефросклероза при заболевании собственных почек. Целью наше-
го исследования явилось изучение эффекта иАПФ на скорость прогрессирования ХТН. Было проведено 
контролированное рандомизированное исследование у 65 реципиентов аллогенной трупной почки (48 
мужчин и 17 женщин) с ХТН. Больные были разделены на 2 группы, к первой подгруппе отнесены 33 
пациента (основная группа), которым назначался иАПФ эналаприл в дозе 5–10 мг/сут. Во вторую группу 
были включены 32 больных (контрольная группа), получавших базисную терапию, которая состояла 
из антагонистов Са-каналов и/или β-блокаторов иногда в сочетании с натриуретиками. Длительность 
наблюдения составила около двух лет.

Эффект эналаприла оценивали по динамике АД (систолического, диастолического и среднего), суточ-
ной протеинурии и скорости прогрессирования ХТН. Полученные данные позволили сообщить, что при 
хронической трансплантационной нефропатии применение эналаприла в дозах 5–10 мг/сут безопасно и 
сопровождается значимым гипотензивным, антипротеинурическим и ренопротективным эффектами. 
Значимое торможение прогрессирования ХТН в наибольшей степени коррелирует с гипотензивным 
эффектом препарата и не обязательно связано с его антипротеинурическим действием. Максимальный 
ренопротективный эффект эналаприла (при дозировках 5–10 мг/сут) сопровождается нормализацией 
АД и проявляется при вариантах хронической трансплантационной нефропатии, протекающей с мини-
мальной (менее 0,5 г/сут) протеинурией.

Chronic allograft nephropathy (CAN) is the major cause of the late graft loss. CAN is characterized by progres-
sive arteriopathy, glomerulopathy, tubular atrophy and by interstitial fibrosis. Pharmacological inhibition of the 
renin-angiotensin system with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEi) is considered now as the stan dard 
care of chronic renal disease. However efficacy of this therapy after kidney transplantation is much less investigated. 
The aim of the study was to determine the efficacy of ACEi enalapril for the prevention of CAN progression. Non-dia-
betic cadaveric kidney graft recipients (48 males, 17 females) with CAN were randomized to receive either 5–10 mg/day 
enalapril (33 patients) or placebo (32 patients) together with basic therapy with Ca-channel blockers, β-blockers and 
occasionally natriuretics. Average follow-up period was about two years. We found that enalapril is safe and effective in 
slowing down CAN progression and improving the kidney graft survival rate. Its combination with Сa-channel blockers 
and β-blockers provides the most effective antihypertensive treatment after kidney transplantation.
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Ежегодно в мире выполняется более 20 тысяч 
трансплантаций почки. Очевидно, что эффективность 
этой операции как метода радикальной терапии тер-
минальной хронической почечной недостаточности 
(ХПН) определяется ее отдаленными результатами. 
Наиболее важной причиной потери трансплантата в 
поздние сроки после операции является хроническая 
трансплантационная нефропатия (ХТН) [1, 7, 8, 9, 10, 
12, 53]. В связи с этим профилактика ХТН, а также 
снижение темпов ее прогрессирования являются 
актуальными проблемами клинической нефротранс-
плантологии.

ХТН определяют в настоящее время как необрати-
мое поражение трансплантата, которое проявляется 
прогрессирующим снижением его функции с исходом 
в ХПН и возвратом больного к диализу при отсутствии 
на это других возможных причин [3, 4, 5, 6, 7, 38, 51].

С морфологической точки зрения ХТН представляет 
собой тубулоинтерстициальный склероз и атрофию 
канальцев, которые, как правило, сопровождаются 
хронической васкулопатией с фиброзным утолщением 
интимы и гломерулосклерозом разной степени выра-
женности [2, 11, 22, 24, 62]. Примерно в 20% случаев 
изменения клубочков при ХТН носят характер хрони-
ческой трансплантационной гломерулопатии [2, 46].

К настоящему времени убедительно доказано, что 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) замедляют прогрессирование нефросклероза 
при заболеваниях собственных почек как диабетиче-
ской, так и недиабетической природы [32, 34, 44, 70]. В 
то же время вопрос о целесообразности и эффектив-
ности их использования после трансплантации почки 
остается предметом изучения. В литературе имеются 
лишь отдельные сообщения о положительном влиянии 
ингибиторов АПФ на симптоматику и течение ХТН [13, 
17, 43, 58, 63, 66].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
эффекта ингибиторов АПФ на скорость прогрессиро-
вания хронической трансплантационной нефропатии.

Материалы и методы

Общая характеристика исследованных 
больных

Проведено контролируемое рандомизированное 
исследование 65 реципиентов аллогенной трупной 
почки (48 мужчин и 17 женщин). Возраст реципиентов 
находился в диапазоне от 16 до 63 лет (в среднем 36,4 ± 
11,9 г.). Во всех случаях в сроки от 3 до 60 месяцев после 
трансплантации с медианой 11 (3; 25) месяцев была 
диагностирована ХТН.

61,5% реципиентов получали трехкомпонентную 
иммуносупрессию (циклоспорин А, преднизолон и 
азатиоприн), в 38,5% случаев последняя была двухком-
понентной (циклоспорин А и преднизолон). У всех 
больных доза преднизолона составляла 10–15 мг/сут, 
доза азатиоприна – 1,0–1,5 мг/кг/сут. Циклоспорин до-
зировался по его концентрации в пробе крови натощак; 
уровень препарата в крови поддерживался в пределах 
от 100 до 200 нг/мл.

Основным диагностическим критерием ХТН было 
необратимое повышение креатинина плазмы крови 

(Рcr) до 0,15 ммоль/л и выше при отсутствии других 
причин дисфункции трансплантата.

У 86,1% больных ХТН сопровождалась артериальной 
гипертонией (АГ) разной степени выраженности, по 
поводу которой применялись антагонисты Са-каналов 
и/или β-блокаторы, иногда в сочетании с натриурети-
ками. Протеинурия более 0,5 г/сут выявлялась в 41,5% 
случаев, у остальных 58,5% больных суточная экс креция 
белка была менее 0,5 г.

У 45 из 65 больных ХТН была также верифицирована 
морфологически (по результатам светооптического 
исследования биоптатов трансплантированной почки). 
При этом главными морфологическими признаками 
ХТН мы, как и другие авторы, считали тубулоинтерсти-
циальный фиброз и атрофию канальцев [2, 3, 22, 62]. В 
качестве характерных, но необязательных признаков 
ХТН рассматривались также вторичный гломеруло-
склероз и артериопатия с фиброзным утолщением 
интимы (рис. 1, цв. вкл.). При оценке морфологической 
картины ХТН использовались градации признаков в 
соответствии с Banff-классификацией (1997).

Дизайн исследования

Методом простой рандомизации исследованные 
больные были разделены на 2 группы. К первой груп-
пе отнесены 33 больных (основная группа), которым 
назначался иАПФ – эналаприл. Во вторую группу было 
включено 32 больных (контрольная группа), получав-
ших только базисную терапию.

Эналаприл назначался первоначально в дозе  
2,5 мг/сут, и далее доза повышалась до 5–10 мг/сут 
в зависимости от индивидуальной чувствительности 
пациента. У 70% больных препарат назначался в те-
чение 1–2 месяцев после диагностики ХТН, у 30% – в 
более поздние сроки, но во всех случаях не позднее чем 
через 12 месяцев после выявления ХТН. Длительность 
наблюдения составила около 2 лет и в обеих группах 
была примерно одинакова (табл. 2).

Анализ результатов исследования

Эффект эналаприла оценивали по динамике АД 
(систолического, диастолического и среднего), суточ-
ной протеинурии и скорости прогрессирования ХТН.

Для статистической обработки данных использова-
лись те же градации признаков, которые были приня-
ты нами ранее [1, 2, 4]. Соответственно артериальная 
гипертония оценивалась в следующих градациях: 1 
балл – при АД до 140/90 мм рт. ст.; 2 балла – при АД от 
140/90 до 160/100 мм рт. ст.; 3 балла – при АД выше 
160/100 мм рт. ст. Применительно к протеинурии:  
1 балл означал уровень экскреции белка меньше 0,5 г/с; 
2 балла – величину последней в пределах 0,5–1 г/с; 
3 балла, если она превышала 1 г/с.

О скорости прогрессирования ХТН судили по сро-
ку удвоения уровня креатинина в плазме крови (Рсr) с 
момента его первого необратимого повышения. Веро-
ятность удвоения Рсr рассчитывали по Kaplan–Meyer. За 
начальную точку принимался срок первого необрати-
мого повышения Рсr, за конечную – время удвоения Рсr.

При статистической обработке данных переменные, 
имеющие нормальное распределение, описывались как 
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среднее ± среднее квадратичное отклонение (Χ ± σ) или 
среднее ± средняя ошибка средней (X ± m). Для пере-
менных с распределением, отличным от нормального, 
вычислялись медиана и интерквартильный размах. При 
оценке различий средних для признаков с нормальным 

(p < 0,05). Доля пациентов с умеренной АГ существенно 
не изменилась, тогда как удельный вес больных с вы-
раженным повышением АД значимо снизился: с 36 до 
15,2% (p < 0,09).

Соответственно значение медианы систолического 
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Т а б л и ц а  1
Демографические и некоторые клинические характеристики 

реципиентов основной и контрольной групп

Т а б л и ц а  2
Клинико-функциональные параметры к началу наблюдения у больных 

контрольной и основной групп

** – Медиана, интерквартильный размах;
** – Х ± σ.

Т а б л и ц а  3
Морфологическая характеристика ХТН у реципиентов основной  

и контрольной групп

распределением использовался 
критерий Стьюдента; для призна-
ков, распределение которых от-
лично от нормального – критерии 
Манна–Уитни и Краскела–Уолиса. 
Различия кривых выживаемости и 
вероятности удвоения Рсr оцени-
вали по log rank test. Результаты 
считались статистически досто-
верными при значениях р < 0,05.

Результаты исследования

Основная и контрольная груп-
пы были сопоставимы по полу и 
возрасту реципиентов, режиму 
иммуносупрессии, а также числу 
пациентов с первичным алло-
трансплантатом (табл. 1).

Сроки диагностики ХТН, уро-
вень креатинина плазмы крови, 
а также частота и выраженность 
артериальной гипертонии (АГ) в 
обеих группах значимо не разли-
чались (табл. 2). Отличия имелись 
лишь в выраженности протеину-
рии (табл. 2), которая в основной 
группе была в среднем значимо 
выше, чем в контрольной. Следует 
отметить, однако, что повышенная 
экскреция белка определялась в 
основной группе лишь у 54,5%, а 
в контрольной – у 36,3% больных 
(p > 0,1).

Сравнительная характеристи-
ка морфологической картины 
ХТН у больных выделенных групп 
представлена в табл. 3.

Как показано в табл. 3, морфо-
логическая картина ХТН в выде-
ленных группах существенно не 
различалась ни по выраженности 
тубулоинтерстициального скле-
роза и атрофии канальцев, ни по 
тяжести васкулопатии и гломеру-
лосклероза.

Таким образом, как клиниче-
ская, так и морфологическая кар-
тина ХТН в обеих группах были 
вполне сопоставимы.

Динамика АД в исследованных 
группах представлена на рис. 2 (цв. 
вкл.) и 3 и в табл. 4.

Как показано в табл. 4, в основ-
ной группе к началу исследования 
только у 2 из 33 больных (6,1%) 
АД было нормальным. К концу 
наблюдения количество таких па-
циентов увеличилось до 15 (45%) 
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АД снизилось в этой группе со 150 (140; 170) до 140 (130; 
150) мм рт. ст. (p < 0,0005), диастолического АД – со 
100 (97,5; 100) до 90 (85; 97,5) мм рт. ст. (p < 0,001), а 
среднего АД со 116,6 (113,3; 123,3) до 106,6 (100; 117) 
мм рт. ст. (p < 0,0005; рис. 2, цв. вкл.).

В контрольной группе к началу наблюдения АД 
было нормальным у 7 из 32 больных (21,9%). К концу 
исследования уровень АД оставался таким же лишь у 
5 (15,6%) пациентов (табл. 4). Частота умеренной АГ 
в этой группе, как и в основной, значимо не измени-
лась. В то же время число больных с выраженной АГ 
в контроль ной группе увеличилось в 3 раза: с 4 (12,5%) 
больных к началу исследования до 12 (37%) к концу (p 
= 0,04) (табл. 4). Показатели среднего АД в контрольной 
группе к концу исследования по сравнению с началь-
ным уровнем в среднем практически не изменились и 
составляли 115,8 (111; 118) и 116,6 (111; 123) мм рт. ст. 
соответственно (p > 0,27). Более того, систолическое 
АД в среднем даже возросло со 150 (140; 155) до 155 
(140; 170) мм рт. ст. (p < 0,03), тогда как диастолическое 
осталось прежним – 100 (92,5; 100) и 100 (96; 100) мм 
рт. ст. соответственно (p > 0,5).

В целом за время наблюдения снижение АД мы кон-
статировали у 64% больных в основной группе и лишь 
в 9% случаев – в контрольной (рис. 3).

Таким образом, очевидно, что эналаприл существен-
но усиливал гипотензивный эффект применявшейся 
нами базисной гипотензивной терапии.

Динамика протеинурии у исследованных больных 
представлена в табл. 5 и на рис. 4 (цв. вкл.). В основной 
группе к началу исследования суточная экскреция белка 
была минимальной у 15 из 33 больных (45%). К концу 
наблюдения доля таких пациентов имела тенденцию 
к увеличению и составила 63,6% (p = 0,22). Количество 
больных с умеренной протеинурией не изменилось, но 
удельный вес тех из них, у кого исходная протеинурия 
была выраженной, имел тенденцию к снижению – с 
48,5 до 30,3% (p = 0,2).

В контрольной группе к началу исследования ми-
нимальная протеинурия (менее 0,5 г/сут) выявлялась 
у 23 (72%) больных. К моменту анализа результатов их 
доля несколько, хотя и незначимо, снизилась. Такая же 
тенденция наблюдалась и в отношении доли больных 

с экскрецией белка от 0,5 до 1,0 г/сут (табл. 5). В то же 
время количество пациентов с протеинурией свыше 
1,0 г/сут увеличилось с 2 (6%) до 13 (41,9%) (p < 0,02, 
табл. 5).

В среднем в условиях действия эналаприла протеи-
нурия снизилась на 0,3 ± 0,29 г/сут (Х ± m), что отражало 
общую тенденцию к ее снижению: если к началу иссле-
дования она была равна 1,45 ± 1,8 г/сут, то к его концу 
– 1,15 ± 2,0 г/сут (p > 0,5). В то же время в контрольной 
группе экскреция белка за тот же период в среднем 
увеличилась на 0,75 ± 0,34 г/сут (Х ± m), и ее уровень 
возрос с 0,5 ± 1,0 до 1,3 ± 1,95 г/сут (p = 0,02). Различия 
между средними значениями сдвигов протеинурии в 
основной и контрольной группах оказались статисти-
чески значимыми (p < 0,01). Таким образом, в основной 
и конт рольной группах можно констатировать проти-
воположно направленную динамику экскреции белка.

С целью дальнейшего уточнения антипротеинури-
ческого эффекта эналаприла мы сопоставили динамику 
суточной экскреции белка в подгруппах пациентов 
основной и контрольной групп, выделив при этом лишь 
тех из них, у кого исходный уровень протеинурии пре-
вышал 0,5 г/сут. Выяснилось, что в таких случаях про-
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Т а б л и ц а  4
Распределение больных основной и контрольной групп по уровню АД к началу и концу исследования

Т а б л и ц а  5
Распределение больных основной и контрольной групп по уровню протеинурии к началу и концу 

исследования

Рис. 3. Распределение больных основной и контрольной 
групп по динамике АД
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теинурия снизилась у 67% пациентов основной группы 
(у 12 из 18 больных) и лишь у 11% (у 1 из 9 пациентов) 
– контрольной группы (p < 0,001) (рис. 5). В то же время 
в условиях действия эналаприла ее усиление наблюда-
лось только лишь у 2 из 18 реципиентов (11,1%), тогда 
как в контрольной она возросла в 5 из 9 случаев (55,5%; 
p < 0,001). Эти данные с очевидностью свидетельствуют 
в пользу антипротеинурического эффекта эналаприла.

Уровень креатинина плазмы у большинства паци-
ентов основной группы в течение всего срока иссле-
дования оставался стабильным. В среднем он составил 
0,21 ± 0,03 ммоль/л к началу исследования и 0,26 ±  
0,2 ммоль/л – к его окончанию. В то же время в кон-
трольной группе величина этого показателя в среднем 
повысилась с 0,19 ± 0,03 до 0,36 ± 0,2 ммоль/л (p < 0,005). 
Удвоение уровня креатинина плазмы крови за время 
наблюдения было констатировано у 47% реципиентов 
контрольной группы и только у 9,4% – основной (p < 
0,001). При расчете по Kaplan–Meyer через 36 месяцев с 
момента диагностики ХТН вероятность удвоения Рсr в 
основной группе составляла 14%, но она достигала 43% 
в контрольной группе (p < 0,009; рис. 6).

Таким образом, можно констатировать значитель-
ный ренопротективный эффект эналаприла при ХТН.

Принимая во внимание, что при заболеваниях 

собственных почек этот эффект, как правило, свя-
зывают с антипротеинурическим действием иАПФ, 
представляло интерес выяснить, в какой мере вы-
явленное нами замедление прогрессирования ХТН 
связано с действием эналаприла на экскрецию белка. 
С этой целью мы оценили скорость прогрессирова-
ния ХТН в подгруппах больных, различавшихся по 
исходному уровню протеинурии (табл. 6, рис. 7 и 8). 
Соответственно были выделены 4 подгруппы: по две 
в основной и контроль ной группах. В 1-ю подгруппу 
основной группы (О1) было включено 15 больных, 
экскреция белка у которых ко времени назначения 
эналаприла была минимальной (не превышала 0,5 г/
сут). Соответственно ко второй подгруппе той же ос-
новной группы были отнесены уже упомянутые выше 
18 больных с исходной протеинурией более 0,5 г/сут 
(подгруппа О2). Таким же образом была разделена и 
контрольная группа: на подгруппы К1 (23 больных) и 
К2 (9 больных) соответственно. Как показано в табл. 6, 
в подгруппах О1 и К1 исходные уровни АД и протеину-
рии практически не различались, причем последняя в 
обеих подгруппах была минимальной. К концу иссле-
дования у больных, получавших эналаприл (подгруппа 
О1), АД нормализовалось, а экскреция белка осталась 
прежней, минимальной. В таких случаях удвоения Рсr 
не отмечено ни разу. В то же время в сопоставимой 
контрольной подгруппе (К1) при стабилизации того 
же уровня АГ протеинурия значимо усилилась, и у этих 
больных вероятность удвоения Рсr значимо возросла 
(до 38%; p = 0,028) (рис. 7).

В подгруппе О2 при исходной экскреции белка бо-
лее 0,5 г/сут АГ к началу исследования была выше, чем в 
соответствующей контрольной подгруппе. Применение 
эналаприла способствовало значимому снижению АД, 
но АГ тем не менее сохранялась, став при этом сопоста-
вимой с ее уровнем в контрольной подгруппе. У этих 
больных значимого снижения средних показателей 
протеинурии под влиянием эналаприла выявить не уда-
лось, что может быть связано с широким диапазоном ее 
как исходных, так и конечных значений. Тем не менее, 
как уже было отмечено выше, существенное (на 1,89 ± 
0,5 г/сут, Х ± m) снижение экскреции белка в условиях 
действия эналаприла было констатировано у 2/3 из 
больных подгруппы О2.

В соответствующей контрольной подгруппе (К2) 
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Рис. 5. Динамика протеинурии в основной и контроль-
ной группах у больных, имевших к началу исследования 

экскрецию белка более 0,5 г/сут

Т а б л и ц а  6
Скорость прогрессирования хронической трансплантационной нефропатии, динамика АД и протеинурии  

в подгруппах основной и контрольной групп, разделенных по исходному уровню протеинурии

** – Вероятность удвоения, рассчитанная по Kaplan–Meyer;
** – Различия с подгруппой О1 статистически значимы.
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на протяжении всего срока наблюдения АГ в среднем 
оставалась неизменной. На этом фоне наблюдалась 
тенденция к усилению протеинурии. Притом, что в 
среднем ее повышение (на 1,3 ± 1,14 г/сут, Х ± m) ока-
залось статистически незначимым (p > 0,5), существен-
ное нарастание экскреции белка, как уже было сказано 
выше, наблюдалось в 5 из 9 случаев.

Тенденции к противонаправленной динамике про-
теинурии в подгруппах О2 и К2, наблюдавшейся при 
стабилизации умеренной и примерно одинаковой АГ, 
сопутствовала и определенная тенденция к замедлению 
прогрессирования ХТН в условиях действия эналапри-
ла. Хотя различия оказались при этом статистически 
не значимы (p = 0,075), тем не менее обращает на себя 
внимание, что вероятность удвоения Рсr в подгруппе О2 
составила 26%, а в подгруппе К2 – 56% (рис. 8).

Побочные действия эналаприла были отмечены 
лишь у 3 из 33 пациентов. У двух из них они прояви-
лись нежелательным снижением гемоглобина крови 

(со 120–110 до 90–80 г/л), что потребовало уменьше-
ния дозы препарата в одном случае и его временной 
отмены в другом. У третьего пациента было отмечено 
повышение креатинина плазмы (с 0,17 до 0,3 ммоль/л) 
с восстановлением его до исходного уровня после вре-
менной отмены эналаприла.

Обсуждение

Хроническая трансплантационная нефропатия 
является наиболее частым вариантом патологии 
трансплантированной почки и основной причиной 
прекращения ее функции в поздние сроки после 
трансплантации [10, 26, 38, 49, 53, 54]. В патогенезе 
ХТН в послед ние годы, наряду с действием иммуноло-
гических антиген-зависимых механизмов, важнейшее 
значение придается тем же факторам, которые опре-
деляют прогрессирование хронических нефропатий 
при поражениях собственных почек независимо от 
их природы. В частности полагают, что недостаточная 
масса действующих нефронов (МДН) трансплантата 
и артериальная гипертония играют основную роль в 
инициации и прогрессировании ХТН [1, 3, 7, 12, 18, 26, 
47, 50]. Уменьшение МДН уже изначально определено 
трансплантацией лишь половины парного органа и еще 
более усугубляется в случаях несоответствия возраста и 
массы тела реципиента и донора. Далее оно усиливается 
в связи с различного рода повреждениями транспланта-
та, особенно значительными при использовании труп-
ного донора. Артериальная гипертония характерна для 
большинства реципиентов аллогенной почки [1, 2, 10, 
12, 23, 37, 50]. Она возникает вследствие действия раз-
ных механизмов, но важнейшую роль среди них играет 
действие циклоспорина, связанное, главным образом, с 
вызываемой им ингибицией кальцинейрина [25, 60, 68].

Полагают, что уменьшение МДН и артериальная 
гипертония с трансмиссией системной гипертензии 
на клубочковый кровоток приводят к повышению 
внутриклубочкового давления с гиперфильтрацией и 
гипер трофией функционирующих нефронов [14, 15, 19, 
41, 48, 51]. Эти эффекты сопровождаются повышенной 
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Рис. 7. Темпы прогрессирования ХТН у больных,  
имевших к началу исследования экскрецию белка  

более 0,5 г/сут

Рис. 8. Темпы прогрессирования ХТН у больных с мини-
мальной исходной протеинурией

Рис. 6. Влияние эналаприла на темпы прогрессирования 
ХТН
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выработкой ряда цитокинов и факторов роста, а также 
продукцией вазоактивных субстанций, среди которых 
наиболее изучена роль ангиотензина II (АII). Конечным 
итогом упомянутых процессов является вторичный 
фокальный сегментарный гломерулосклероз [18, 21, 
29, 30, 40, 50, 71].

Показано, что формирование гломерулосклероза 
неизбежно сопровождается повышением проница-
емости клубочкового фильтра для белка [14, 19, 40]. 
Перегрузка белком канальцевого эпителия [27, 57, 69], в 
свою очередь, вызывает его функциональную перегруз-
ку и дисфункцию с усиленным выбросом цитокинов и 
факторов роста, что ведет к развитию тубулоинтерсти-
циального склероза [16, 48].

Справедливость изложенной концепции, впервые 
сформулированной В. Brenner и соавторами [19], убе-
дительно доказана многочисленными клиническими и 
экспериментальными данными, в том числе на модели 
экспериментальной трансплантации почки [14, 15, 41, 
44, 56, 71].

Как отмечено выше, важную роль в стимуляции ме-
ханизмов нефросклероза, и в частности – гломеруло-
склероза, играет активация внутрипочечной локальной 
ренин-ангиотензинной системы [29, 40, 65]. Важным 
аргументом в пользу этого являются данные о тор-
можении прогрессирования нефросклерозаs при 
хронических заболеваниях собственных почек (как 
диа бетических, так и недиабетических) под влиянием 
иАПФ [32, 34, 41, 42, 44].

Характер морфологических изменений трансплан-
тата при ХТН и сходство морфологической картины 
этой патологии с изменениями собственных почек в 
далеко зашедшей стадии хронических нефропатий 
дают основание полагать, что иАПФ могут оказывать 
значительный ренопротективный эффект при ХТН. В 
пользу такой точки зрения, в частности, свидетельству-
ют данные о благоприятном воздействии на эффектив-
ный почечный кровоток, клубочковую фильтрацию и 
функциональный почечный резерв как иАПФ фозино-
прила, так и антагониста АТ-1-рецепторов – лозартана 
– у реципиентов со стабильной удовлетворительной 
функцией трансплантированной почки [17, 36]. Еще бо-
лее убедительны в этом отношении экспериментальные 
и клинические данные, демонстрирующие снижение 
продукции ряда цитокинов и факторов роста, и прежде 
всего – ключевого фактора фиброгенеза TGF-β1, в усло-
виях ингибиции АПФ либо блокады рецепторов к АII 
[20, 21, 64]. Как следует из экспериментальных данных, 
этому эффекту сопутствует ослабление тяжести морфо-
логических изменений трансплантата [64].

Однако данные о применении иАПФ после АТП 
весьма ограничены. Имеются публикации, в которых 
показана безопасность использования этих препаратов 
у реципиентов аллогенной почки. Продемонстрирован 
также их гипотензивный эффект [17, 31, 33, 37, 66]. Наши 
наблюдения полностью совпадают с этими данными. 
Добавление в комплекс гипотензивной терапии эна-
лаприла приводило к существенному ослаблению или 
полному устранению АГ у большинства наблюдавшихся 
нами больных.

Имеются также публикации об антипротеинуриче-
ском эффекте препаратов, блокирующих внутрипочеч-
ную продукцию или действие АII после трансплантации 

почки [13, 17, 43, 58, 66]. В одном из наиболее подроб-
ных исследований Altiparmac и соавт. [13] эффект иАПФ 
эналаприла или блокатора рецепторов к АII лозартана 
был прослежен в группе из 64 реципиентов аллогенной 
почки с нормальным уровнем креатинина в плазме кро-
ви и персистирующей выраженной протеинурией. ХТН 
была диагностирована у 37 из этих больных. На фоне 
эналаприла авторы наблюдали статистически значимое 
снижение протеинурии в среднем с 2,5 до 1,3 г/сут, что, 
однако, сопровождалось лишь тенденцией к снижению 
АД (со 153 до 141 мм рт. ст.). У 18 из упомянутых 64 боль-
ных (28,1%) была констатирована полная или частичная 
ремиссия. Rustom и соавт. [58] продемонстрировали 
значимый антипротеинурический эффект иАПФ при 
нормальном уровне АД в группе из 27 больных с ХТН, 
протекавшей с протеинурией более 2,2 г/сут.

Мы не смогли отметить значимого снижения сред-
них показателей протеинурии в целом в группе боль-
ных, получавших эналаприл. Весьма вероятно, что это 
обусловлено значительной вариабельностью исходно-
го уровня протеинурии у исследованных нами больных. 
В связи с этим следует специально подчеркнуть, что 
показанием к назначению эналаприла в нашем иссле-
довании была начальная ХТН, которая далеко не всегда 
сопровождается выраженной протеинурией [2, 3, 28, 
45, 52, 67]. Известно, что ранние стадии этой патологии 
могут протекать совершенно латентно и проявляться 
лишь дисфункцией трансплантированной почки. Со-
ответственно мы назначали эналаприл независимо от 
уровня исходной протеинурии, и примерно у половины 
пациентов, отнесенных к основной группе (15 из 33), к 
началу исследования она была минимальной (подгруп-
па О1). Лишь у 18 реципиентов этой группы исходная 
экскреция белка была значительной (подгруппа О2). 
Поэтому в целях более корректной оценки антипро-
теинурический эффект эналаприла мы проследили 
в подгруппах пациентов с сопоставимым исходным 
уровнем экскреции белка. При этом оказалось, что 
эналаприл способствовал существенному снижению 
протеинурии в большинстве из тех случаев, когда она 
изначально была выраженной, и предупреждал ее на-
растание, если в дебюте ХТН она была минимальной. 
Принимая во внимание, что протеинурию при ХТН 
следует рассматривать, прежде всего, как маркер гло-
мерулосклероза, полученные нами данные позволяют 
предположить торможение формирования последнего 
в условиях действия эналаприла. С другой стороны, они 
полностью согласуются с представлением об антипро-
теинурическом эффекте этого препарата.

Предположение о торможении гломерулосклероза 
подтверждается и полученными нами данными о за-
медлении скорости прогрессирования ХТН в основной 
группе исследованных больных. Ренопротективный 
эффект иАПФ при ХТН был продемонстрирован также 
Rustom и соавторами [58]. В наблюдениях этих авторов, 
однако, замедление темпов снижения клубочковой 
фильтрации (КФ) ассоциировалось со значимым сни-
жением протеинурии. В то же время мы наблюдали 
максимальное ренопротективное действие эналаприла 
в случаях ХТН, протекавшей с минимальным уровнем 
экскреции белка. Важно подчеркнуть при этом, что 
такому эффекту сопутствовала нормализация АД. Наши 
данные, таким образом, полностью согласуются с на-
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блюдениями [23, 35, 47, 55, 59] и подчеркивают значение 
нормального уровня АД для максимального продления 
срока функции трансплантированной почки. Более 
того, следует отметить, что отсутствие значимого ре-
нопротективного эффекта эналаприла коррелировало 
в наших наблюдениях с персистенцией умеренной АГ 
(табл. 6).

Таким образом, результаты наших исследований 
показывают, что ренопротективный эффект энала-
прила при ХТН может осуществляться независимо от 
исходного состояния проницаемости клубочкового 
фильтра для белка и не ограничивается лишь действием 
на этот патогенетический механизм гломерулосклеро-
за. Напротив, применение препарата предупреждает 
появление значимой протеинурии, что,  по-видимому, 
отражает торможение формирования последнего. 
Весьма вероятно, что при ХТН, в морфологической 
картине которой преобладает тубулоинтерстициальное 
повреждение [2] и для которой характерна артериаль-
ная гипертония без значительной протеинурии, рено-
протективный эффект эналаприла реализуется главным 
образом через его воздействие на внутрипочечную, 
интрагломерулярную гемодинамику и связанные с этим 
механизмы прогрессирования почечного повреждения. 
Наши данные, однако, не исключают и значения рено-
протективного эффекта эналаприла, ассоциированно-
го с его антипротеинурическим действием. Препарат 
получали лишь 18 реципиентов с ХТН, с самого начала 
протекавшей с выраженной протеинурией. И даже при 
столь малой численности этой подгруппы под влия-
нием препарата наметилась тенденция к замедлению 
прогрессирования ХТН, притом что АГ в этих случаях 
была стабилизирована на том же уровне, как и в соот-
ветствующей контрольной подгруппе. Очевидно, что 
этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении.

Выводы

1. При хронической трансплантационной нефро-
патии применение эналаприла в дозах 5–10 мг/сут 
безопасно и сопровождается значимым гипотензив-
ным, антипротеинурическим и ренопротективным 
эффектами.

2. Значимое торможение прогрессирования хрони-
ческой трансплантационной нефропатии в наиболь-
шей степени коррелирует с гипотензивным эффектом 
препарата и не ассоцировано облигатно с его антипро-
теинурическим действием.

3. Максимальный ренопротективный эффект эна-
лаприла (при дозировках 5–10 мг/сут) ассоциирован 
с нормализацией АД и проявляется при вариантах хро-
нической трансплантационной нефропатии, протека-
ющих с минимальной (менее 0,5 г/сут) протеинурией.
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