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Обоснование использования ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента  
и блокаторов рецепторов ангиотензина;  

опыт применения при хронической сердечной 
недостаточности и нефропатиях

На рис. 1 представлено соотношение между изме-
нениями артериального давления (АД) и натриуреза. 
Как показано на рисунке, это соотношение смещается 
вправо под влиянием ангиотензина II (Ang II) и влево 
под действием ингибиторов ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ) или блокатора рецепторов 
ангиотензина (БРA). Таким образом, этот класс пре-
паратов в отличие от неспецифических сосудорас-
ширяющих средств способствует снижению АД без 
компенсаторной задержки натрия почками. Именно 
эта особенность действия, устраняя нежелательную 
задержку жидкости в организме, является важным пре-
имуществом ИАПФ и БРА. Хотя оба класса препаратов 
нарушают биологическую эффективность действия 
ренин-ангиотензинной системы, имеются данные, ко-
торые позволяют предполагать их взаимодополнение 
или, возможно, синергизм как при снижении АД [1], так 
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Рис. 1. Соотношение между изменениями  
артериального давления и натриуреза
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и при уменьшении протеинурии, наблюдаемом при 
гломерулярных заболеваниях почек [2].

Эффективность ИАПФ у больных с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН) была изучена в 
семи контролированных рандомизированных иссле-
дованиях. Они показали, что эти препараты у таких 
больных значимо влияют на летальность. Действие 
ИАПФ усиливало любое благоприятное воздействие, 
опосредованное через снижение АД, и оно было макси-
мальным у пациентов с наиболее тяжелой ХСН.

Рандомизированное исследование HOPE («На-
дежда») включало группу из 9297 пациентов в воз-
расте 65 лет и старше, которые страдали каким-либо 
сосудистым заболеванием или сахарным диабетом и 
имели еще один дополнительный фактор риска сердеч-
но-сосудистой патологии. В течение 5 лет больные по-
лучали рамаприл в дозе 10 мг ежедневно, витамин Е или 
плацебо. Оказалось, что у тех, кто принимал рамаприл, 
относительный риск отрицательных исходов, включая 
смерть вследствие сердечно-сосудистой патологии, 
инфаркта миокарда и др., оказался значимо сниженным. 
Кроме того, у этих больных значимо реже наблюдались 
осложнения сахарного диабета. Это исследование, на-
правленное на изучение возможностей профилактики 
тяжелых последствий сердечно-сосудистой патологии, 
имеет весьма важное значение. Оно показало, что ИАПФ 
эффективны для предотвращения развития болезни 
коронарных артерий и смерти у тех, кто подвержен 
их риску.

В другом рандомизированном исследовании, вклю-
чавшем 11 000 больных и именуемом CAPPP, в течение 
6 лет была прослежена эффективность каптоприла в 
сравнении с традиционной терапией диуретиками и/
или бета-блокаторами для предупреждения сердеч-
но-сосудистых осложнений артериальной гипертензии. 
Значимых различий в эффекте какого-либо из видов 
терапии не выявлено. Однако принимая во внимание, 
что диуретики и бета-блокаторы являются признанными 
эффективными средствами предупреждения указанных 

осложнений, следует считать, что ИАПФ также могут 
быть с успехом применены для их профилактики у таких 
пациентов. При более детальном анализе выяснилось, 
что у пациентов, получавших каптоприл, фатальные 
сердечно-сосудистые осложнения и прогрессирование 
сахарного диабета наблюдались реже, в то время как 
фатальные и нефатальные инсульты отмечены реже у 
пациентов, лечившихся диуретиками и/или бета-блока-
торами. Последнее, по-видимому, объясняется тем, что, с 
одной стороны, имеется связь между уровнем АД и инсуль-
тами, а с другой стороны, применение диуретиков дает 
более заметный гипотензивный эффект у пожилых [3].

При сахарном диабете и предрасположенности 
к нефропатии последняя претерпевает следующие 
стадии: гиперфильтрации, начальной нефропатии 
с микроальбуминурией, клинически выраженной 
нефропатии, азотемии и терминальной хронической 
почечной недостаточности (ТХПН) (рис. 2). Рандоми-
зированные исследования Lewis и соавт. [4] показали, 
что при нефропатии, осложняющей сахарный диабет 
I типа, применение каптоприла в течение 4 лет и более 
снижает вероятность удвоения концентрации креати-
нина в сыворотке крови или развития ТХПН. Ravid и со-
авт. [5] предприняли рандомизированное исследование 
эффективности ИАПФ в сравнении с плацебо у больных 
с сахарным диабетом II типа, имевших нормальное 
АД и нормальный уровень альбумина в плазме крови. 
Результаты оценивались по истечении шестилетнего 
периода наблюдений. К этому сроку у получавших пла-
цебо повысилась экскреция белка, так что для группы в 
целом она возросла до диапазона микроальбуминурии. 
В то же время, у пациентов, лечившихся эналаприлом, 
экскреция альбумина оставалась в нормальных преде-
лах (рис. 3). Под влиянием ИАПФ относительный риск 
развития микроальбуминурии снижался на 13%. Оба 
приведенных исследования относятся к изучению есте-
ственного течения сахарного диабета. Они показали, 
что применение ИАПФ может быть эффективным для 
предотвращения развития диабетической нефропатии, 

Рис. 2. Естественное течение диабетической нефропатии
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а также тогда, когда она уже возникла. Как показано 
на рис. 4, терапия ИАПФ способствует торможению 
прогрессирования диабетической нефропатии на ее 
разных стадиях при сахарном диабете как I, так и II типа.

В большинстве случаев при сахарном диабете па-
циенты получают множественную медикаментозную 
терапию, нацеленную на устранение различных прояв-
лений диабетического синдрома. В исследовании, име-
нуемом STENO-2, в течение 4 лет прослежены больные 

сахарным диабетом II типа с микроальбуминурией. При 
этом сравнивались результаты стандартного лечения и 
терапии, отличавшейся особым вниманием к фарма-
кологической коррекции гипергликемии, лечением 
артериальной гипертонии с использованием ИАПФ, 
контролем дислипидемии, применением аспирина и 
антиоксидантов. В условиях такого усиленного режима 
лечения наблюдалось очень резкое снижение риска 
развития диабетической нефропатии, ретинопатии 

Рис. 3. Рандомизированное контролированное исследование: 6-летнее применение 
ИАПФ у нормотензивных нормоальбуминурических пациентов с сахарным диабе-

том II типа [Цит. по Ravid M. et al. Ann Intern Med, 128:982-988, 1998]

Рис. 4. Течение диабетической нефропатии: контролированное исследование эффекта 
ИАПФ (в квадратных скобках указаны ссылки на следующие работы:  

[1] Euklid Study Group Lancet 349: 1787–1792, 1997; [2] Ravid M. et al. Ann Intern Med 128: 
982–988, 1988;  [3] Viberti G. et al. J Amer Med Ass 271: 275–279, 1993; [4] Ravid M. et al. Ann 

Intern Med 118: 577–581, 1996;  [5] Lebovitz H.E. Kidney Int 45: S-150–S-155, 1994;  
[6] Levis E.J. N Eng J Med 329: 1456–1462, 1993)
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или автономной нейропатии [6].
Pitt и соавт. [7] провели рандомизированное иссле-

дование у 1653 пациентов с тяжелой сердечной недо-
статочностью, получавших в течение двух лет терапию 
спиронолактоном (в дозе 25 мг) или плацебо. В группе 
больных, лечившихся спиронолактоном, значимо 
снижался риск смерти от сердечной недостаточно-
сти, внезапной смерти или инфаркта миокарда. Кроме 
того, при этом значительно снижалось также число 
госпитализаций по поводу хронической сердечной 
недостаточности или других кардиальных осложнений.

Согласно многим эпидемиологическим данным, 
уровень протеинурии является очень строгим пре-
диктором прогрессирования заболеваний почек [8]. 
В плацебо-контролированных рандомизированных 
исследованиях, выполненных у больных с недиабети-
ческой «протеинурической» хронической почечной 
недостаточностью (ХПН), было показано, что ИАПФ 
способствуют 50-процентному замедлению скорости 
прогрессирования ХПН, которое оценивалось по сроку 
удвоения (повышения в 2 раза) концентрации креати-
нина сыворотки крови.

Эффект БРА на протеинурию оказался таким же, как 
действие ИАПФ. Более того, есть основания полагать 
(если подтвердятся предварительные результаты), что 
антипротеинурическое действие ИАПФ и БРА при неф-
ропатиях может быть взаимодополняющим. Поскольку 
протеинурия является бесспорным предиктором небла-
гоприятного прогноза нефропатий, вполне вероятно, 
что БРА могут быть столь же эффективными для тормо-
жения прогрессирования болезней почек, как ИАПФ. 
Однако этот вопрос нуждается в дальнейшем изучении. 
У ряда пациентов благоприятный результат может быть 
достигнут при комбинации обеих групп препаратов.

Таким образом, ИАПФ и БРА, по-видимому, являют-
ся препаратами со специальными или уникальными 
возможностями предотвращения неблагоприятных 

исходов при застойной хронической сердечной недо-
статочности, болезни коронарных артерий и заболева-
ниях почек, протекающих с протеинурией.

Отдельные лекарственные категории: 
ингибиторы ангиотензин-превращающего 

фермента и блокаторы рецепторов 
ангиотензина II

Ингибиторы ангиотензин-конвертирующего 
фермента

ИАПФ блокируют образование активного ангио-
тензина II (Ang II) из неактивного предшественника 
– ангиотензина I. Кроме того, они блокируют также 
деградацию кининов. Поэтому их действие приводит 
к снижению образования вазоконстриктора Ang II и 
повышает тканевой уровень содержания кининов – 
вазодилататоров.

Эти препараты менее эффективны у пожилых лиц 
и у афро-американцев, у которых активность ренина 
плазмы снижена, если только они не соблюдают диету с 
низким содержанием натрия и не получают диуретики. 
ИАПФ нарушают способность к физическим упражне-
ниям и снижают сексуальную функцию.

Они уменьшают протеинурию, замедляют прогрес-
сирование диабетической нефропатии и почечных 
заболеваний, протекающих с протеинурией. Эти пре-
параты используются также для контроля полицитемии 
после трансплантации почки. Они могут продлевать 
выживаемость пересаженной почки.

Кроме того, ИАПФ благоприятно воздействуют 
на симптомы и выживаемость больных с застойной 
сердечной недостаточностью, обусловленной систо-
лической дисфункцией.

Побочные эффекты ИАПФ включают непродуктив-
ный кашель, возникающий у 5–20% больных. Может воз-

Т а б л и ц а  2
Отдельные блокаторы рецепторов ангиотензина  

в лечении артериальной гипертензии

Т а б л и ц а  1
Отдельные ингибиторы ангиотензин-конвертирующего фермента  

в лечении артериальной гипертензии

* Эффективный период полужизни удлиняется благодаря присутствию активных 
метаболитов

никать гиперкалиемия, но она 
более характерна для больных 
с почечной недостаточностью. 
Иногда возникает аллергия. 
Большинство ИАПФ экскрети-
руется почками, поэтому при 
почечной недостаточности 
требуется коррекция их дозы. 
Не требует уменьшения дозы 
фозинаприл, так как он метабо-
лизируется.

ИАПФ противопоказаны 
при беременности, а также при 
двустороннем стенозе почечных 
артерий, когда они могут вызвать 
азотемию. В табл. 1 даны неко-
торые особенности отдельных 
препаратов класса ИАПФ.

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II

БРА блокируют рецепторы 
AT1, опосредующие большин-
ство влияний Ang II на почки и 
сердечно-сосудистую систему. 
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Таким образом, они эффективны во многих случаях, 
которые отвечают на действие ИАПФ. Большинство 
этих препаратов эффективны при однократном в сутки 
приеме. Диуретики и ограничение поступления соли 
усиливают их гипотензивный эффект. Эти препараты 
не вызывают кашля. Они метаболизируются и, как пра-
вило, не требуют коррекции дозы при почечной недо-
статочности. Хотя некоторые из БРА метаболизируются 
через систему печени P450, клинически заметные при-
знаки их взаимодействия с другими лекарственными 
препаратами не отмечены.

БРА противопоказаны при беременности, а также 
при двусторонней реноваскулярной болезни. Подроб-
ности, касающиеся отдельных препаратов, даны в табл. 
2. Выбор препарата зависит также от сопутствующих 
заболеваний.
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Т а б л и ц а  3
Начальная терапия артериальной гипертонии с учетом конкретных условий

Примечания. +++ Бесспорно показан, что подтверждено клиническими испытаниями или большим клиническим опытом. ++ 
Предпочтителен. + Приемлем. ± Приемлем с оговоркой. – Противопоказан.
** Гиперкалиемия чаще всего возникает при почечной недостаточности, и в таких случаях необходим более частый контроль.
** Кардиоселективные бета-блокаторы с внутренней симпатомиметической активностью обычно не усугубляют дислипи-

демию
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