
Существуют терапевтические возможности, позволяющие 
замедлить прогрессирование нарушений функции почек. 
Основным нефропротективным механизмом является сни-
жение артериального давления (АД). Важным компонентом 
нефропротективной терапии служат блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС). В клинической прак-
тике для блокады РААС используются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), антагонисты рецепторов 
ангиотензина II (АРА II), прямые ингибиторы ренина, антагони-
сты минералокортикоидов и, реже, β-блокаторы.
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Принципы безопасной терапии 
блокаторами ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы пациентов 
с хронической болезнью почек

сновными причинами 
ХБП являются артери-
альная гипертония (АГ) и 

сахарный диабет (СД). Нарушение 
функции почек, оцененное по уров-
ню СКФ, микроальбуминурии (МАУ) 
ассоциировано с повышением сер-
дечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности (2). Протеинурия ас-
социируется с прогрессирующим 
повышением АД и снижением СКФ, 
риском сердечно-сосудистых и по-
чечных исходов (3). Уменьшение 

выраженности протеинурии со-
провождается замедлением как 
снижения СКФ (4), так и развития 
терминальной почечной недоста-
точности. Снижение протеинурии 
ассоциируется с улучшением сер-
деч но-сосудистого прогноза у па-
циентов с диабетической нефропа-
тией и АГ. 

Существуют терапевтические воз-
можности, позволяющие замед-
лить прогрессирование нарушений 
функции почек. Основным нефро-
протективным механизмом явля-
ется снижение артериального дав-
ления (АД). Важным компонентом 
нефропротективной терапии слу-
жат блокаторы ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). 
В клинической практике для бло-
кады РААС используются ингиби-
торы ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ), антагонисты ре-
цепторов ангиотензина II (АРА II), 
прямые ингибиторы ренина, анта-
гонисты минералокортикоидов и, 
реже, β-блокаторы.

ИАПФ и АРА II замедляют прогрес-

сирование нефропатии благодаря 
«класс-эффекту»: снижению внутри-
клубочкового давления, проницае-
мости, повышению активности ме-
зангиальных клеток и уменьшению 
продукции свободных радикалов, 
обусловленной активностью ангио-
тензина II (5). ИАПФ и АРА II умень-
шают выраженность протеинурии, 
что позволяет замедлить прогрес-
сирование нефропатии.

Основными терапевтическими 
целями использования блока-
торов РААС при ХБП в средних 
и высоких дозах являются сни-
жение АД  <  130/80 или меньше 
при отношении белок/креатинин 
мочи > 500-1000 мг/г и снижение от-
ношения белок/креатинин мочи  < 
500-1000 мг/г.

ПОБОЧНЫЕ ЭФФЕКТЫ 
ТЕРАПИИ ИАПФ И АРА II

Применение блокаторов РААС 
при ХБП потенциально сопряжено 
и с развитием побочных эффектов, 
наиболее частыми из которых явля-
ются раннее снижение СКФ, артери-
альная гипотония и гиперкалиемия. 
Частота развития побочных эффек-
тов варьирует от 5 до 20%. Их мож-
но разделить на 4 основных класса 
(таблица 1): эффекты, связанные 
с активностью РААС (гипотония, 
гиперкалиемия, острая почечная 
недостаточность (ОПН)); эффекты, 
связанные с активностью других 
ферментов и рецепторов (кашель, 
ангионевротический отек), аллер-
гические реакции (кожная сыпь, 
нейтропения, агранулоцитоз, диз-
гевзия) и тератогенные эффекты 
(повреждение почек и легких пло-
да).
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Термин «хроническая болезнь почек» 
(ХБП) отражает наличие повреждения 
почки и/или характеристику скорости 

клубочковой фильтрации (СКФ). ХБП 
определяется как наличие повреждения 
почки > 3 месяцев со снижением СКФ или 

снижение СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 > 3 месяцев 
независимо от наличия повреждения 

почки (1). ХБП ассоциирована со значительным 
ухудшением почечных и сердечно-сосудистых 

исходов.
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Таблица 1. Основные побочные эффекты ИАПФ и АРА II
Побочные эффекты Характеристика

Обусловленные ингибированием АПФ или блокадой рецептора 
АТ1-типа

Дозозависимы

Артериальная гипотония Чаще встречается в начале терапии или после повышения дозы
Ухудшение функции почек, острая почечная недостаточность Риск выше на фоне имеющейся нефропатии
Гиперкалиемия Чаще у пациентов с СД, на фоне приема НПВС, калийсберегающих 

диуретиков, калийсодержащих добавок. Чаще на фоне приема ИАПФ
Связанные с блокадой других ферментных систем или рецепторов Дозозависимы
Кашель 10-20% случаев на фоне приема ИАПФ, редко при приеме АРА II
Ангионевротический отек < 1% случаев
Аллергические реакции –
Кожная сыпь В 10% случаев приема каптоприла
Нейтропения, агранулоцитоз < 1% случаев. Чаще у пациентов с патологией соединительной ткани
Дизгевзия Около 6% случаев на фоне приема каптоприла
Влияние на плод
Повреждение легких и почек Абсолютно противопоказаны во II и III триместрах беременности
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Артериальная гипотония, раннее 
снижение СКФ и гиперкалиемия 
являются дозозависимыми побоч-
ными эффектами, связанными со 
снижением концентрации АТ II. Их 
можно избежать медленным повы-
шением дозы. Снижение дозы или 
отмена препарата приводит к ре-
грессу этих явлений. Сухой кашель 
и ангионевротический отек свя-
заны с влиянием ИАПФ на другие 
ферменты. Возникновение кашля 
может быть дозозависимым и не 
является истинной аллергической 
реакцией. Ангионевротический 
отек встречается редко (< 1% случа-
ев). Другие аллергические реакции 
включают в себя кожную сыпь, ней-
тропению и дизгевзию. Обе группы 
препаратов абсолютно противопо-
казаны при беременности во II и III 
триместрах.

Пациентам с низкой СКФ следует 
назначать ИАПФ или АРА II с соблю-
дением принципов дозирования 
препаратов на начальном этапе 
терапии, адекватной титрации доз 
и тщательном мониторировании 
основных показателей для раннего 
выявления и лечения побочных эф-
фектов (6). 

Основные принципы примене-
ния ИАПФ и АРА при ХБП (в скоб-
ках указаны уровни доказанности): 

1) ИАПФ и АРА II должны приме-
няться в средних и высоких дозах, 
зарекомендовавших себя в клини-
ческих исследованиях (А);

2) ИАПФ и АРА II являются взаи-
мозаменяемой альтернативой друг 

другу (В);
3) ИАПФ и АРА II могут использо-

ваться в комбинации для усиления 
антигипертензивного эффекта или 
уменьшения протеинурии (С);

4) у пациентов, получающих 
ИАПФ или АРА II необходимо кон-
тролировать АД в связи с риском 
артериальной гипотонии, степень 
снижения СКФ и уровень калия в 
крови в связи с риском гиперка-
лиемии (А);

5) частота определения АД, СКФ и 
уровня калия зависит от исходных 
показателей (В); 

6) у большинства пациентов про-
должение приема ИАПФ или АРА II 
возможно при условии снижения 
СКФ за 4 месяца не более 30% от 
исходного (В) и уровне калия ≤ 5,5 
ммоль/л (В);

7) ИАПФ противопоказаны (А) 
при беременности, ангионевроти-
ческом отеке в анамнезе, развитии 
сухого кашля, аллергии на ИАПФ 
или АРА II;

8) ИАПФ следует применять с 
осторожностью у женщин репро-
дуктивного возраста, не исполь-
зующих методы контрацепции; при 
наличии двустороннего стеноза по-
чечных артерий; в сочетании с пре-
паратами, вызывающими гиперка-
лиемию (А);

9) АРА II противопоказаны при 
наличии аллергии на ИАПФ или 
АРА II, беременности, сухом кашле, 
вызванном АРА II;

10) АРА II следует применять с 
осторожностью при наличии дву-

стороннего стеноза почечных ар-
терий, в сочетании с препаратами, 
вызывающими гиперкалиемию, у 
женщин репродуктивного возрас-
та, не использующих методы кон-
трацепции, при наличии ангионев-
ротического отека на ИАПФ.

По данным контролируемых ис-
следований, средние и высокие 
дозы ИАПФ и АРА II более эффек-
тивно замедляют прогрессирова-
ние нефропатии (высокий уровень 
доказательности). Терапию следует 
начинать со средних доз с посте-
пенным (раз в 4-8 недель) повы-
шением дозы и мониторированием 
побочных эффектов. СКФ < 30 мл/
мин/1,73 м2 может потребовать сни-
жения стартовой дозы препаратов. 
Предпочтительно назначение пре-
паратов для однократного приема 
для повышения приверженности 
пациентов к лечению и достижения 
целевого уровня АД с меньшими 
суточными колебаниями (7, 8). 

В настоящее время все большее 
распространение получает лече-
ние больных АГ с помощью ком-
бинированных лекарственных 
средств, содержащих в меньших 
дозах несколько препаратов с вза-
имодополняющими механизмами 
действия. Благодаря этому повыша-
ется антигипертензивный эффект, 
уменьшается риск возникновения 
побочного действия и повышается 
экономичность лечения. Одним из 
таких препаратов является фикси-
рованная комбинация ингибитора 
АПФ лизиноприла с блокатором 



В настоящее время все большее распространение получает ле-
чение больных АГ с помощью комбинированных лекарственных 
средств, содержащих в меньших дозах несколько препаратов с 
взаимодополняющими механизмами действия. Благодаря это-
му повышается антигипертензивный эффект, уменьшается риск 
возникновения побочного действия и повышается экономич-
ность лечения. Одним из таких препаратов является фиксиро-
ванная комбинация ингибитора АПФ лизиноприла с блокатором 
кальциевых каналов амлодипином в соответствующих дози-
ровках 5 и 10 мг. В Российской Федерации эта комбинация была 
впервые зарегистрирована под названием Экватор® («Гедеон 
Рихтер», Венгрия). Эффективность и хорошая переносимость 
Экватора® была подтверждена в многоцентровом рандомизи-
рованном, плацебо-контролируемом исследовании НAMLET, в 
котором при лечении больных АГ был достигнут положитель-
ный терапевтический эффект более чем в 90% случаев.

Таблица 4. Рекомендуемая частота мониторирования СКФ 
в зависимости от исходного уровня

Рекомендации
Исходная СКФ, мл/мин/1,73 м2

СКФ ≤ 60 СКФ 30-59 СКФ < 30
Начало терапии или повышение дозы 4-12 недель 2-4 недели ≤ 2 недель
Достижение целевого АД и стабилизация дозы 6-12 месяцев 3-6 месяцев 1-3 месяца

Таблица 3. Рекомендации по выявлению и лечению артериальной гипотонии в соответствии с исходным САД

Рекомендации
Исходное САД, мм рт. ст.

САД > 120-129 САД 110-119 САД < 110 САД < 100
Методы повышения АД (восполнение ОЦК, снижение 
дозы других препаратов, влияющих на АД)

Не требуются Не требуются Одновременно с началом 
терапии или повышением дозы

До начала терапии 
или повышения дозы

Рекомендуемая частота мониторирования АД после 
начала или изменения антигипертензивной терапии

4 недели 2-4 недели ≤ 2 недель ≤ 2 недель

Частота контроля показателей после стабилизации дозы 6-12 месяцев 3-6 месяцев 1-3 месяца 1-3 месяца

Таблица 2. Рекомендуемая частота мониторинга основных показателей на фоне приема ИАПФ или АРА II в 
зависимости от исходных данных

Исходный уровень САД, мм рт. ст. ≥ 120 110-119 < 110
Исходная СКФ, мл/мин/1,73 м2 ≥ 60 30-59 < 30
Раннее снижение СКФ, % < 15 15-30 > 30
Сывороточный калий, ммоль/л ≤ 4,5 4,6-5 > 5

Интервал (недели) – 4-12 2-4 ≤ 2

кальциевых каналов амлодипином 
в соответствующих дозировках 5 
и 10 мг. В Российской Федерации 
эта комбинация была впервые за-
регистрирована под названием 
Экватор («Гедеон Рихтер», Вен-
грия). Эффективность и хорошая 
переносимость Экватора была 
подтверждена в многоцентровом 
рандомизированном, плацебо-

контролируемом исследовании 
НAMLET, в котором при лечении 
больных АГ был достигнут положи-
тельный терапевтический эффект 
более чем в 90% случаев (9). 

Наличие метаболической инерт-
ности и выраженных органопро-
тективных свойств позволяет при-
менять лизиноприл и амлодипин у 
больных АГ с сопутствующим мета-

болическим синдромом, сахарным 
диабетом, ИБС и сердечной недо-
статочностью, а также с нефропа-
тией. В нескольких маскированных 
и открытых клинических исследо-
ваниях было установлено, что со-
четанная терапия амлодипином и 
лизиноприлом в виде отдельных 
таблетированных препаратов и в 
индивидуально подобранных до-
зах оказывает выраженный гипо-
тензивный эффект и отличается хо-
рошей переносимостью у больных 
с умеренной и тяжелой АГ, а также 
снижает альбуминурию у лиц с СД 
2 типа и диабетической нефропа-
тией.

Анализу эффективности Эквато-
ра у лиц с АГ и заболеваниями по-
чек посвящено несколько исследо-
ваний. В частности, сообщается, что 
применение указанного препарата 
у больных хроническим гломеру-
лонефритом не только эффективно 
стабилизирует АД, но также сни-
жает активацию РААС и улучшает 
показатели внутрипочечной гемо-
динамики, способствуя таким об-
разом сохранению функции почек 
и замедляя прогрессирование ХПН 
(10, 11).

Комбинация лизиноприла с ам-
лодипином, возможно, обладает 
нефропротективным потенциалом. 
В двойном слепом рандомизиро-
ванном сравнительном исследова-
нии у больных СД 1 типа с нефро-
патией, которые находились на по-
стоянной терапии максимальными 
дозами лизиноприла, изучалась 
возможность дальнейшего сниже-
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ния альбуминурии путем добавле-
ния к лечению либо амлодипина в 
дозе 10 мг/сут., либо кандесартана 
16 мг/сут. Через 24 недели было 
отмечено достоверное снижение 
отношения альбумин/креатинин в 
моче в группе амлодипина на 54% 
и на 56% в группе кандесартана. 

Различий между группами отмече-
но не было, кроме того, уменьшение 
альбуминурии в обеих группах не 
коррелировало со степенью допол-
нительного снижения АД, что под-
черкивает собственно нефропро-
тективный эффект препаратов (12).

Таким образом, совместное при-
менение ингибитора АПФ и анта-
гониста кальция обладает мощным 
ренопротективным действием. Со-
вместное применение препаратов 
этих классов приводит к уменьше-
нию клубочкового давления и экс-
креции альбумина, поэтому данная 
комбинация может быть рекомен-
дована в первую очередь пациен-
там с диабетической нефропатией. 

МОНИТОРИРОВАНИЕ 
ПОБОЧНЫХ ЭФФЕКТОВ НА 

ФОНЕ ПРИЕМА ИАПФ И АРА II 
ПРИ ХБП

Общие принципы мониториро-
вания побочных эффектов на фоне 
приема ИАПФ и АРА II при ХБП под-
разумевают измерение исходных 
АД, СКФ, сывороточного калия, 
определение частоты последую-
щих измерений (6). Частота мони-
торирования СКФ и калия зависит 
от исходных показателей и пред-
ставлена в таблице 2. После начала 
терапии или изменения дозы пре-
паратов последующие измерения 
следует проводить раз в 4-12 не-
дель, если САД ≥ 120 мм рт. ст, СКФ 
≥ 60 мл/мин/1,73 м2, изменения СКФ 
составляют < 15%, уровень калия ≤ 
4,5 ммоль/л. Если САД ≤ 120 мм рт. 
ст., СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, сни-
жение СКФ > 15%, а сывороточный 
калий > 4,5 ммоль/л, мониторинг 
следует проводить чаще; иногда 
могут понадобиться другие вмеша-
тельства. В большинстве случаев 
терапию ИАПФ или АРА II следует 
продолжать.

После достижения целевого уров-
ня АД мониторинг следует прово-
дить раз в 6-12 месяцев, если САД ≥ 
120 мм рт. ст., СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 

м2, изменения СКФ составляют < 
15%, уровень калия ≤ 4,5 ммоль/л. 
Если САД ≤ 120 мм рт. ст., СКФ < 60 
мл/мин/1,73 м2, снижение СКФ > 
15%, а сывороточный калий > 4,5 
ммоль/л, контроль следует прово-
дить чаще. 

Артериальная гипотония. Эпи-
зоды гипотонии при начале тера-
пии ИАПФ или АРА II встречаются 
у 2,5% пациентов. Для уменьшения 
выраженности симптомов следует 
начинать терапию с умеренных доз 
и титровать медленно. Повышать 
дозу следует осторожно, с учетом 
исходного САД и степени измене-
ния САД на фоне первоначальной 
дозы. Может потребоваться сни-
жение дозы другого антигипертен-
зивного препарата или других ме-
дикаментов, снижающих АД (ан-
тиаритмики, антидепрессанты, 
седативные препараты, транк-
вилизаторы, антипаркинсо-
нические средства, антипси-
хотики и др.). У пациентов, 
получающих антигипертен-
зивную терапию, с уровнем 
САД < 120 мм рт. ст. требуется 
более частый мониторинг АД 
(таблица 3).

Снижение СКФ. К раннему 
снижению СКФ относится ее сни-
жение > 15% от исходного в тече-
ние 4 недель после начала терапии 
ИАПФ или АРА II. Такое снижение 
СКФ наблюдается при ХБП с часто-
той 4-17%. 

Причины раннего снижения 
СКФ при ХБП:

1) преренальные (снижение по-
чечной перфузии): 

• гипотония;
• снижение ОЦК;
• сердечная недостаточность;
• заболевания печени;
2) постренальные (обструкция 

мочевыводящих путей):
• мочекаменная болезнь;
• новообразования в тазу;
• ДГПЖ;
• ретроперитонеальный фиброз;
3) лекарственно индуцирован-

ные: 
• гемодинамические эффекты 

(иАПФ, АРА II, НПВС);
• аллергические реакции (полу-

синтетические пенициллины, цефа-
лоспорины, золото, сульфонилами-
ды, пеницилламин);

• токсические реакции (йодсо-
держащие рентгеноконтрастные 
вещества, аминогликозиды, амфо-
терицин, циклоспорин, такролимус, 
ингибиторы протеаз);

4) быстро прогрессирующая па-
тология почек – гломерулонефрит, 
системный васкулит, множествен-
ная миелома;

5) патология почечных артерий;
6) гипертонический криз с повы-

шением АД > 180/120 мм рт. ст.
Частота измерений СКФ для ран-

него выявления ее снижения и 
изменений терапии зависит от ис-
ходной СКФ и степени ее снижения 
(таблица 4).

В случае снижения СКФ более чем 
на 30% от исходного необходимо 
снижение дозы ИАПФ или АРА II с 
последующей частой оценкой СКФ 
до ее возврата к исходному уровню 
(таблица 5). Если исходные значе-
ния не достигаются, следует пре-
кратить прием блокаторов РААС и 
начать терапию другими группами 
антигипертензивных препаратов. 

Гиперкалиемия. Гиперкалиеми-
ей считается повышение уровня 
сывороточного калия > 5 ммоль/л. 
Согласно другому определению, 
к гиперкалиемии относят посто-
янное повышение уровня калия 
> 0,5 ммоль/л от исходного или 
однократное повышение на 0,5 
ммоль/л, независимо от началь-
ного уровня. В связи с отсутстви-
ем единого определения частота 
гиперкалиемии варьирует в ши-
роких пределах (< 1-62,5% пациен-

www.webmed.ru в кардиологии и ангиологии 

жение дозы другого антигипертен-
зивного препарата или других ме-
дикаментов, снижающих АД (ан-
тиаритмики, антидепрессанты, 

снижению СКФ относится ее сни-
 15% от исходного в тече-

ние 4 недель после начала терапии 
ИАПФ или АРА II. Такое снижение 

Анализу эффективности Экватора® у 
лиц с АГ и заболеваниями почек посвящено 

несколько исследований. В частности, сообщает-
ся, что применение указанного препарата у больных 

хроническим гломерулонефритом не только эффек-
тивно стабилизирует АД, но также снижает актива-
цию РААС и улучшает показатели внутрипочечной 

гемодинамики, способствуя, таким образом, сохра-
нению функции почек и замедляя прогрессирова-

ние ХПН.



Таблица 5. Изменения терапии в зависимости от степени снижения СКФ

Рекомендации
Раннее снижение СКФ, %

0-15 15-30 30-50 > 50
Коррекция дозы ИАПФ или АРА II Не требуется Не требуется Снижение дозы Отмена препарата
Частота мониторинга СКФ Не меняется Через 10-14 дней. При 

отсутствии дальнейшего 
снижения, прежний режим 

мониторинга (см. таблицу 4)

Раз в 5-7 дней до достижения 
исходного уровня или степени 

снижения не > 30%

Раз в 5-7 дней до достижения 
исходного уровня или степени 

снижения не > 15%

Поиск причин снижения СКФ Нет Нет Да Да

Таблица 6. Мероприятия по профилактике и лечению гиперкалиемии в зависимости от исходного уровня калия

Рекомендации
Исходный уровень калия, ммоль/л

≤ 4,5 4,6-5 5,1-5,5 > 5,5
Диета Не требуется Да Да Да
Меры по снижению калия Нет Нет Одновременно с началом терапии До начала терапии
Частота мониторинга уровня калия 4-12 недель 2-4 недели ≤ 2 недель ≤ 2 недель
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тов). По некоторым данным, часто-
та гиперкалиемии выше на фоне 
приема ИАПФ. 

Риск гиперкалиемии увеличивают 
некоторые продукты питания, вы-
сокие дозы ИАПФ или АРА II, мета-
болический ацидоз, ХСН, гипергли-
кемия, гипоальдостеронизм, олигу-
рия, некоторые лекарства (блокато-
ры РААС, гепарин, НПВС, дигоксин, 
β-блокаторы, добавки, содержащие 
калий, калийсберегающие диуре-
тики и др.), ошибки лаборатории. 
Меры по снижению уровня калия 
включают в себя уменьшение дозы 
препаратов, диету с ограничением 
калия, петлевые диуретики и ги-
дрокарбонат натрия при метаболи-
ческом ацидозе. Эти мероприятия 
в основном можно использовать и 

для профилактики гиперкалиемии 
после начала терапии блокаторами 
РААС. Все эти рекомендации отно-
сятся к случаям незначительной и 
умеренной гиперкалиемии. Тяже-
лая гиперкалиемия развивается 
редко и требует проведения интен-
сивной терапии.

Меры по лечению и профилактике 
гиперкалиемии основываются на 
исходном уровне калия (таблица 6). 
В случае развития гиперкалиемии 
необходимо снизить дозу ИАПФ 
или АРА II на 50%, а затем оценивать 
уровень калия раз в 5-7 дней до его 
возврата к исходному. В случае от-
сутствия динамики в течение 2-4 
недель следует отменить блокатор 
РААС и назначить альтернативную 
терапию. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Эффективность наиболее часто 

используемых блокаторов РААС  – 
ИАПФ и АРА II – для улучшения по-
чечного и сердечно-сосудистого 
прогноза у пациентов с ХБП хорошо 
документирована. Однако наличие 
у пациента ХБП увеличивает риск 
возникновения побочных эффек-
тов и диктует определенные осо-
бенности применения препаратов 
этих групп. Большинство случаев 
нежелательных реакций не требу-
ют отмены препаратов. Достаточно 
тщательное соблюдение принци-
пов дозирования препаратов, адек-
ватной титрации доз и мониторинга 
основных показателей для раннего 
выявления и лечения побочных эф-
фектов. 
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