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А
ктивація ренін8ангіотензинової системи (РАС)

є однією з основних причин розвитку ар8

теріальної гіпертензії та прогресування хронічних хво8

роб нирок. Вже не викликає сумніву ефективність інгі8

біторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ)

та блокаторів рецепторів ангіотензину8II (БРА8II)

для корекції артеріального тиску. Значна кількість

досліджень яскраво продемонструвала їхню дію. 

Мета роботи – висвітлити нові можливості реноп8

ротекції, проаналізувавши дані літератури з цього пи8

тання.

Методи: контент8аналіз, інформаційно8аналі8

тичний.

Результати дослідження 
та їх обговорення

Обидві зазначені групи препаратів впливають на

обмеження активації РАС і блокують активовану

реніном систему ангіотензину (рис. 1): перетворення

ангіотензиногену в ангіотензин8I, вплив ангіотензину8

II на рецептори до нього. В процесі активації РАС кон8

центрація ангіотензину8I в плазмі крові вдвічі переви8

щує концентрацію ангіотензину II, водночас, рівень

ангіотензиногену в 5000 разів перевищує концентрацію

ангіотензину8I (рис. 1). Ці дані яскраво свідчать, що

конверсія ангіотензиногену в ангіотензин8I є найбільш

вразливою ланкою активації РАС [5; 10].

Ренін каталізує перетворення ангіотензиногену

в ангіотензин8I. Ангіотензин8I перетворюється в ангіо8

тензин8II під дією АПФ. Ангіотензин8II активує

рецептори АТ81 та АТ82. На рис. 1 в круглих дужках по8

казано середню концентрацію білка в плазмі людей з

неактивною РАС [5; 10].

За останнє десятиріччя запропоновано новий клас

препаратів для лікування гіпертонії – прямі інгібітори

реніну (ПІР). Представником нового класу є аліскірен

[2; 4; 6; 7; 9; 20; 21].

ПІР зацікавили дослідників з багатьох причин: по8

перше, аліскірен на один крок обмежує активацію кас8

каду РАС шляхом блокування взаємодії між реніном та

його цільовим субстратом; по8друге, блокування РАС

на подальших (більш низьких) рівнях каскаду РАС за

допомогою ІАПФ або БРА8II супроводжується вивіль8

ненням і підвищенням активності реніну плазми, яка

збільшує генерацію ангіотензину8II через внутрішньо8

нирковий короткий зворотний зв'язок. Крім того, зро8

стання активності реніну плазми, як правило, супрово8

джується збільшенням концентрації альдостерону

в плазмі. Навпаки, ПІР (аліскірен) зменшує активність

реніну плазми, навіть при тому, що загальна його

кількість, яка утворюється в крові і може бути визначе8

на радіоімунним методом, збільшена при дії усіх трьох

класів інгібіторів РАС. Більш широка блокада РАС під

впливом ПІР зменшує активність реніну плазми, тоді

як інші блокатори РАС її тільки підвищують. Призна8

чення дози ПІР, достатньої для конкурентного зв'язку

реніну, гальмує взаємодію з ангіотензиногеном і, таким

чином, зменшує активність реніну плазми. До того,

пряма інгібіція реніну може негативно впливати на ак8
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Рис. 1. Каскад активації ренін2ангіотензинової системи
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тивність прореніну і виявляти додатковий терапевтич8

ний ефект. Незважаючи на те, що проренін ще недавно

вважався неактивним попередником реніну, на сьогодні

доведено, що цей білок відіграє важливу роль у патоге8

незі діабетичної нефропатії [1; 11–13; 15]. Беручи до

уваги важливість потенційних наслідків ниркового ура8

ження при активації РАС, доцільно звернути увагу не

лише на гіпотензивні ефекти блокаторів РАС, але й на їх

доведені ренопротекторні властивості. Усі три класи

блокаторів РАС (ПІР, ІАПФ та БРА8II) продемонстру8

вали суттєвий вплив на нирковий кровообіг (рис. 2).

До 18ї групи увійшли ІАПФ, до 28ї – ПІР, до 38ї –

БАР8II. Лінії демонструють середній ефект кожного

препарату класу. Позитивний вплив препарату визна8

чався при призначенні його дози, на яку констатовано

максимальну відповідь. Порівнявши збільшення нир8

кового плазмотоку у відповідь на дію ІАПФ та БРА8II,

можна припустити, що дві третини ангіотензину8II

синтезовані за допомогою АПФ, а одна третина – аль8

тернативними шляхами. Немає доказів для покоління

«неренінзалежних» генерацій ангіотензину [9; 10]. 

Вперше блокаду РАС, як можливий терапевтичний

підхід, довели Skeggs at al. у 1957 р. [22]. Автори описа8

ли АПФ і стверджували, що «ренін є ініціальною речо8

виною, яка обмежує рівень РАС», і можна сподіватися,

що пригнічення саме реніну буде найбільш надійною

ланкою в досягненні блокади РАС. На сьогодні ІАПФ

використовуються понад 30 років, БАР8II – понад

12 років, а ПІР тільки почали досліджуватися протягом

останніх декількох років. 

Синтез аліскірену (першого ПІР з доведеним клі8

нічним ефектом) пов'язаний з набагато тривалішим і

більш структурованим підходом порівняно з ІАПФ та

БРА8II, що включало рентгенівську кристалографію,

молекулярне моделювання та дослідження активної

структури молекул. ПІР (як і ІАПФ та БРА8II) синтезо8

вані передусім з метою антигіпертензивної дії. Клінічні

дослідження аліскірену показали дозозалежну гіпотен8

зивний вплив, який перевищував дію плацебо, ефект

препарату був подібним до ефекту повної дози АРА8II [4;

6; 7; 9; 20]. Оптимальною дозою аліскірену для індукції

гіпотензивного ефекту визнано 300 мг/добу. Подібна ре8

дукція АТ виникала на призначення БРА8II, ІАПФ,

тіазидів та блокаторів кальцієвих каналів [4; 6; 7; 9; 20].

Кожне дослідження демонструвало ефект аліскірену,

який не перебільшував дію препаратів порівняння. Од8

нак Musini at al. провів мета8аналіз, надрукований у 2009

р., і довів, що при застосуванні аліскірену в дозі

600 мг/добу знижується середній систолічний артеріаль8

ний тиск на 11,4 мм.рт.ст. (8,7 мм.рт.ст. – при дозі

300 мг/добу). На сьогодні FDA затвердило для корекції

артеріального тиску дозу аліскірену 300 мг на добу, однак

порівняльні дослідження з метою її уточнення продов8

жуються у пацієнтів з резистентною гіпертонією, діабе8

тичною нефропатією, серцевою недостатністю.

Специфічні ренінові ефекти ПІР остаточно вивчені

на моделі реніну приматів, оскільки перші дослідження

цього класу препаратів на моделі реніну щурів були не8

однозначними. В дослідженнях на мавпах Neisius at al.

порівнювалися зміни кровообігу, який вимірювався

прямим способом з допплер8дослідженням кровотоку

в ниркових і брижевих судинах у відповідь на ІАПФ –

еналаприл, синтетичний ПІР та моноклональні антитіла

до реніну [14]. Усі три терапевтичні стратегії супрово8

джувалися істотним збільшенням ниркового кровотоку,

вплив на кровообіг у брижейці був мінімальним. ПІР

збільшували нирковий кровоток на 35–40% порівняно з

початковим, що було істотно більше порівняно зі зрос8

танням аналогічного показника під впливом ІАПФ (ли8

ше на 27%). Дозування препаратів зорієнтовано на мак8

симальну терапевтичну відповідь. Дане дослідження та8

кож мало на меті підтвердити гіпотезу, що ІАПФ мають

додаткові ренальні впливи за рахунок вазодилятаційно8

го ефекту кініну, який утворюється в процесі мета8

болічної деградації. В такому разі можна було б сподіва8

тися на більш значне зростання ниркового кровообігу

при призначенні ІАПФ, ніж блокаді реніну. Робота

Neisius at al. спростувала цю гіпотезу [14].

У роботах El Amrani et al. вивчався ефект еналап8

рилу, ПІР та лозартану – антагоніста рецептора ангіот8

ензину8II на моделі морських свинок, які мають одно8

типну з приматами відповідь на блокаду реніну.

Дослідження продемонстрували, що ПІР підвищували

ΔRPF – позитивні зміни ниркового плазмотоку

Рис. 2. Збільшення ниркового плазмотоку у здорових молодих людей 

у відповідь на фармакологічну блокаду ренін2ангіотензинової системи 

різними препаратами та класами блокаторів



нирковий кровообіг значно більше, ніж лозартан та

ІАПФ. El Amrani зі співдослідниками запропонували

гіпотезу, що вплив ПІР є наслідком внутрішньонирко8

вої дії та виникає в результаті дифузії ПІР в інтерстицій

нирок. Це може бути і наслідком ліпофільності ПІР [8].

Ниркова відповідь на ПІР у приматів зі зниженою

концентрацією натрію у крові вивчалася Verburg зі

співавторами. За результатами дослідження констато8

вано збільшення ниркового кровотоку на 36% порівня8

но з вихідним [18]. Ці дані майже однотипні з результа8

тами дослідження, проведеного під керівництвом

Neisiuset [14]. Однак у дослідженні Verburg et al. [19]

продемонстровано, що на тлі збільшення ниркового

кровотоку не зросла швидкість клубочкової фільтрації,

рівень якої не змінився.

Хоча метою вищезазначених досліджень не було

проведення порівняльної оцінки дії різних класів пре8

паратів на нирки, усі вони наглядно продемонструва8

ли, що блокада РАС на рівні реніну більш ефективною

для ниркового кровообігу, ніж вплив на каскад її акти8

вації ІАПФ чи БРА8II.

Huang et al. отримали дані щодо сильної взаємодії

між компонентами РАС і важливими медіаторами фіб8

розу, які стали підґрунтям для гіпотези, що ренін безпо8

середньо підвищує синтез цитокіна фіброгенезу –

трансформуючого фактора росту β1 (TGF8β 1). Дослід8

ники обробили мезангіальні клітини людини та щурів

реніном. Досліджено його вплив на TGF8β 1, інгібітор

1 активатора плазміногену, фібронектин та α81 РНК

колагену типу I. Дослідження показали істотне збіль8

шення ниркових рівнів TGF8β 1. Не спостерігалося їх

зниження при додаванні ПІР, БРА8II або ІАПФ. Зроб8

лено висновок, що ренін не регулює експресію TGF8β
1 в нирці через рецептор8опосередковані механізми,

пов'язані з синтезом або дією ангіотензину8II. Дане

дослідження вказало на існування альтернативних

шляхів експресії TGF8β ниркового пошкодження, які

не залежать від генерації ангіотензину8II [19].

Тривалі (7 тижнів) дослідження на щурах показали,

що аліскірен сприяє не тільки зменшенню рівня арте8

ріального тиску, але й нормалізації екскреції альбуміну

порівняно з початковою [23].

P. Cordero зі співдослідниками вперше оцінили гемо8

динамічні ефекти ПІР на людях. Досліджувалися здорові

добровольці віком до 40 років з нормальним балансом на8

трію, активація РАС проводилася низько8сольовою діє8

тою з обмеженням натрію до 10 ммоль щоденно. При за8

стосуванні ПІР підвищувався нирковий плазмоток на по8

над 50% (140 мл/хв. –1/1.73 м2), що перевищувало показ8

ники при використанні ІАПФ (~90 мл/хв.–1/1.73 м2) [16].

Доведено, що блокада тканинної РАС є особливо

важливою для захисту органів. Продемонстровано, що

застосування аліскірену ефективне для попередження

виникнення і прогресування пошкодження органів8

мішеней.

Ренальні ефекти аліскірену та каптоприлу при

проведенні порівняльного дослідження оцінювалися

за натрійурезом, впливом на ШКФ і рівень деяких

гормонів. При застосуванні аліскірену в добовій дозі

600 мг було максимальним індуковане збільшення

ниркового плазмотоку (збільшення відносно старто8

вого на 197±27 мл/min–1/1.73 m2) (рис. 3). Цей ефект

вдвічі перевищив аналогічну дію каптоприлу

(92±20 мл/min–1/1,73m2).

Ступінь ниркової вазодилятації на тлі застосуван8

ня аліскірену, за результатами даного дослідження, був

вищим, ніж при ІАПФ або БРА8II. Це свідчить, що

аліскірен забезпечує більш адекватну та ефективну

блокаду ниркової РАС порівняно з іншими класами

препаратів аналогічної дії. Крім того, тривалість вазо8

дилятаційного ефекту аліскірену зберігається протягом

48 годин після вживання останньої дози [17].

Позитивні результати дії аліскірену на здорових доб8

ровольцях стали теоретичним підґрунтям його призна8

чення хворим на цукровий діабет з ураженням нирок

(протеїнурією). Досліджено ефекти аліскірену при його

комплексному застосуванні з лозатраном у лікуванні

пацієнтів з діабетичною нефропатією на тлі цукрового

діабету 28го типу [2]. В дослідження включені 599

пацієнтів, які понад 3 місяці отримували в комплексній

терапії лозартан в дозі 100 мг щоденно. Потім вони ран8

домізовані на 2 групи: в одній – пацієнти продовжували

приймати лозартан плюс плацебо, в другій – лозартан

плюс 300 мг аліскірену щоденно. Аналіз результатів пока8
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Рис. 3. Дозазалежне підвищення ниркового плазмотоку 

у здорових пацієнтів на низьконатрієвому режимі у відповідь 

на призначення прямого інгібітора реніну – аліскірену
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зав, що у пацієнтів, які вживали лозартан плюс аліскірен,

зменшилася екскреція альбуміну на 20% більше порівня8

но з тими, хто приймав лозартан плюс плацебо. Крім то8

го, рівень білка зменшився на 50% у групі аліскірену

у 24,7% пацієнтів (у групі без аліскірену – у 12,5%

пацієнтів). Зміни артеріального тиску (1–2 мм.рт.ст. ниж8

че в групі з аліскіреном) і загальна кількість побічних

явищ статистично не різнилися в обох групах. Зроблено

висновок, що застосування аліскірену в комплексному

лікуванні хворих на цукровий діабет з діабетичною неф8

ропатією має додаткові ренопротекторні ефекти, не

пов'язані зі зменшенням артеріального тиску (рис. 4).

Безумовним недоліком цього дослідження були:

невелика кількість пацієнтів, недостатня тривалість

дослідження, а також оцінка ефективності, яка визна8

чалася ступенем зменшення протеїнурії, а не більш

конкретними та сталими кінцевими точками (напри8

клад, подвоєння креатиніну, розвиток термінальної

ниркової недостатності). Однак на сьогодні триває ве8

лике довготривале дослідження зі сталими кінцевими

точками. Це дослідження (ALTITUDE) впливу аліскі8

рену в пацієнтів з цукровим діабетом 28го типу на сталі

кінцеві кардіальні та ниркові точки.

Висновки

Таким чином, ПІР індукує більш повну блокаду нир8

кової РАС (і, вірогідно, інших органів), ніж ІАПФ та

БРА8II. ПІР блокує реакції, каталізатором яких є ренін:

перетворення ангіотензиногену в ангіотензин8I, сповіль8

нює ланцюг на самій вершині, на початку процесу акти8

вації, який у тисячі разів йде швидше порівняно з по8

дальшими. При блокаді РАС ІАПФ або БРА вивіль8

нюється та активується діяльність реніну. Водночас,

при застосуванні аліскірену не підвищується активність

реніну плазми. Доведено доцільність вживання аліскіре8

ну в поєднанні з БРА8II у пацієнтів з цукровим діабетом

28го типу, діабетичною нефропатією для більш ефектив8

ної та повної блокади РАС та адекватної ренопротекції.

Перспективи подальших досліджень

У подальшому планується оцінити переваги введен8

ня аліскірену до традиційних схем терапії ІАПФ або БРА8

II. З цією метою буде проведено дослідження, до якого

планується включити 8600 пацієнтів з цукровим діабетом

28го типу та високими серцево8судинними і нирковими

ризиками, закінчення періоду включення – 2012 р.

Аналізуватимуться серцево8судинні події: кардіальна

смерть, нефатальний інфаркт міокарда, нефатальний

інсульт і незапланована госпіталізація з приводу серцевої

недостатності; а також ниркові події: початок терміна8

льної стадії ниркової недостатності та подвоєння концен8

трації креатиніну сироватки порівняно з початковою [23].
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Новые возможности ренопротекции

И.О. Дудар, И.М. Шифрис (Киев)

Представлены основные данные о прямых ингибиторах

ренина – новом классе препаратов для блокирования ангио8

тензин8рениновой системы. Блокирующий эффект происхо8

дит благодаря взаимодействию ренина с его физиологической

субстанцией – ангиотензиногеном. Рассмотрены лечебные

эффекты этой группы препаратов.

Ключевые слова: алискирен, прямой ингибитор ренина, почки,

ренин8ангиотензиновая система, диабетическая нефропатия.

New possibilities of nephroprotection

I.O. Dudar, I.M. Shifris (Kyiv)

In the article basic data about tendencies of direct renin

inhibitors (DRIs) – new class of preparations for blocking

of the renin8angiotensin system (RAS) have been presented.

A blackout effect takes place due to co8operating of renin with

its physiological substance – angiotensinogen. The medical

effects of this group of preparations have been examined.

Key words: aliskiren, direct renin inhibitor, kidney, renin8

angiotensin system, diabetes mellitus.
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