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Согласно современным руководствам блокато-

ры ренин-ангиотензиновой системы (РАС) явля-

ются обязательным компонентом терапии при уста-

новленном диагнозе хронической болезни почек 

(ХБП). Традиционно к блокаторам РАС относят 

ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-

та (ИАПФ), блокаторы рецепторов ангиотензинов 

(БРА) и прямые ингибиторы ренина. Среди мно-

жества фармацевтических эффектов блокаторов 

РАС, вероятно, важнейшим является снижение 

активности симпатической системы. В результате 

уменьшается тонус выводящей артериолы, что при-

водит к снижению/ликвидации гиперфильтрации в 

клубочках и ишемии в канальцах. Очевидно, в этом 

состоит основа ренопротекторного эффекта блока-

торов РАС, в частности, при диабетической болезни 

почек (рис. 1). 

Известно, что препараты этой группы назнача-

ются независимо от наличия повышенного артери-

ального давления. Так, при диабетической болезни 

почек назначение ИАПФ/БРА рекомендовано для 

пациентов с наличием микроальбуминурии более 

30 мг/сут, имеющих высокий риск диабетической 

нефропатии или ее прогрессирования (2С), незави-

симо от наличия АД [1]. 

При назначении блокаторов РАС необходимо 

придерживаться определенных правил, сформу-

лированных в Рекомендациях Комитета экспертов 

Всероссийского научного общества кардиологов и 

Научного общества нефрологов России еще в 2009 

году [2] (табл. 1).

При снижении скорости клубочковой филь-

трации (СКФ) < 30 мл/мин/1,73 м2 требуется 

коррекция стартовой дозы большинства ИАПФ 

и БРА. Терапию ИАПФ/БРА у больных с гипо-

тензией (систолическим АД < 90 мм рт.ст.), уров-

нем калия > 5 ммоль/л, креатинином сыворотки 

> 221 мкмоль/л следует проводить с осторожностью. 

Назначение ИАПФ и БРА пациентам с ХБП требует 

мониторирования функции почек (табл. 1, 2). Тран-

зиторное снижение СКФ в начале лечения является 

ожидаемым. Снижение СКФ > 30 % от исходного 

уровня требует коррекции дозы (табл. 2). ИАПФ и 

БРА необходимо отменить при уровне креатинина 

сыворотки > 265 мкмоль/л или при его повышении 

> 50 % от исходного, а также при гиперкалиемии 

(калий > 6 ммоль/л) [2].

Сегодня также рекомендуется рутинно не ком-

бинировать препараты РАС между собой в связи с 

увеличением риска снижения фильтрации и гипер-

калиемии (табл. 3) [3]. Вместе с тем антипротеину-
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рический и антигипертензивный эффекты такой 

комбинации являются более выраженными в срав-

нении с монотерапией и нередко используются при 

ХБП 1–2-й стадий.

Комбинированная терапия рамиприлом и тел-

мисартаном в ONTARGET показала достоверное 

снижение расчетной СКФ (рСКФ) у лиц старше 

55 лет с ХБП. Таким образом, как монотерапия 

ИАПФ/БРА, так и их комбинированная терапия 

(в том числе с прямым ингибитором ренина) могут 

приводить к снижению СКФ у ряда пациентов, а 

при СКФ менее 45–30 мл/мин (точный порог име-

ет индивидуальную величину) — к дальнейшему 

прогрессирующему ее снижению. Обратите вни-

мание на одно из положений Клинических реко-

мендаций по ведению пациентов с диабетом и ХБП 

3б стадии и выше (рСКФ < 45 мл/мин): мы утверж-

даем, что пока недостаточно доказательств, чтобы 

оправдать назначение БРА у взрослых пациентов с 

ХБП 3б стадии и выше (рСКФ < 45 мл/мин/1,73 м2 

или на диализе) и диабетом, имеющих сердеч-

но-сосудистые показания (сердечная недостаточ-

ность, ишемическая болезнь сердца), которые не 

переносят ИАПФ (2В). Напомним, что БРА могут 

значительнее снижать рСКФ в сравнении с ИАПФ 

(табл. 1) [2].

Почему ИАПФ/БРА с определенного уровня 

креатинина клинически значимо снижают рСКФ? 

Вероятно, причина в низком функциональном ре-

зерве почек, что в этом номере подробно представ-

лено в работе А.И. Гоженко с соавт. С определен-

ных значений рСКФ (менее 45–15 мл/мин) низкий 

функциональный резерв почек приводит к «обвалу» 

СКФ и утрате ожидаемого ренопротекторного эф-

фекта. Более того, в этот момент, очевидно, фор-

мируется резистентная артериальная гипертензия. 

Клинический опыт, требующий доказательного 

подтверждения в рандомизированных исследова-

ниях, показывает, что переход на иные препараты с 

симпатолитическим эффектом, тормозящим актив-

ность РАС, может быть опцией выбора. Речь идет 

прежде всего о моксонидине, возможно, небиволо-

ле, карведилоле, урапидиле. 

Почему такая тактика замены блокатора РАС 

может быть оправданна при исчерпанном функци-

Рисунок 1. Действие ИАПФ на выносящую ар-

териолу клубочка и функцию проксимального 

канальца

Таблица 1. Тактика ведения пациентов в зависимости от степени снижения СКФ

Снижение СКФ после начала терапии ИАПФ Или БРА от исходного

0–15 % 15–30 % 30–50 % > 50 %

Коррекция дозы Нет Нет 
Уменьшается в 2 

раза
Отмена

Интервалы мо-
ниторирования 
СКФ

По уровню СКФ

Однократно через 10–14 дней. 
Если СКФ по-прежнему умень-
шается на 15–30 % — монито-

рирование по уровню СКФ

Каждые 5–7 дней, 
пока СКФ в пределах 

30 % от исходного 
уровня

Каждые 5–7 дней, 
пока СКФ в пределах 

15 % от исходного 
уровня

Оценка причин 
снижения СКФ

Нет Нет Да Да

Таблица 2. Рекомендованные интервалы мониторирования побочных эффектов ИАПФ и БРА 

после начала терапии, увеличения дозы или достижения целевого АД

Начало терапии/увеличение дозы
Достижение целевого АД/неизменная 

доза

Интервал, нед. 4–12 2–4 < 2 24–48 12–24 4–12

САД, мм рт.ст. > 120 110–119 < 110 120–129 110–119 < 110

СКФ, мл/мин/1,73 м2 > 60 30–59 < 30 > 60 30–59 < 30

Раннее снижение СКФ, % < 15 15–30 > 30 < 15 < 15 > 15

К, мэкв/л < 4,5 4,6–5,0 > 5 < 4,5 4,6–5,0 > 5
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ональном резерве почки? Приводим результаты до-

вольно показательного исследования (рис. 2, 3) [5].

Назначение моксонидина 5/6 нефрэктомиро-

ванным крысам (эквивалент СКФ 15–20 мл/мин — 

ХБП 4–5-й ст.) приводило к восстановлению гемо-

динамики в клубочках и уменьшению признаков 

прогрессирующего гломерулосклероза.

В клинической практике классическим стало 

рандомизированное двойное слепое шестимесяч-

ное исследование, сравнивающее нитрендипин 

(блокатор медленных кальциевых каналов) и мок-

сонидин в профилактике развития финальной ста-

дии ХБП и экстраполирующее результаты на 3 по-

следующих года (модель Маркова). Исследование 

показало, что спустя 3 года у 38,9 % (95% ДИ 31,8–

45,8) пациентов, получавших нитрендипин, разви-

лась конечная стадия ХБП против 7,5 % в группе 

моксонидина (95% ДИ 3,5–12,7) [6]. Подробный 

механизм, объясняющий успех препаратов цен-

трального действия, таких как агонисты централь-

ных 
1
-адренорецепторов и I1-имидазолиновых ре-

цепторов, представлен в цитируемой работе [7].

Таким образом, следует еще раз подчеркнуть, 

что ИАПФ/БРА уменьшают компенсаторную ги-

перфильтрацию, тем самым способствуя при низ-

ком функциональном резерве почек более быстро-

му снижению СКФ. Именно у этих пациентов роль 

моксонидина состоит в возможности увеличения 

продолжительности жизни людей и времени начала 

почечно-заместительной терапии [7]. 

Интересным представляется тот факт, что 

3,5-летнее использование блокаторов РАС (БРА) у 

Таблица 3. Терапевтические стратегии у больных артериальной гипертонией и ХБП [3]

Рекомендации
Класс 

рекомендаций

Уровень 

доказательств

У всех больных с ХБП следует снижать систолическое АД < 140 мм рт.ст. IIa B

Целевое диастолическое АД < 90 мм рт.ст. для всех больных, < 85 мм рт.ст. при СД I А

При наличии протеинурии или альбуминурии А3 оправдана попытка снижения 
систолического АД < 130 мм рт.ст. при условии мониторирования изменений 
расчетной СКФ

IIb B

Блокаторы РААС более эффективны в снижении альбуминурии/протеинурии, 
чем другие антигипертензивные препараты, и показаны пациентам с АГ при на-
личии повышенной альбуминурии или явной протеинурии

I A

Достижение целевого АД обычно требует комбинированной терапии, рекомен-
дуется комбинировать блокаторы РААС с другими антигипертензивными пре-
паратами

I A

Комбинация двух блокаторов РААС не рекомендуется, несмотря на то, что она 
может быть более эффективной в снижении выраженной протеинурии

III A

Антагонисты альдостерона не могут быть рекомендованы при СКФ < 30 мл/мин/
1,73 м2, особенно в комбинации с блокатором РААС, учитывая риск ухудшения 
функции почек и гиперкалиемии

III C

Рисунок 2. Гломерулосклероз. Типичное изображение почечных клубочков крыс с субтотальной нефр-

эктомией (СНЭ) и 12-недельной почечной недостаточностью, которые получали (А) и не получали мок-

сонидин (Б). Окрашивание шифф-йодной кислотой, парафиновый срез. Увеличение:  250. Отмечены 

расширение мезангиального матрикса, дилатация или окклюзия капилляров, синехия между петлями 

капилляров и капсулой Боумена у крыс с СНЭ, не получавших моксонидин, и нормальная морфология 

клубочков у крыс с СНЭ, которым вводили моксонидин (Б)
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пациентов с артериальной гипертензией, получаю-

щих гемодиализ, не приводит к значимому сниже-

нию риска развития больших кардиоваскулярных 

событий, снижению смертности [8]. То есть при от-

сутствии точки приложения для ренопротекторно-

го эффекта блокаторы РАС, очевидно, утрачивают 

свою актуальность и преимущества перед другими 

классами антигипертензивных препаратов.

Наши клинические наблюдения позволяют кон-

статировать, что при низком функциональном ре-

зерве почек (т.е. когда рСКФ снижается более чем 

на 30 % при назначении блокатора РАС) или при 

ХБП 4–5-й ст. целесообразно рассмотреть либо 1) 

значительную редукцию дозы блокатора РАС (при 

этом, вероятно, будет утрачиваться ренопротектор-

ный эффект), либо 2) перейти на моксонидин. С 

практической точки зрения представляется логич-

ным следующий алгоритм (табл. 4).

Предложенный вариант терапевтической тактики 

требует обсуждения и накопления доказательной базы, 

на что автор статьи в последующем рассчитывает.

Конфликт интересов: автор не отражает мнения 

фарминдустрии в представленном материале.
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Рисунок 3. Отдельные значения и средние пока-

затели индекса гломерулосклероза. Не выявлено 

совпадения данных между крысами с СНЭ, полу-

чавшими и не получавшими моксонидин
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Таблица 4. Тактика ренопротекции

ХБП 1–3б стадии ХБП 4–5-й стадии

Базовый препарат — бло-
катор РАС

Базовый препарат — мок-
сонидин

Усиление снижения АД: 
ИАПФ/БРА + лерканидипин

Усиление снижения АД: 
+ лерканидипин

Более выраженное сни-
жение АД: ИАПФ/БРА + 
моксогамма

Более выраженное сниже-
ние АД: + урапидил

Объемозависимая гипер-
тензия (отеки): ИАПФ/
БРА + трифас, ксипогамма

Объемозависимая гипер-
тензия (отеки): + ксипо-
гамма, трифас

Тахикардия, стенокардия, 
молодой возраст: ИАПФ/
БРА + небиволол

Тахикардия, стенокардия, 
молодой возраст: + не-
биволол
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швидкості клубочкової фільтрації менше 30–15 мл/хв.

Ivanov D.D.

National Medical Academy of Postgraduate Education 

named after P.L. Shupyk, Kyiv, Ukraine

RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM BLOCKERS 

AND RENAL FUNCTIONAL RESERVE. IS THERE A LIMIT 

OF RENOPROTECTION?

Summary. Renin-angiotensin system (RAS) blockers (angioten-
sin converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, 
direct renin inhibitor) have a renoprotective effect in the presence 
of preserved glomerular filtration rate in patients with chronic kid-
ney disease. Exhausted renal functional reserve is associated with 
the loss of renoprotective properties of RAS blockers. There is a 
need to replace RAS blockers with moxonidine when estimated 
glomerular filtration rate is less than 30–15 ml/min.


