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В современных клинических рекомендациях определено, что как 
протеинурия, так и снижение скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ) являются независимыми факторами риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний [1]. Это ухудшает прогноз при остром 

коронарном синдроме [2], после чрескожных кардиоинтервенционных 
процедур [3], коронарного шунтирования [4], 

системной тромболитической терапии [5]. У пациентов с сердечной 
недостаточностью наличие почечной дисфункции является 

предиктором неблагоприятного клинического исхода [6–8]. Это верно 
даже при уровне креатинина сыворотки более 1,3 мг/дл и клиренсе 

креатинина 60–70 мл/мин. 

Значимость почечной дис-
функции как предиктора 
неблагоприятного прогно-

за так же велика, как и других 
значимых переменных, вклю-
чая значение фракции выброса 
левого желудочка и функцио-
нальный класс по NYHA. Хотя 
нарушение функции почек в 
большей степени предсказыва-
ет общую смертность, данный 
фактор играет важную роль и 
в смерти от прогрессирующей 
сердечной недостаточности [6].
Что касае тся госпита лиза-
ции по поводу сердечной не-
достаточности, то ухудшение 
функции почек является более 
значимым фактором риска не-
благоприятного прогноза, чем 
исходные показатели [9–11]. 
Хотя с уменьшением выживае-
мости ассоциировано любое 
повышение концентрации сы-
вороточного креатинина, в ряде 

исследований показано, что 
пороговое значение для этого 
показателя составляет 0,3 мг/
дл (26,5 ммоль/л). Изменения 
такого уровня отмечаются у 
25–45% пациентов, госпитали-
зированных в связи с сердечной 
недостаточностью [9–11]. У этих 
пациентов чаще возникает не-
обходимость лечения в услови-
ях отделения интенсивной тера-
пии, агрессивного назначения 
внутривенных вазодилататоров 
и инотропных средств. Кроме 
того, в данной группе повыше-
ны показатели заболеваемости и 
смертности. В одном из много-
центровых исследований по-
казано, что повышение уровня 
креатинина более 0,3 мг/дл об-
ладает 65% чувствительностью и 
81% специфичностью в отноше-
нии внутрибольничной смерт-
ности [11]. В других работах 
показано, что ухудшение функ-

ции почек ведет к удлинению 
сроков госпитализации на 2,3 
дня, повышает частоту повтор-
ных госпитализаций на 33%, а 
риск смерти в течение 6 месяцев 
после выписки – на 67% [12]. 
Пациенты с нарушением функ-
ции почек – в основном пожи-
лые лица с сахарным диабетом, 
артериальной гипертензией и 
длительно текущей хрониче-
ской сердечной недостаточно-
стью. Показано, что в данной 
группе не столь часто выявля-
ется систолическая дисфункция 
левого желудочка (у 37–55% па-
циентов фракция выброса со-
ставляет более 40%) [10]. Ухуд-
шение функции почек также 
не ассоциировано с синдромом 
малого выброса – уровень АД 
выше 160 мм рт. ст. в данной 
группе встречается выше, чем в 
целом по группе [10]. И наобо-
рот, наличие клинической сим-
птоматики задержки жидкости 
чаще выявляется в подгруппе 
пациентов с нарушенной функ-
цией почек [10, 11]. 
Каковы же механизмы возник-
новения почечной дисфунк-
ции у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями? 
На рису нке 1 представлена 
общая схема возникновения 
кардиоренального синдрома 
у пациентов с хроническими 
сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. 
При этом многочисленными 
исследователями выделяются 
следующие основные патогене-
тические факторы, ведущие к 
поражению почек:
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 ■ активация системы «ренин–
ангиотензин–альдостерон» 
(РААС);

 ■ дисбаланс между системой 
NO и активными формами 
кислорода; 

 ■ воспаление; 
 ■ гиперактивация симпатиче-

ской нервной системы.
Следует отметить, что все эти 
факторы являются тесно взаи-
мосвязанными. Например, ан-
гиотензин II, основное действие 
которого связано с вазокон-
стрикцией, одновременно влия-
ет на внутрисосудистое воспа-
ление через систему ядерного 
фактора каппа (NF-kB), кото-
рый, в свою очередь, стимулиру-
ет образование активных форм 
кислорода и повышает симпати-
ческий тонус [13, 14]. 
Активация РААС. На рисунке 2 
представлена теория «парал-
лельных путей», хорошо иллю-
стрирующая взаимосвязь между 
изменениями в сердце и сосудах 
почек, ведущую к формированию 
кардиоренального синдрома. 
При гиперактива ции РА АС 
наблюдается еще один очень 
важный феномен – снижение 
чувствительности почек к на-
трийу ретическим пептидам, 
что ведет к крайне неблагопри-
ятным последствиям. 
Причины данного феномена:
 ■ снижение почечного перфу-

зионного давления;
 ■ повышение внутрипочечной 

симпатической активности; 
 ■ снижение плотности натрий-

уретических рецепторов А- и 
В-типа;

 ■ ускорение метаболического 
клиренса в результате фер-
ментативного разрушения на-
трийуретических пептидов.

Дисрегуляция баланса «NO – 
активные формы кислорода» и 
воспаление. NO является важ-
ным звеном в почечном контро-
ле внеклеточного объема жид-
кости и АД вследствие влияния 
на вазодилатацию, натрийурез 
и десенситизацию тубулогломе-
рулярной обратной связи [15]. 
Активные формы кислорода, в 
частности супероксидные ради-
калы, обладают прямо противо-

положным действием [16]. При 
кардиоренальном синдроме на-
блюдается увеличение образова-
ния супероксидных радикалов и 
одновременно уменьшается био-
доступность NO. Последнее свя-
зано с повышением циркулиру-
ющих уровней асимметричного 
диметиларгинина (ADMA), яв-
ляющегося эндогенным ингиби-
тором NO-синтазы [17]. Данная 

взаимосвязь выявляется почти 
у всех пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью 
вне зависимости от уровня АД 
[18]. При почечной дисфункции 
окислительный стресс вызыва-
ет повреждение ДНК (8-оксо-
OH-дезоксигуанозин), белков, 
углеводов и липидов [19]. Обра-
зовавшиеся окислители стиму-
лируют активацию лейкоцитов 
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Рис. 1. Кардиоренальный синдром при хронических сердечно-сосудистых заболеваниях
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к формированию кардиоренального синдрома
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и прямо повреждают эндотелио-
циты почечных сосудов [20]. Од-
новременно происходит акти-
вация воспалительного ответа 
как следствие избыточного об-
разования провоспалительных 
цитокинов, в особенности IL-1, 
IL-6, фактора некроза опухоли 
TNFα [20].
Окислительный стресс воздей-
ствует на тубулоинтерстициаль-
ную обратную связь, что ведет к 
секреции ренина и образованию 
ангиотензина. Хроническое ин-
гибирование синтеза NO увели-
чивает активность сердечного 
АПФ и рецепторов к ангиотен-
зину II, которые являются клю-
чевыми модуляторами воспали-
тельных изменений [21]. 
Необходимо отметить, что од-
новременное наличие дисфунк-

ции почек и высоких уровней 
С-реактивного белка (СРБ) обла-
дает более чем аддитивным эф-
фектом в отношении рецидива 
инфаркта миокарда и сердечно-
сосудистой смерти [22]. 
Актива ци я симпатической 
нервной системы. Вследствие 
стимуляции образования ре-
нина через почечные симпати-
ческие нейроны симпатическая 
нервная система играет одну из 
ключевых ролей в объемном ба-
лансе внеклеточной жидкости и 
АД. Рядом авторов [23] отмечена 
прямая взаимосвязь между сте-
пенью почечной дисфункции и 
уровнем периферической симпа-
тической активности. Длитель-
ная симпатическая гиперактив-
ность вызывает хроническую 
бета-адренергическу ю рези-

стентность как при почечной, 
так и при сердечной недостаточ-
ности [24, 25]. Длительная ги-
перпродукция ренина вызывает 
рост-стимулирующие эффекты 
в стенках внутрипочечных со-
судов [26]. Интересно, что этот 
эффект модулируется также из-
быточным образованием супер-
оксидных радикалов [27]. 

Ингибиторы АПФ 
в лечении пациентов 
с кардиоренальным 
синдромом 
В настоящее время артериаль-
ную гипертонию (АГ) рассма-
тривают как одну из самых ак-
туальных проблем не только 
кардиологии, но и клинической 
медицины в целом. Это связано, 
во-первых, с ее распространен-
ностью, которая носит эпиде-
мический характер. По данным 
крупных российских эпиде-
миологических исследований 
(ЭПОХА-АГ, ЭПОХА-ХСН), этот 
показатель составляет почти 
40%. Во-вторых, с тем, что оста-
ется неудовлетворительным кон-
троль артериального давления 
(АД). Только 59% женщин и 37% 
мужчин знают о существовании 
у них АГ, лечатся только 46% жен-
щин и 21% мужчин, но целевые 
значения АД достигаются лишь 
у 17,5% женщин и 5,7% мужчин 
[28, 29] (табл. 1). Как известно, 
АГ является фактором риска 
развития различных сердечно-
сосудистых заболеваний, и при 
неадекватном контроле АД зна-
чительно повышается частота их 
возникновения. 
В настоящее время различают 
непосредственные, промежу-
точные и конечные цели ле-
чения АГ. Непосредственная 
цель – это достижение целевого 
уровня АД, по возможности не 
ухудшая качество жизни; про-
межуточная – предотвращение 
возникновения морфологиче-
ских и функциональных изме-
нений в органах-мишенях или 
их регресс; конечная цель за-
ключается в уменьшении риска 
развития сердечно-сосудистых 
осложнений и улучшении дол-
госрочного прогноза.

Группа больных Целевое АД (мм рт. ст.)
Общая популяция больных < 140/90
АГ + сахарный диабет без протеинурии < 130/85
АГ + сахарный диабет с протеинурией < 125/75
АГ + ХПН < 125/75

Таблица 1. Целевые уровни АД
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Рис. 3. Значимость ингибирования РААС в лечении поражения почек при ХСН
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Многочисленные исследова-
ния показали, что строгий кон-
троль АД является основным 
терапевтическим подходом для 
за мед лени я прогрессирова-
ния хронических заболеваний 
почек и уменьшения риска ССЗ 
и смертности как у пациентов 
с сахарным диабетом, так и у 
больных с недиабетической не-
фропатией. Согласно резуль-
татам метаанализа BPLTTC – 
2003 (Blood Pressure Lowering 
Treatment Trialist Collaboration), 
четыре класса антигипертензив-
ных препаратов, воздействую-
щих на различные системы, – 
и н г и б и т оры  а н г ио т е н з и н-
п р е в р а щ а ю щ е г о  ф е рм е н т а 
(И А ПФ),  д и у ре т ик и,  бе та-
адреноблокаторы, блокаторы 
кальциевых каналов – показали 
одинаковую эффективность в 
отношении профилактики раз-
вития сердечно-сосудистых со-
бытий. В этот метаанализ вошли 
результаты 14 крупных рандо-
мизированных контролируемых 
исследований, опубликованные 
в 2000–2003 гг. (AASK, ABCD-N, 
ALLHAT, ANBP2, CONVINCE, 
ELSA, IDNT, JMIC-B, LIFE , 

NICOLE, PROGRESS, RENAAL, 
SCOPE, SHELL) [30]. При этом 
только для ИАПФ в качестве 
абсолютных показаний рас-
сматривают наличие протеину-
рии или микроальбуминурии, 
так как показано, что при этом 
уменьшается риск развития ко-
нечных стадий почечной недо-
статочности [30]. 
Сейчас ни у кого не вызыва-
ет сомнения необходимость 
применения ИАПФ у больных 
ХСН. Подавляющее большин-
ство многоцентровых клиниче-
ских исследований лекарствен-
ных препаратов убедительно и 
неопровержимо доказали зна-
чимость применения ИАПФ в 
комплексной терапии ХСН. 
В рекомендациях по терапии 
ингибиторами указывается важ-
ность индивидуальной титрации 
дозы у каждого пациента, что по-
зволяет достичь максимальной 
дозы, а следовательно, и макси-
мального терапевтического эф-
фекта с минимумом побочных 
реакций. Значимость ингибиро-
вания РААС в лечении пораже-
ния почек при ХСН приведена на 
рисунке 3. 

Исследование Основная цель Результат 
FOPS Безопасность у пожилых пациентов Фозиноприл эффективен и безопасен у пациентов с АГ старше 60 лет 
SHEP Безопасность и эффективность у пожилых 

пациентов
Фозиноприл по сравнению с хлорталидоном не вызывает неблагопрятных 
метаболических изменений у пожилых пациентов. Побочные эффекты не 
зависят от функции почек

FLIGHT Гипотензивная эффективнось Фозиноприл является высокоэффективным и безопасным гипотензивным 
препаратом вне зависимости от возраста пациентов

ФЛАГ Частота достижения целевых уровней АД На фоне терапии фозиноприлом целевые уровни АД достигаются у 62,1% 
пациентов. Побочные эффекты развиваются у 8,3% больных

ФАГОТ Фармакоэкономическая эффективность По сравнению с диуретиками, бета-блокаторами и антагонистами кальция 
терапия фозиноприлом является экономически более выгодной

ФАСОН Эффективность лечения ХСН в амбулатор-
ной практике 

Фозиноприл эффективен как базовый препарат в лечении ХСН у амбула-
торных пациентов

PHYLLIS Влияние фозиноприла на атеросклероз Фозиноприл тормозит развитие и прогрессирование атеросклеротического 
поражения сонных артерий 

PREVEND-IT Эффективность у пациентов с АГ и микро-
альбуминурией

Терапия фозиноприлом предотвращает прогрессирование микроальбуми-
нурии и снижает риск развития сердечно-сосудистых осложнений

Fosinopril vs 
nifedipine-
GITS study 

Нефропротективный эффект фозиноприла Снижение протеинурии выявлено у 57% пациентов. Частота повышения 
уровня креатинина в крови и необходимость гемодиализа уменьшились на 
53% 

Fosinopril 
Heart Failure 
Study 

Эффективность при ХСН Декомпенсация ХСН в группе фозиноприла развивается достоверно реже 

FACET Эффективность при сочетании СД и АГ Фозиноприл эффективно уменьшает сердечно-сосудистый риск у пациен-
тов данной группы

Поскольку именно почкам при-
надлежит основная элимини-
рующая роль ИАПФ, то суще-
ствует определенная проблема в 
применении тех или иных пре-
паратов с учетом не только па-
тофизиологических процессов, 
происходящих в почках при 
ХСН, но и физиологических из-
менений, связанных с возрастом 
больных. 
Вот почему одним из основных 
вопросов, касающихся лечения 
ХСН, является функция почек 
и ИАПФ. Увеличение риска на-
рушения функции почек при те-
рапии ИАПФ наблюдается, во-
первых, в старших возрастных 
группах, причем для 50-летнего 
больного риск увеличивается на 
1%, а для 70-летнего – на 46%; 
во-вторых, у больных, прини-
мающих параллельно с ИАПФ 
диуретики [31].
Все ИАПФ способны вызвать 
у х удшение фу нкции почек. 
В большинстве случаев измене-
ния функции почек являются 
бессимптомными и проходят 
после отмены ИАПФ. Наруше-
ния функции почек во многих 
случаях не прогрессируют при 

Таблица 2. Результаты основных клинических исследований с участием фозиноприла (по [36], с изменениями)
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продолжении терапии. ХСН 
сама по себе часто сопрово-
ждается ухудшением функции 
почек, поэтому не всегда легко 
отличить негативное влияние 
ИАПФ на функцию почек от по-
чечной дисфункции, вызванной 
основным заболеванием. В не-
которых случаях последствия 
ухудшения функции почек, вы-
званного терапией ИАПФ, могут 
быть серьезными и даже угро-
жать жизни. Влияние ИАПФ 
на функцию почек может быть 
обусловлено не только их вазо-
дилатирующим действием на 
почечные сосуды, но и иными 
механизмами. В то же время 
снижение у ровня ангиотен-
зина II и увеличение продук-
ции простагландинов I2 и Е2 в 
почках приводит к дилатации 
эфферентных и афферентных 
артериол. Уменьшение постгло-
мерулярной вазоконстрикции 
вызывает снижение давления и 
скорости клубочковой фильтра-
ции. С другой стороны, умень-
шение почечного сосудистого 
сопротивления приводит к по-
вышению почечного кровотока. 
Чем больше увеличивается по-
чечный кровоток, тем меньше 
снижается скорость клубочко-
вой фильтрации. Этот механизм 
отчасти компенсирует сниже-
ние фильтрационного давления 
в клубочках.
Кроме того, ИАПФ неоднород-
но снижают регионарное сосу-
дистое сопротивление и увели-
чивают регионарный кровоток, 
при этом их способность вызы-
вать вазодилатацию в различ-
ных участках кровяного русла 
снижается в следующей последо-
вательности: мышцы – почки – 
гепатомезентериальный отдел. 
ИАПФ индуцируют перерас-
пределение сердечного выброса 
в сторону сосудов почек и ко-
нечностей [32]. Увеличение сер-
дечного выброса фармакологи-
ческими средствами не означает 
увеличение кровотока в сосуди-
стой системе всех органов, а за-
частую лишь индуцирует пере-
распределение кровотока. Более 
того, существуют огромные раз-
личия между отдельными груп-

пами лекарственных препара-
тов, применяемых при ХСН. Эти 
различия следует учитывать при 
оценке благоприятного эффекта 
препаратов с точки зрения уве-
личения кровотока или сниже-
ния сопротивления перифери-
ческих сосудов. Наряду с этим 
необходимо иметь в виду и воз-
можное отрицательное действие 
препаратов с точки зрения сни-
жения кровотока, что наблю-
дали, например, в почках при 
лечении нитратами, поскольку 
такие эффекты могут быть не-
благоприятными как сами по 
себе, так и вызывать рефлектор-
ные явления, например, стиму-
ляцию симпатической нервной 
системы или РААС [32].
У пожилых больных, у больных 
с исходно нарушенной функци-
ей почек, с сахарным диабетом, 
а также с исходной гипотонией 
имеется более высокий риск раз-
вития дисфункции почек на фоне 
терапии ИАПФ. Риск развития 
острой почечной недостаточно-
сти существенно повышен в тех 
случаях, когда почечная гломе-
рулярная перфузия поддержи-
вается преимущественно РАСС 
(например, при билатеральном 
стенозе почечных артерий или 
аортальном стенозе) [33]. 
Снижение риска нарушений 
функции почек при терапии 
ХСН ИАПФ характерно, во-
первых, у пациентов с сопут-
ствующим диабетом; во-вторых, 
у больных, находящихся на со-
пу тству ющем лечении бета-
адреноблокаторами; у пациен-
тов с более высокой фракцией 
выброса левого желудочка. 
Нельзя обойти вниманием и 
способность ИАПФ оказывать 
нефропротекторное действие. 
В многочисленных исследова-
ниях доказано, что нефропро-
текторные свойства этих пре-
паратов связаны не только с их 
антигипертензивной активно-
стью, но и проявляются неза-
висимо от снижения АД. Таким 
образом, влияние на гормональ-
ный профиль, в частности бло-
када РААС, становится наиболее 
важным направлением в долго-
срочной программе нефропро-

текции [34, 35]. Хотя индивиду-
ально у 15–20 больных из 1000 
нельзя исключить увеличение 
протеинурии и рост уровня кре-
атинина, что требует контроля 
этих показателей в первые неде-
ли назначения ИАПФ [31].
В связи с этим возникает ре-
зонный вопрос – какие ИАПФ 
предпочтительны и какие кри-
терии подбора доз ИАПФ долж-
ны быть использованы у пожи-
лых больных ХСН?
Ингибитор АПФ, необходимый 
для лечения пациентов с кардио-
ренальным синдромом, должен 
обладать высоким профилем 
эффективности и безопасности. 
К числу таких препаратов заслу-
женно относится фозиноприл. 
Вследствие высокого сродства 
к липидам (индекс липофиль-
ности фозиноприлата более 2,0 
Ед) он проникает во все ткани и 
органы, что ведет к ингибирова-
нию как циркулирующего, так и 
тканевого АПФ (головной мозг, 
сердце, почки). На этом фоне ин-
гибируется и системная, и мест-
ная РААС. Двойной путь выве-
дения (печень и почки) ведет к 
тому, что у больных с дисфунк-
цией почек фозиноприл не ку-
мулируется в организме на фоне 
10-дневной терапии [36]. 
В таблице 2 приведены резуль-
таты основных клинических ис-
следований с участием фозино-
прила.
В многочисленны х работа х 
убедительно показана высокая 
безопасность и хорошая пере-
носимость фозиноприла у паци-
ентов с различными сердечно-
сосудистыми заболеваниями, 
веду щими к формированию 
кардиоренального синдрома. 
При этом у лиц старше 65 лет не 
выявляется различий в частоте 
побочных эффектов по сравне-
нию с молодыми пациентами. 
Таким образом, применение фо-
зиноприла позволяет эффективно 
предотвратить развитие кардио-
ренального синдрома у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями, а также проводить лече-
ние этих пациентов, относящихся 
к группе высокого риска смертно-
сти и заболеваемости. 
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