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Представлен обзор литературы, посвященный клиническим аспектам применения блокаторов РАС при хрони-
ческой болезни почек. Анализируется связь антигипертензивного и антипротеинурического эффектов – ведущих 
механизмов нефропротекции. Рассматриваются факторы риска осложнений терапии, а также проблема резистент-
ности, связанная с феноменом «ускользания» альдостерона и ренина от блокаторoв РАС.

The review concerns nephroprotective (antihypertensive and antiproteinuric) effects of blockers of angiotensin II receptor and of ACE inhibi-
tors in patients with chronic kidney disease. Complications of treatment with RAS antagonists including early and late onset acute renal failure 
and their association with aldosterone and renin escape are discussed.
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1. Нефропротективная стратегия и блокаторы РАС

Нефропротективная стратегия направлена на неспец-
ифические механизмы прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП) – артериальную гипертензию (АГ), на-
рушения почечной гемодинамики и протеинурию. Указанный 
нефропротективный эффект достигается как при лечении 
блокаторами РАС (ингибиторами ангиотензинпревращающе-
го фермента – иАПФ, блокаторами АТI-рецепторов АII БРА), 
так и при применении блокаторов кальциевых каналов, бета-
1-адреноблокаторов, агонистов имидазолиновых рецепто-
ров, тиазидоподобных диуретиков. По данным метаанализа 
J. Casas и соавт. [16], важным механизмом, замедляющим 
прогрессирование ХБП, является антигипертензивное дей-
ствие, снижающее протеинурию. С другой стороны, в ряде 
исследований не было обнаружено зависимости между 
антигипертензивным и антипротеинурическим эффектами 
блокаторов РАС [19, 24, 31].

Частота АГ при ХБП по сравнению с популяцией в 2 раза 
выше, и, по данным KEEP study Национального почечного 
фонда (NKF) США, 70% больных ХБП информированы об АГ 
и получают антигипертензивную терапию, однако контроль 
АГ c достижением целевого АД сегодня остается сложной за-
дачей и возможен менее чем у 15% пациентов [52, 59] (табл. 
1). Тем не менее при ХБП, включая диабетическую нефропа-
тию (ДН), систематическое применение антигипертензивных 
препаратов (в первую очередь – блокаторов РАС), несмотря 

на неполный контроль АГ, снижает скорость утраты филь-
трационной функции и риск исхода в терминальную cтадию 
ХБП в 3–5 раз, удлиняя додиализный период на 3–5 лет 
[5, 18, 24]. Эффективность блокаторов РАС при вторичной 
профилактике ОНМК доказана в исследовании PROGRESS 
[50] в группе больных с АГ и у нормотензивных пациентов. 
Продемонстрировано снижение риска ОНМК более чем на 
20% как на фоне 5-летнего лечения ХБП лозартаном, так 
и эпросартаном [66]. Приведенные данные предполагают 
наличие независимых от коррекции АГ механизмов нефро-
протекции, окончательно не изученных как в эксперименте, 
так и в клинике [6, 22, 23, 67].

2. Антипротеинурический эффект  
блокаторов РАС

Данные исследований ALLHAT [51] и ONTARGET [41] не 
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выявили преимущества применения блокаторов РАС в 1–2-й 
стадиях ХБП. При сравнении эналаприла с индапамидом [35], 
с нисолдипином [62], а также комбинации трандолаприл + 
верапамил с монотерапией верапамилом [54] нефропротек-
тивные эффекты (антигипертензивный и стабилизирующий 
функцию почек) оказались сопоставимыми. Однако в 3–4-й 
стадиях ХБП блокаторы РАС по сравнению с антигипер-
тензивными препаратами других групп в большей степени 
снижают риск развития терминальной стадии ХБП и ее 
сердечно-сосудистых осложнений вследствие существенно 
более выраженного антипротеинурического действия [26]. 
В многоцентровом исследовании ADVANCE [7], включавшем 
более 11 000 больных ДН, при сравнении с антигипертензив-
ными препаратами других групп применение периндоприла 
в сочетании с индапамидом привело к снижению протеину-
рии (микроальбуминурии) и сопровождалось уменьшением 
сердечно-сосудистой смертности и замедлением темпов 
ХБП на 21%.

Замедляющий утрату функции почек эффект иАПФ, на-
блюдающийся при ХБП, в большой степени связан со сни-
жением протеинурии [26, 53, 55]. По данным исследований 
REIN и AASK [68], наибольший нефропротективный эффект 
наблюдается у рамиприла, высокие дозы которого обладают 
макcимальным антипротеин урическим действием.

У БРА по сравнению с иАПФ более выражен антипро-
теинурический эффект, усиливающийся с увеличением 
дозы БРА и связанный с более полной ингибицией действия 
AII. Замедление риска развития терминальной уремии на 
20–30% при ДН было продемонстрировано при применении 
лозартана [66, 69], ирбесартана [11, 45], валсартана [65], 
кандесартана [38], телмисартана. Телмисартан, наиболее 
липофильный БРА, обладающий максимальным антипро-
теинурическим эффектом по сравнению с другими БРА 
(валсартаном, лозартаном), уменьшает риск трансформации 
микроальбуминурии в протеинурию [34], не уступает эна-
лаприлу и рамиприлу по нефропротективному эффекту, но 
реже приводит к осложнениям [14, 51].

3. Cвязь антигипертензивного  
и антипротеинурического эффектов

По данным многих исследований [56, 60, 68], коррек-
ция АГ тормозит скорость прогрессирования ХБП и исход в 
терминальную уремию только в том случае, когда сопро-
вождается снижением протеинурии. Степень снижения АД 
при ХБП должна быть тем выраженнее, чем выше протеи-
нурия, сохраняющаяся на фоне лечения блокаторами РАС, 
имеющая неблагоприятное прогностическое значение [56, 
57, 70]. Ряд авторов рекомендуют более интенсивное (ниже 
возрастной нормы) снижение амбулаторного АД, выявляя 
зависимость между степенью снижения АД и уменьшением 
риска исхода в терминальную стадию ХБП, а также смерт-
ности от ИБС и ОНМК. По данным J. Forman и соавт. [20], 
снижение АД ниже 120/70 мм рт. ст. у больных недиабети-
ческими нефропатиями ведет к дальнейшему уменьшению 
протеинурии с увеличением почечной выживаемости.

По данным G. Wolf и соавт. [67], снижение АД ниже при-
нятой «нормы» при ХБП может увеличивать общую смерт-
ность и риск исхода в терминальную уремию, поскольку 
при ХБП необычно высока частота «white coat hуpertension» 
(эффект «белого халата»), обнаруживаемой у 1/3 больных 
[37]. Ошибочная трактовка почечной амбулаторной АГ при-
водит к острой ишемии почек, ЦНС и миокарда, что особенно 

опасно при ИНСД [30]. По рекомендациям NKF (2007) и 
Всероссийского общества кардиологов (2007) оптимальным 
при диабете (включая ДН) целевым АД является уровень 
130/80 мм рт. ст. [5].

4. Данные о безопасности блокаторов РАС

Применение блокаторов РАС у больных ХБП связано с 
повышенным риском развития гиперкалиемии, усугубления 
анемии, сосудистого коллапса, ОПН. Один и тот же меха-
низм, активируемый блокаторами РАС, может проявляться 
как нефропротективным, так и побочным эффектами. Так, 
обусловленное ингибицией АПФ повышение в почечной 
ткани концентрации тетрапептида N-acetyl-seryl-aspartyl-
lysyl-proline (Ac-SDKP), с одной стороны, индуцирует анти-
протеинурический эффект, с другой – уменьшает антианеми-
ческое действие эритропоэтина [47, 70]. Накопление в крови 
брадикинина с антигипертензивным и антифиброгенным 
эффектом может сопровождаться нарастанием продукции 
альдостерона, осложняться упорным кашлем, привести к 
оте ку Квинке или коллапсу (анафилактоидному шоку) [3].

По данным СDC (US Centers for Disease control and 
Prevention) и NHANES III в США [17], за последние 20 лет 
наблюдается рост в популяции удельного веса больных ХБП 
на 2%, а также увеличение частоты ОПН, опережающее 
темпы заболеваемости диабетом и совпадающее по времени 
с началом широкого применения блокаторов РАС [27].

Преренальная ОПН, развивающаяся при двустороннем 
стенозе почечных артерий в первые сутки назначения бло-
каторов РАС, как правило, обратима после их отмены [1, 
4] (табл. 2). У больных в 3–4-й стадиях ХБП в отсутствии 
стеноза почечных артерий ассоциированный с началом ле-
чения блокаторами РАС прирост креатинина крови не более 
чем на 30%, согласно международным рекомендациям, не 
требует отмены иАПФ (табл. 2). В последующие 3–4 мес. ле-
чения иАПФ функция почек восстанавливается до исходного 
уровня, и в дальнейшие 3 года блокаторы РАС замедляют 
скорость утраты КФ почти в 9 раз [13]. У 25% больных ХСН 
с низкой фракцией выброса и нормальным или сниженным 
АД иАПФ вызывают преренальную ОПН [28].

Наряду с упомянутыми формами ранней преренальной 
ОПН приводятся описания необратимой ОПН, осложняющей 
длительное применение комбинации иАПФ с БРА (late onset 
renal failure from angiotensin blockade – LORFFAB) [42]. Среди 
приведенных в литературе 14 исследований, посвященных 
LORFFAB, в 11 из них длительно использовалась комбинация 
иАПФ с БРА [43]. При LORFFAB не обнаруживался стеноз по-
чечных артерий; она чаще развивалась в возрасте старше 
65 лет, нередко была ассоциирована с рентгеноконтрастной 
ангиографией [21, 29], кардиохирургическими операциями 
[10], приемом НПВС [42], фосфата натрия – для подготовки 
к колоноcкопии [58] (табл. 2).

К недостаткам исследований COOPERATE и AIPRD, обна-
руживших нефропротективный эффект монотерапии иАПФ 
или комбинации иАПФ + БРА, относятся короткие сроки 
наблюдения (менее 3 лет), преобладание в анализируемых 
группах больных ХБП моложе 55 лет, а также использова-
ние доз блокаторов РАС ниже среднетерапевтических. В 
поздних, более длительных исследованиях была продемон-
стрирована возможность ускоряющего влияния блокаторов 
РАС на темпы прогрессирования ХБП у лиц старше 65 лет. 
Исследование ALLHAT показало, что скорость прогрессиро-
вания ДН при лечении лизиноприлом выше, чем в группе, 
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леченной хлорталидоном. При популяционном исследовании 
больных ИНСД S. Suissa и соавт. [64] установили, что при-
менение в течение 3 лет иАПФ увеличивает риск исхода в 
терминальную стадию ХБП более чем в 4 раза. По данным 
исследования ONTARGET [41], в конце наблюдения (56 мес.) 
группа с комбинированным лечением (рамиприл + телми-
сартан), несмотря на снижение АГ и протеинурии, характе-
ризовалась большей частотой исхода в диализную стадию 
ХБП по сравнению с монотерапией рамиприлом. По данным 
метаанализа 23 исследований [33], при комбинированной 
терапии (иАПФ + БРА), в сравнении с монотерапией иАПФ, 
было достигнуто дополнительное уменьшение протеинурии 
на 15–20%, однако скорость утраты КФ не уменьшалась 
ниже 4–5,5 мл/мин/год.

Указанные побочные эффекты и осложнения могут быть 
обусловлены формированием резистентности к блокаторам 
РАС при ХБП с гиперпродукцией альдостерона, ренина, за-
держкой натрия и гиперсимпатикотонией (табл. 3).

В основе феномена «ускользания» альдостерона от дей-
ствия блокаторов РАС лежит активация продукции альдосте-
рона вследствие неполной блокады РАС с АПФ-независимым 
синтезом AII (иАПФ), а также накопления AII c активацией 
БРА АТII-рецепторов [24, 57] (табл. 3). Другими стимуля-
торами синтеза альдостерона являются гиперкалиемия, 
гиперпаратиреоз, повышение уровня брадикинина, ЕТ-1, 
катехоламинов. Характерно нарастание АГ и протеинурии 
с ускорением прогрессирования ХБП и фиброза миокарда. 
Присоединение к иАПФ спиронолактонов снижает АГ, про-
теинурию, замедляет темпы ХБП и фиброза миокарда [9, 49], 
но может привести к гиперкалиемии [18], частота развития 
которой зависит от дозы спиронолактона.

Сниженный ответ на блокаторы РАС часто связан с 
прогрессирующей гиперволемией и задержкой Na. Огра-
ничение в диете хлорида натрия в сочетании с адекватной 
терапией салуретиками, активируя РАС и АТI-рецепторы, 
может восстановить чувствительность к иАПФ и БРА [2]. Для 
преодоления резистентности к блокаторам РАС, связанной 

с гиперсимпатикотонией, кроме отказа от курения, необ-
ходимо присоединение препаратов с симпатолитическими 
свойствами – моксонидина, бета-1-адреноблокаторов и 
альфа-бета-1-адреноблокаторов – карведилола [15, 44] 
(табл. 3).

Длительное лечение блокаторами РАС может индуци-
ровать почечный синтез ренина с экспрессией почечных 
прорениновых рецепторов – феномен «ускользания ренина» 
от влияния блокаторов РАС [40, 63]. Как прямой ингибитор 
ренина алискирен, так и эналаприл в одинаковой степени 
снижают концентрацию в крови AII, но при длительном при-
менении энапалаприл, в сравнении с алискиреном, индуци-
рует более чем 15-кратный рост уровня ренина плазмы [12]. 
По антигипертензивному эффекту алискирен превосходит 
гидрохлотиазид, а по антипротеинурическому эффекту со-
поставим с иАПФ и БРА и отличается от них более низкой 
частотой побочных эффектов [46, 48]. По данным исследо-
вания AVOID [46], присоединение алискирена к лозартану 
приводит к дополнительному снижению протеинурии на 
20% у больных ДН.

Таким образом, задачам нефропротекции в наибольшей 
степени отвечают блокаторы РАС, обладающие выраженным 
антигипертензивным и антипротеинурическим эффектом.

Эффективность и безопасность применения блокаторов 
РАС должна основываться на разработке патогенетически 
обоснованных показаний и противопоказаний к терапии, 
применении методов, нейтрализующих феномен «ускольза-
ния» альдостерона, AII и ренина и нормализующих водно-
электролитный баланс.

Комбинированная терапия (иАПФ + БРА) ХБП должна 
проводиться по строгим показаниям, особенно у больных по-
жилого возраста (старше 65 лет), с динамическим контролем 
содержания креатинина в сыворотке крови.
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и ее особенности

Формы и обратимость ОПН
Ранняя ОПН  

при ИБП
Ранняя ОПН  

в 3–4-й стадиях ХБП
Отсроченная ОПН – LORFFAB

Блокаторы РАС, индуцирующие ОПН иАПФ иАПФ иАПФ + БРА
Ассоциация с другими препаратами  
и исследованиями

С салурети-
ками С салуретиками С коронарографией (рентгеноконтрастные средства), 

НПВС, колоноскопией (фосфатом натрия)
Прирост креатинина >30% <30% >30%
Билатеральный стеноз a. renalis + – –

Обратимость ОПН После отмены 
иАПФ

При продолжении  
лечения иАПФ Не характерна

Потребность в экстренном ГД Редко Редко Часто

Т а б л и ц а  3
Снижение ответа на блокаторы РАС и пути его преодоления

Причины снижения ответа на блокаторы РАС Препараты, повышающие чувствительность к блокаторам РАС
Гиперволемия с задержкой натрия Петлевые и тиазидные диуретики
АПФ-независимый синтез AII Блокаторы АТI-рецепторов, иАПФ + БРА
Гиперсимпатикотония Моксонидин, бета-1-блокаторы, карведилол
«Ускользание» альдостерона от блокаторов РАС Спиронолактоны: верошпирон, эплеренон

«Ускользание» ренина от блокаторов РАС Бета-1-адреноблокаторы, аналоги вит. D,  
прямые ингибиторы ренина: алискирен

Курение Отказ от курения
НПВС (включая аспирин) Отмена
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