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В развитии ренокардиального взаимоотношения при хронической болезни почек важную роль отводят активации ренинангио
тензинальдостероновой системы (РААС) как основного компонента в прогрессировании и развитии сердечнососудистых ос
ложнений. Представленный обзор посвящен анализу современных научных данных о влиянии высокой активности РААС при хро
нической  болезни  почек  (ХБП)  на  течение  и  прогноз  сердечнососудистых  осложнений,  а  также  протективные  возможности 
ингибиторов  ангиотензинпревращающего  фермента,  в  частности  периндоприла.  Обобщены  результаты  научных  исследований 
по изучению роли РААС в прогрессировании ХБП. Представлены данные о ХБП как факторе риска сердечнососудистых и церебраль
ных осложнений. Акцентировано внимание на возможностях продления додиализного периода ХБП при использовании ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента. Подчеркнута роль периндоприла как липофильного ингибитора ангиотензинпревращающе
го фермента с высоким сродством к тканевой РААС в снижении сердечнососудистого и церебрального риска при ХБП.
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In the development of renocardial relationships in chronic kidney disease, an important role is given to the activation of the reninangioten
sinaldosterone system (RAAS), as the main component of the progression and development of cardiovascular complications..The presented 
review is devoted to the analysis of modern scientific data on the effect of high RAAS activity in chronic kidney disease on the course and 
prognosis of cardiovascular complications, as well as the protective capabilities of angiotensinconverting enzyme inhibitors, in particular 
perindopril. The results of scientific research on the role of the RAAS in the progression of chronic kidney disease are summarized. Data on 
chronic kidney disease as a risk factor for cardiovascular and cerebral complications are presented. Attention is focused on the possibilities 
of prolonging the predialysis period of chronic kidney disease when using angiotensinconverting enzyme inhibitors. The role of perindopril 
as a lipophilic angiotensinconverting enzyme inhibitor with a high affinity for tissue RAAS was emphasized in reducing cardiovascular and 
cerebral risk in chronic kidney disease.

Key.words: chronic kidney disease, cardiovascular and cerebral risk, vascular age, arterial hypertension, cardiovascular disease, cerebral 
stroke, reninangiotensinaldosterone system, angiotensinconverting enzyme inhibitors, perindopril, prevention

For. citation:  Murkamilov  I. T.  Role  of  angiotensinconverting  enzyme  inhibitors  in  reducing  cardiovascular  and  cerebral  complications 
in chronic kidney disease: focus perindopril. Klinitsist = The Clinician 2020;14(3–4)К601. (In Russ.).

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


79

КЛИНИЦИСТ 3–4’2020  ТОМ 14      THE CLINICIAN  3–4’2020  VOL. 14

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я

Введение
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 

в почках расположен в эндотелии сосудов, в прокси-
мальных и дистальных канальцах [1]. Внутрипочечный 
АПФ вовлечен в синтез ангиотензина (АТ) II не толь-
ко из циркулирующего АТ I, но также из тканевого АТ 
I [2]. Кроме того, АТ I в перитубулярных капиллярах 
непосредственно превращается в АТ II и вызывает су-
жение афферентных артериол, что приводит к умень-
шению в нефроне скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) и увеличению реабсорбции. Ведущее эффек-
торное звено ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) АТ II регулирует транспорт натрия 
с помощью эпителиоцитов кишечника и почек [3]. 
Следует отметить также, что локально продуцирован-
ный АТ II вызывает воспаление, пролиферацию кле-
ток, митоз, апоптоз, миграцию и дифференцирование 
клеток, регулирует генную экспрессию биоактивных 
веществ и активирует множественные внутриклеточ-
ные сигнальные пути, многие из которых способству-
ют повреждению органов и тканей [4]. В развитии 
и прогрессировании хронической болезни почек (ХБП) 
огромную роль играет также гиперактивация локаль-
ной РААС [5]. Так, АТ II, стимулируя АТ1-рецепторы, 
модулирует тонус приносящих и выносящих артериол 
клубочка, что способствует поддержанию клубочковой 
фильтрации в нефроне [6]. Помимо этого, АТ II игра-
ет важную роль в пролиферации гладкомышечных 
клеток сосудов и мезангиальных клеток почечных клу-
бочков, индуцируя синтез гладкомышечными клетка-
ми сосудов профиброзирующих факторов роста, таких 
как тромбоцитарный фактор роста, фактор роста фи-
бробластов, а также активирует трансформирующий 
фактор роста β [7, 8]. Следует также подчеркнуть, что 
АТ II индуцирует синтез остеопонтина, способствуя 
развитию тубулоинтерстициального фиброза, проли-
ферации мезангия и фиброзированию клубочков [9, 3]. 
АТ II также способен вызывать и усиливать протеин-
урию, что связано с сокращением клубочков и увели-
чением размеров гломерулярных пор. Кроме того, АТ 
II поддерживает оксидативный стресс, который служит 
общим патологическим механизмом прогрессирова-
ния ХБП [10, 11]. Что же касается системного эффек-
та РААС, надо отметить, что при ускоренном нарас-
тании ригидности аорты, характерном для пациентов 
с ХБП и артериальной гипертензией (АГ), происходит 
повышение центрального аортального давления за счет 
более раннего возникновения отраженной волны, 
что проявляется ростом индекса площади гипертонии 
и укорочением времени возврата [12].

РААС играет важную роль в прогрессировании 
ХБП и является отправной точкой для разработки эф-
фективной современной ренопротективной терапии, 
основанной на фармакологической блокаде РААС с по-
мощью иАПФ или блокаторов рецепторов к ангиотен-
зину II [13].

Цель исследования – анализ современных научных 
данных о влиянии высокой активности РААС при ХБП 
на течение и прогноз сердечно-сосудистых осложне-
ний, а также роли ингибитора АПФ (иАПФ), в част-
ности периндоприла, для профилактики и лечения 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и почек.

Хроническая болезнь почек как фактор риска   
сердечно-сосудистых и церебральных заболеваний
ХБП признана независимым фактором риска раз-

вития сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и эк-
вивалентом ишемической болезни сердца по риску 
кардиоваскулярных осложнений [10]. По данным 
многочисленных проспективных исследований, даже 
незначительное снижение функции почек ассоцииро-
вано с увеличением риска ССЗ и смерти независимо 
от других факторов риска [10]. Было выявлено, что рас-
пространенность ССЗ в популяции больных со сни-
женной функциональной способностью почек на 64 % 
выше, чем у лиц с сохранной функцией [14]. Учет сте-
пени сердечно-сосудистого риска с оценкой сосуди-
стого возраста позволяет более точно оценить прогноз 
и выработать индивидуальную тактику профилактики 
и лечения при ХБП [10].

Одним из серьезных факторов ССЗ при ХБП слу-
жит структурно-функциональное изменение сосудов 
[10]. Следует подчеркнуть, что к факторам, приводя-
щим к повышению жесткости артерий, помимо ХБП, 
относятся возраст, ожирение, АГ, сахарный диабет [10]. 
Накопилось достаточно данных о роли повышения 
жесткости сосудов как важного независимого предик-
тора сердечно-сосудистых событий [15]. Установлено, 
что при ХБП преждевременное старение сосудов воз-
никает в результате взаимного влияния иммунных и не-
иммунных факторов на эндотелий [10]. В частности, 
качественно изменяется коллаген и эластин, растет 
количество ковалентных волокон коллагена, элас-
тиновые фибриллы деформируются с последующей 
кальцификацией, что делает сосудистую стенку более 
ригидной [15]. Жесткость сосудов определяется спо-
собностью артериальной стенки сопротивляться воз-
действию потока крови [16]. Сосудистая жесткость 
зависит от соотношения структурных белков эластина 
и коллагена, а также тонуса гладкомышечных клеток, 
входящих в состав средней оболочки. Стенка аорты и ее 
крупные ветви содержат преимущественно эластин [15]. 
Такие сосуды относят к эластическому типу. В пери-
ферических артериях преобладающими компонентами 
являются гладкомышечные клетки и коллаген, кото-
рый при растяжении оказывает больше сопротивления, 
чем эластин [16]. В клинической практике «сосудистый 
возраст» определяется неинвазивно: путем измерения 
скорости распространения пульсовой волны, централь-
ного аортального давления, толщины комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии [17]. Стоит отме-
тить, что указанные параметры рассматриваются как 
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«тканевые биомаркеры» поражения сосудов, по мне-
нию исследователей, они могут быть более чувствитель-
ными, чем «циркулирующие биомаркеры» (например, 
С-реактивный белок, гипергликемия, дислипидемия), 
и показывают лучшие дополнительные результаты про-
гнозирования сердечно-сосудистых осложнений в со-
четании с традиционными факторами риска [18]. Ряд 
исследований, проведенных нами ранее, был предпри-
нят с целью уточнения представления об оценке со-
судистой жесткости и возможности снижения сердеч-
но-сосудистого риска у пациентов с ХБП [19, 20]. 
Установлено, что «возраст» сосудистой системы и ее 
жесткость представляет собой маркер кумулятивного 
воздействия факторов риска и общего интегрального 
показателя развития ССЗ в общей популяции [17]. Из-
учение влияния иАПФ на центральную гемодинамику 
и сосудистый возраст у пациентов с ХБП и АГ пред-
ставляют особый интерес ввиду сочетания метаболи-
ческих и гемодинамических нарушений, преждевре-
менного прогрессирования артериальной ригидности 
и, следовательно, повышенного риска сердечно-со-
судистых исходов.

продление додиализного периода хронической 
болезни почек: акцент на ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента
При назначении иАПФ, помимо гипотензивного 

эффекта, важное значение имеют их органопротектор-
ные свойства, связанные с блокадой РААС на тканевом 
уровне, проявляющиеся при их длительном примене-
нии, а именно, начиная с 3–4-й недели от начала при-
ема лекарственных средств [21]. Эти эффекты позво-
ляют снизить опасность развития церебрального 
инсульта, инфаркта миокарда, замедлить развитие АГ, 
хронической сердечной недостаточности и почечной 
недостаточности, иными словами, улучшают прогноз 
у пациентов с различными ССЗ [22, 23]. Замедление 
фиброза, подавление синтеза коллагена, пролиферации 
гладкомышечных клеток и активации провоспалитель-
ных клеток за счет использования иАПФ улучшают 
функцию эндотелия [24–26]. В результате многолетних 
наблюдений над большими группами пациентов было 
установлено, что применение иАПФ замедляет про-
грессирование ХБП и отдаляет срок начала гемодиа-
лиза примерно на 3–4 года [27]. Следовательно, бло-
када РААС является главным подходом к лечению 
широкого спектра заболеваний, включая не только АГ, 
сахарный диабет, хроническую сердечную недостаточ-
ность, но и ХБП [28].

Механизм действия иАПФ заключается в конку-
рентном подавлении АПФ. С одной стороны, это при-
водит к уменьшению образования АТ II – основного 
эффектора РААС, а с другой – уменьшает деградацию 
брадикинина, калликреина и субстанции Р. Это обу-
словливает фармакологические эффекты иАПФ: сни-
жение сосудистого сопротивления, улучшение функции 

эндотелия, антипролиферативное действие, влияние 
на систему свертывания крови, улучшение функции 
почек [29]. Примечательно, что иАПФ оказывают бла-
гоприятный эффект на почки, так как расширяют пре-
имущественно эфферентные артериолы и меньше 
влияют на афферентные [29]. Таким образом, снижа-
ется внутриклубочковое давление, увеличивается по-
чечный плазмоток с незначительным изменением СКФ 
[30], уменьшается протеинурия, а периндоприл и эна-
лаприл более активно приостанавливают переход ран-
него клинического маркера поражения почек – альбу-
минурии в протеинурию [31]. Здесь будет уместно 
отметить, что, несмотря на уменьшение сосудистого 
сопротивления в клубочках, СКФ остается неизменен-
ной или увеличивается вместе с фильтрационной фрак-
цией, так как компенсируется увеличением почечного 
кровотока в связи с уменьшением почечного сосуди-
стого сопротивления [32, 33]. Чем больше увеличива-
ется почечный кровоток, тем меньше снижается СКФ 
[34]. Снижение внутриклубочковой гипертензии как 
основной механизм нефропротективного эффекта дан-
ных препаратов является существенным для всех ре-
нопаренхиматозных заболеваний [35, 36]. Кроме того, 
в нефропротективном действии иАПФ нельзя не учи-
тывать и восстановление баланса эндотелиальных ва-
зопрессорных и вазодилатирующих факторов (эндоте-
лина-1 и оксида азота) [37]. В результате улучшения 
почечной гемодинамики возрастает натрийурез, ди-
урез, уменьшается выработка альдостерона, что при-
водит к замедлению прогрессирования нефропатии [38]. 
Как отмечено, нефропротективные эффекты иАПФ 
связывают с их способностью снижать системное 
и клубочковое давление, подавлять гипертрофические 
(гиперпластические) процессы в клубочках почек, 
уменьшать проницаемость клубочковых капилляров 
для белков, тормозить накопление внеклеточного ма-
трикса в клубочках почек, что уменьшает воспалитель-
ную реакцию и в конечном итоге подавляет тяжесть 
нефросклероза [37].

роль периндоприла в снижении сердечно-сосудистого 
и церебрального риска при хронической болезни почек
Сегодня иАПФ являются «золотым стандартом» 

вторичной профилактики кардиоваскулярных ослож-
нений путем подавления активности РААС [39]. Све-
дения о том, что иАПФ способствуют снижению ча-
стоты миокардиальных ишемических событий, 
продемонстрированные в исследованиях SAVE (Survival 
And Ventricular Enlargement) и SOLVD (Studies of Left 
Ventricular Dysfunction) в начале 1990-х годов, послу-
жили основанием для широкого применения их в кли-
нической практике [40, 41].

Ингибиторы АПФ представляют собой однородную 
группу препаратов, но у них есть химические и фарма-
кологические различия, самые важные из которых ка-
саются аффинности к тканевому и циркулирующему 
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АПФ. Тем не менее к иАПФ, содержащим карбо-
ксильную группу, относятся только периндоприл и ра-
миприл. У практического врача существует проблема 
выбора иАПФ. Несомненно, что алгоритм выбора 
иАПФ должен быть максимально объективным и учи-
тывать следующие характеристики препаратов: безо-
пасность, эффективность, доказательная база и стои-
мость.

Особое место среди иАПФ в лечении пациентов 
с ХБП за счет особенностей фармакодинамических 
и фармакокинетических эффектов занимает периндо-
прил. В хорошо известном исследовании EUROPA (The 
EURopean trial On reduction of cardiac events with 
Perindopril in stable coronary Artery disease Investigators) 
показано, что отличия иАПФ друг от друга могут объ-
ясняться степенью сродства (липофильности) препа-
ратов, а также различным влиянием на брадикинин 
[42]. Периндоприл является липофильным иАПФ дли-
тельного действия [43], что объясняет его высокую 
органопротективность.

На сегодняшний день среди иАПФ периндоприл – 
один из самых эффективных и безопасных в клиниче-
ской практике [44]. Основной путь выведения перин-
доприла (периндоприлата) – почечная экскреция [45]. 
При приеме периндоприла почечный кровоток, как 
правило, усиливается, в то время как СКФ не меняет-
ся [21]. Периндоприл при длительном приеме не на-
капливается в организме, но удаляется при гемодиа-
лизе и перитонеальном диализе [46].

Периндоприл характеризуется самой высокой сре-
ди иАПФ селективностью связывания с брадикинином 
и существенно снижает апоптоз эндотелиальных кле-
ток [21]. Брадикинин увеличивает экспрессию NО-
синтетазы, улучшает функцию эндотелия, оказывает 
антиоксидантное действие за счет высвобождения 
тканевого активатора плазминогена, усиливает фибри-
нолиз, уменьшает ремоделирование сердца и сосудов, 
противодействуя таким образом эффектам АТ II, ре-
ализуемым через АТ1-рецепторы [47, 48]. Эффекты 
иАПФ в отношении снижения риска основных сер-
дечно-сосудистых событий отмечены в исследовании 
BPLTCC (Blood Pressure Lowering Treatment Trialists 
Collaboration (2003) [49]. В более ранних исследова-
ниях у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью ишемической этиологии показано, что 
в результате 6-месячной терапии периндоприлом по-
казатели почечной гемодинамики, такие как эффек-
тивный почечный плазмоток и кровоток, улучшились, 
а почечное сосудистое сопротивление снизилось. 
По мнению авторов, указанные сдвиги свидетельствуют 
об улучшении почечной гемодинамики выделительной 
функции почек под влиянием терапии периндоприлом 
[50]. Одним из воз мож ных ме ха низ мов бла гоп ри ят-
ного действия пе рин доп ри ла мо жет быть вли я ние на 
со су дис тый эн до те лий, на ру ше ние функ ци о наль но го 
сос то я ния ко то ро го от ме ча ет ся у пациентов с ишеми-

ческой болезнью сердца, что продемонстрировано 
в исследовании PERFECT (The PERindopril – Function 
of the Endothelium in Coronary artery disease Trial) [51]. 
 Тканевое сродство иАПФ свя за но с ли по филь ностью, 
ко то рая оп ре де ля ет ве ли чи ну их про ник но ве ния в эн-
до те ли аль ную и ад вен ти ци аль ную ткань, а так же в ате-
ро ск ле ро тичес кие бляш ки [21]. Именно спе ци фи чес-
кое ин ги би ро вание тка не во го АПФ уве ли чи ва ет 
ан ти а те ро ск ле роти чес кое действие иАПФ.

В ис сле до ва нии PROGRESS (Perindopril pROtection 
aGainst Recurrent Stroke Study) изу ча ли вли я ние ком-
бинации пе рин доп ри ла и индапамида на риск пов тор-
но го церебрального ин суль та у больных с це реб ро вас-
ку ляр ной бо лез нью в анамнезе [52]. Эта работа 
представляла большой интерес не только фактически-
ми конечными результатами, она стала своего рода 
методическим эталоном, на который ориентировались 
в последующих исследованиях [13]. В этом первом 
рандомизированном плацебо-контролируемом иссле-
довании при помощи двойного слепого метода оцени-
валась способность иАПФ периндоприла предотвра-
щать развитие повторного церебрального инсульта 
у пациентов как с повышенным, так и с нормальным 
артериальным давлением. При этом выбор периндо-
прила основывался на его фармакодинамических свой-
ствах [43]. В частности, при приеме 1 раз в день в дозе 
4 мг он снижал артериальное давление на протяжении 
24 ч с отношением остаточного эффекта к максималь-
ному в пределах от 87 до 100 %; периндоприл уменьшал 
риск развития гипотонии после приема первой дозы, 
не снижал мозговой кровоток у лиц с острым ишемиче-
ским инсультом и обладал церебропротективным дей-
ствием, нормализуя как функциональные, так и струк-
турные изменения в крупных и мелких артериях. Таким 
образом, по данным этого исследования, пре па рат 
периндоприл был ре ко мен до ван для вто рич ной про-
фи лак ти ки церебрального ин суль та [53, 43].

В недавно проведенном исследовании продемон-
стрировано статистически значимое снижение по-
казателей жесткости сосудистой стенки различных 
отделов сосудистого русла – аорты, крупных и пери-
ферических артерий – на фоне терапии комбинацией 
периндоприла с индапамидом [53]. По мнению ис-
следователей, целесообразно использовать данную 
комбинацию для обеспечения максимального вазо-
протективного эффекта [53]. Нефро- и церебропро-
тективные эффекты периндоприла были подтвержде-
ны в исследовании И. В. Логачевой и соавт. (2009), 
в котором на фоне 12-месячной антигипертензивной 
терапии (периндоприл / индапамид) уменьшилась вы-
раженность гипертонической нефропатии и энцефа-
лопатии, отмечено восстановление цереброваскулярной 
реактивности [54]. Длительная терапия фиксированной 
комбинацией периндоприла / индапамида у больных 
с АГ I–II степени, помимо обеспечения целевого уров-
ня артериального давления, способствует обратному 
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ремоделированию сердечно-сосудистой системы и ока-
зывает вазо- и органопротективный эффекты [52].

В исследовании PROGRESS выявлена эффектив-
ность комбинации периндоприла и индапамида в сни-
жении риска развития сердечно-сосудистых событий 
на 30 % и инсульта на 35 % среди пациентов с ХБП, 
а эффективность лечения была в 1,7 раза выше для 
пациентов с ХБП по сравнению с больными без ХБП 
[43, 52, 55]. Стоит отметить, что в подгруппе пациентов, 
имевших ХБП С3–С5 градации, на фоне активной 
терапии периндоприлом и индапамидом риск развития 
сердечно-сосудистых событий был в 2 раза больше, 
чем у пациентов, исходно не имевших ХБП [56]. По-
дытоживая представленные данные, следует отметить, 
что те ра пия пациентов с ХБП, ос но ван ная на пе рин-
доп ри ле, не толь ко сни жа ла риск пов тор ных кардио-
васкулярных событий, но и приводила к значимому 

сни жению маркеров воспаления [52]. Кроме того, фик-
сированная комбинация периндоприла аргинина и ин-
дапамида экономически более выгодна по показате-
лю «затраты–эффективность» в увеличении СКФ на 
1 мл / ч и снижении протеинурии на 1 мг / л [57].

заключение
Таким образом, высокая активность РААС при ХБП 

способствует развитию и прогрессированию сердечно-
сосудистых осложнений. Ее блокирование с исполь-
зованием иАПФ позволяет повысить эффективность 
органопротекции. Липофильный иАПФ периндоприл 
с высоким сродством к тканевой РААС имеет доказа-
тельную базу по влиянию на основные конечные точки 
за счет устойчивого антигипертензивного и органопро-
тективного действия по отношению к органам-мише-
ням (головной мозг, сердце, почки, сосуды). 
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