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Введение 
Почки играют важную роль в развитии и прогрес-

сировании артериальной гипертонии (АГ), в то же вре-
мя, вклад повышенного артериального давления (АД)
в поражение почек составляет до 30% среди всех слу-
чаев хронической болезни почек (ХБП). При этом ча-
стота АГ у пациентов с ХБП составляет 50–75% и яв-
ляется независимым фактором риска прогрессирова-
ния как нефропатии, так и кардиоваскулярной патологии
[1,2]. В настоящее время до 60% лиц, страдающих тя-
желым хроническим заболеванием почек, погибают не
от самой почечной недостаточности, а от сердечно-со-
судистых событий. Частота и вероятность развития
инфаркта миокарда (ИМ), нарушения мозгового кро-
вообращения, хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) у пациентов в любой стадии ХБП выше, чем
в популяции. В связи с этим профилактика заболева-
ний сердечно-сосудистой системы и контроль АД у боль-
ных с ХБП становится актуальной проблемой, изучение
которой требует участия и кардиологов и нефрологов.

Для пациентов с выраженным нарушением функции
почек в международных и российских рекоменда-
циях определены целевые значения АД (≤130/80 мм
рт.ст.), а при наличии протеинурии рекомендован еще

более жесткий контроль значений АД [3]. Чем более вы-
ражена протеинурия, тем ниже должно быть АД. По дан-
ным многоцентрового исследования, у больных с про-
теинурией <0,25 г/сут системное АД необходимо
поддерживать на уровне ≤130/85 мм рт.ст. У больных
с протеинурией 0,25-1 г/сут АД должно быть ≤130/80
мм рт.ст., а при более значительной протеинурии
≤125/75 мм рт.ст. [4]. Целесообразность назначения
антигипертензивных средств таким пациентам не вы-
зывает никаких сомнений. 

Патогенез поражения почек 
при артериальной гипертонии

АГ приводит к поражению почки двумя основными
механизмами: развитием клубочковой ишемии за счет
сужения прегломерулярных артерий и перигломеру-
лярного фиброза и увеличением интрагломерулярного
давления. Примерно каждый 13-й больной АГ имеет по-
вышение креатинина сыворотки [5]. По данным скри-
нинговых обследований, до 10% больных с мягкой АГ
имеют микроальбуминурию (МАУ), являющуюся неза-
висимым фактором риска ряда осложнений [6].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)
рассматривается как основной фактор регуляции АД и
регуляции гомеостаза. Основным эффекторным звеном
РААС считается ангиотензин II. Ангиотензин II, активи-
руя АТ-1 рецепторы, обладает мощным вазоконстрик-
торным действием. Под воздействием ангиотензина II
происходит сокращение гладко-мышечных клеток,
усиливается сократимость миокарда, повышается про-
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дукция альдостерона, а также экскреция катехолами-
нов из мозгового вещества надпочечников и из сим-
патических нервных окончаний. Ангиотензин II также
регулирует транспорт натрия с помощью эпителиоци-
тов кишечника и почек [7-9]. В дополнение к физио-
логическим функциям локально продуцированный
ангиотензин II вызывает воспаление, пролиферацию кле-
ток, митоз, апоптоз, миграцию и дифференцирование
клеток, регулирует генную экспрессию биоактивных ве-
ществ и активирует множественные внутриклеточные
сигнальные пути, многие из которых способствуют по-
вреждению тканей [10,11]. Через АТ2-рецепторы ан-
гиотензин II вызывает вазодилатацию, антипролифе-
ративный ответ и усиление апоптоза. Однако следует от-
метить, что большинство из повреждающих эффектов
ангиотензина II опосредовано через AT1-рецепторы
[12,13]. 

В развитии и прогрессировании поражения почек ог-
ромную роль играет гиперактивация именно локальной
РААС. Ангиотензин II, стимулируя АТ1-рецепторы, мо-
дулирует тонус приносящей и выносящей артериол клу-
бочка, что способствует поддержанию клубочковой
фильтрации в нефроне. Ангиотензин II играет важную
роль в пролиферации гладкомышечных клеток сосудов
и мезангиальных клеток почечных клубочков, инду-
цирует синтез гладкомышечными клетками сосудов про-
фиброзирующих факторов роста, таких как тромбо-
цитарный фактор роста, фактор роста фибробластов,
а также активирует трансформирующий фактор роста-β
[14]. Индуцируя синтез остеопонтина, ангиотензин II спо-
собствует также развитию тубуло-интерстициального
фиброза, пролиферации мезангия и фиброзированию
клубочков [15,16]. Известно, что ангиотензин II способен
вызывать и усиливать протеинурию, что связано с со-
кращением клубочков и увеличением размеров гло-
мерулярных пор. Ангиотензин II также влияет на бел-
ковый обмен в мезангии. Дополнительным повреж-
дающим фактором являются фильтрованные белки, при-
водящие к увеличению образования интерстициального
матрикса. Кроме того, ангиотензин II поддерживает ок-
сидативный стресс, который служит общим патологи-
ческим механизмом прогрессирования ХПН [17].

Ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) в
почках расположен в эндотелии сосудов, в прокси-
мальных и дистальных канальцах. Внутрипочечный
АПФ вовлечен в синтез ангиотензина II не только из цир-
кулирующего ангиотензина I, но также из тканевого ан-
гиотензина I. 

Кроме того, ангиотензин I в перитубулярных ка-
пиллярах непосредственно превращается в ангиотен-
зин II и вызывает сужение афферентных артериол, что
приводит к уменьшению в нефроне скорости клубоч-
ковой фильтрации и увеличению реабсорбции. 

Выявлено, что добавление ангиотензина I приводит

к увеличению концентрации ангиотензина II в почке, в
то же время при добавлении ингибиторов АПФ (ИАПФ)
данного эффекта не происходит. Введение ИАПФ жи-
вотным приводит к уменьшению размеров гломеру-
лярных пор и уровня эндосомального ангиотензина II.
В совокупности эти данные свидетельствуют, что ИАПФ
способствуют снижению уровня ангиотензина II в раз-
личных отделах нефрона.

Роль ингибиторов АПФ 
в нефропротекции

ИАПФ занимают лидирующие позиции в плане
нефропротекции у больных АГ и СД, а также при па-
ренхиматозных заболеваниях почек [18]. Согласно
the Seventh Report of the Joint National Committee
(JNC7), the European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology (2003 ESH-ESC) и the Japanese So-
ciety of Hypertension (JSH2004), ИАПФ рекомендова-
ны для регуляции АД у пациентов с АГ и ХБП.

ИАПФ оказывают благоприятный эффект на почки,
так как расширяют преимущественно эфферентные ар-
териолы и меньше влияют на афферентные. Таким об-
разом снижается внутриклубочковое давление, умень-
шается протеинурия, увеличивается почечный плазмоток
с незначительным изменением скорости клубочковой
фильтрации. Несмотря на уменьшение сосудистого
сопротивления в клубочках, скорость клубочковой
фильтрации остается неизмененной или увеличивает-
ся вместе с фильтрационной фракцией, так как ком-
пенсируется увеличением почечного кровотока в свя-
зи с уменьшением почечного сосудистого сопротивле-
ния [19,20]. Чем больше увеличивается почечный
кровоток, тем меньше снижается скорость клубочковой
фильтрации [21]. Снижение внутриклубочковой ги-
пертензии как основной механизм нефропротективного
эффекта данных препаратов является существенным для
всех ренопаренхиматозных заболеваний. Кроме того,
в нефропротективном действии ИАПФ нельзя не учи-
тывать и восстановление баланса эндотелиальных ва-
зопрессорных и вазодилатирующих факторов (энло-
телин-1 и оксид азота) [22]. В результате улучшения по-
чечной гемодинамики взрастает натрийурез, диурез,
уменьшается выработка альдостерона, что приводит к
замедлению прогрессирования нефропатии [23,24].

Нефропротективные эффекты ИАПФ связывают с их
способностью снижать системное и клубочковое дав-
ление; подавлять гипертрофические (гиперпластиче-
ские) процессы в клубочках почек; уменьшать прони-
цаемость клубочковых капилляров для белков; тор-
мозить накопление внеклеточного матрикса в клубоч-
ках почек; уменьшать воспалительную реакцию и сни-
жать фибропластическую активность в тубуло-интер-
стициальной ткани [25].

Результаты контролируемых исследований под-
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твердили целесообразность применения ИАПФ не
только при АГ, протекающей на фоне сахарного диабета,
но и при АГ на фоне нефропатий различного генеза.

Эффективность ИАПФ при нефропатии у больных
СД 1 типа показана в ряде исследований. В одном из
них продемонстрировано 5% снижение риска смерти,
гемодиализа и трансплантации почки. При этом про-
тективный эффект ИАПФ был независим от уровня АД
[26]. Принимая во внимание то, что наиболее ранним
клиническим маркером поражения почек, особенно у
больных СД, является МАУ, в дальнейшем нефропро-
текция ингибиторами АПФ была доказана для больных
с МАУ [27]. В целом, по данным L. Laffel с соавт., при-
менение ингибиторов АПФ позволяет уменьшить про-
теинурию у таких пациентов на 18% в год [28]. Ис-
следование EUCLID, проведенное у 530 больных с СД
1 типа без АГ, показало, что терапия ИАПФ на протя-
жении 24 мес приводит к выраженному снижению ско-
рости экскреции с мочой альбуминов по сравнению с
плацебо. 

Проведенные исследования убедительно свиде-
тельствуют о нефропротективном эффекте ИАПФ у боль-
ных СД 2 типа. Так, применение эналаприла у данной
категории пациентов с нормальным АД и МАУ за 7 лет
наблюдения привело к снижению риска последней на
41% в год и уменьшению креатинина на 3,3% в год в
сравнении с плацебо [29]. Также антипротеинурический
эффект ИАПФ был продемонстрирован в исследова-
нии BRILLIANT. У больных СД 2 типа ИАПФ уменьшают
не только протеинурию, но и снижают стадию ХПН [30].

ИАПФ в плане нефропротекции эффективны и при
АГ без СД. В исследовании GISEN было показано, что
в группе, получавшей ИАПФ, в конце периода наблю-
дения было достоверно больше больных, не нуждав-
шихся в диализе или трансплантации почки [31]. Эф-
фективность препаратов этой группы при недиабети-
ческой нефропатии доказана в исследованиях AIPRI c
беназеприлом и REIN с использованием рамиприла.
Мета-анализ рандомизированных клинических ис-
пытаний, в которых оценивалось действие этих пре-
паратов при недиабетических нефропатиях, прове-
денный I.Giatras с соавт., показал, что прием ИАПФ су-
щественно снижает риск развития ХПН. Данная рабо-
та подтвердила, что лекарственные препараты этой груп-
пы замедляют прогрессирование хронической неф-
ропатии более эффективно, чем другие антигипер-
тензивные средства [32].

ИАПФ в настоящее время являются приоритетной
группой антигипертензивных средств у пациентов с ме-
таболическим синдромом, СД. Снижение сердечно-со-
судистого риска и нефропротекторный эффект ИАПФ
у больных СД связывают с их способностью снижать ин-
сулинорезистентность, уменьшать протеинурию и риск
развития новых случаев заболевания [33].

Ряд исследований продемонстрировал преимуще-
ства ИАПФ перед диуретиками, β-блокаторами и каль-
циевыми блокаторами у таких пациентов [34-36].

Таким образом, согласно рекомендациям по веде-
нию пациентов с ХБП и мониторированию функции по-
чек, пациенты этой группы должны получать ИАПФ (уро-
вень доказательности А) [37].

На сегодня становится очевидным, что ИАПФ с
преимущественно почечным путем выведения, такие как
эналаприл, периндоприл, оказывают более выражен-
ный антигипертензивный и антипротеинурический
эффект. Поэтому ИАПФ с внепочечным путем выведе-
ния (моэксиприл, фозиноприл, спираприл), веро-
ятно, имеют свою нишу в первой стадии диабетической
нефропатии, когда только формируются предпосылки
появления МАУ. Эти препараты также незаменимы
при сниженной функции почек (СКФ менее 60-30
мл/мин). Напротив, периндоприл, эналаприл, оче-
видно, более активны в приостановлении возрастания
МАУ [38]. 

В исследовании EUROPA рассматривалось, что не-
большие отличия ингибиторов АПФ друг от друга мо-
гут объясняться степенью сродства (липофильности) пре-
паратов, а также различным влиянием на брадикинин
[39].

У периндоприла отмечено высокое сродство к тка-
невому АПФ и, в отличие от нерастворимых в липидах
ИАПФ (таких как лизиноприл), периндоприл суще-
ственно увеличивает местную продукцию брадики-
нина тканями. Периндоприл характеризуется самой вы-
сокой среди ИАПФ селективностью связывания с бра-
дикинином и существенно снижает апоптоз эндотели-
альных клеток. Брадикинин увеличивает экспрессию NО-
синтетазы, улучшает функцию эндотелия, оказывает ан-
тиоксидантное действие, усиливает фибринолиз (за счет
высвобождения тканевого активатора плазминогена)
и уменьшает ремоделирование сердца и сосудов, про-
тиводействуя таким образом эффектам ангиотензина
II, реализуемым через АТ-1 рецепторы [40,41]. Опо-
средованные брадикинином эффекты могут объяснить
наблюдавшееся независимое от АД действие пери-
ндоприла в исследовании BPLTCC.

В исследовании ADVANCE назначение периндо-
прила и индапамида при СД 2 типа привело к досто-
верному снижению (р≤0,001) появления новых случаев
микро- и макроальбуминурии (-31%), регрессу мак-
роальбуминурии до МАУ и нормоальбуминурии (16%).
В данном исследовании было показано уменьшение
риска развития сердечно-сосудистых событий на фоне
терапии периндоприлом на 9%, уменьшение риска
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний на 18%
[42]. Стоит отметить, что у подгруппы пациентов,
имевших ХБП III-V стадии, на фоне активной терапии
периндоприлом и индапамидом риск развития сер-
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дечно-сосудистых событий уменьшался вдвое больше
чем у пациентов, исходно не имевших ХБП [43]. В ис-
следовании PROGRESS выявлена высокая эффективность
периндоприла в снижении 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 паци-
ентами без ХБП [44].

Исследование PERFECT показало благоприятное
влияние периндоприла на эндотелиальную регуля-
цию сосудистого тонуса, по данным ультразвукового ис-
следования [45]. Кроме того, необходимо отметить, что
периндоприл отличается выраженным эндотелий-про-
тективным действием и способностью уменьшать апоп-
тоз эндотелиальных клеток по сравнению с другими
ИАПФ [46]. 

Периндоприл обладает наиболее продолжительным
антигипертензивным действием, которое обеспечива-
ет гарантированный 24-часовой контроль за уровнем
АД и профилактику сердечно-сосудистых событий в наи-
более уязвимый утренний период суток. В настоящее
время на фармацевтическом рынке появились каче-
ственные дженерики оригинального периндоприла. Од-
ним из них является препарат Перинева компании КРКА
(Словения).

Результаты крупномасштабных клинических иссле-
дований последних лет, в частности таких как ALLHAT,
SHEP, INVEST , LIFE , ASCOT , НОТ, UKPDS и др., убеди-
тельно свидетельствуют о том, что для достижения це-
левого уровня АД большинству пациентов необходи-
мо назначать несколько антигипертензивных препаратов.
Комбинированная терапия на сегодняшний день яв-
ляется приоритетным направлением в лечении боль-
ных с АГ, что нашло отражение в новых рекомендациях
Российского медицинского общества артериальной
гипертонии/Всероссийского научного общества кар-
диологов (РМОАГ/ВНОК) [37].

Диуретики требуются большинству пациентов с ХБП
для достижения целевого АД (уровень доказанности А).
Больным с СКФ>30 мл/мин/1,73 м2 показано на-
значение тиазидных диуретиков однократно/сут, при
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 — петлевых диуретиков (фу-
росемида, торасемида) 1-2 раза/сут. Тиазидные ди-
уретики неэффективны при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2;
при наличии отеков может быть назначена комбинация
тиазидного и петлевого диуретиков.

Влияние монотерапии диуретиками на прогресси-
рование нефропатии в крупных рандомизированных
исследованиях не изучалось. Однако у больных АГ и СД
2 типа с МАУ установлена способность индапамида ре-
тард снижать МАУ сопоставимо с ИАПФ эналаприлом
[47]. Исследование ADVANCE показало, что добавле-
ние к стандартной терапии фиксированной комбина-
ции ИАПФ периндоприла и индапамида позволяет

предупредить развитие и прогрессирование почечных
осложнений у больных СД 2 типа независимо от уров-
ня исходного АД [42].

Согласно российским рекомендациям
(РМОАГ/ВНОК,2010), комбинация ИАПФ или блока-
тора рецепторов ангиотензина с диуретиком считает-
ся одной из наиболее рациональных [37].

Сочетание ИАПФ и диуретиков является одним из
наиболее обоснованных и эффективных вариантов
комбинированной терапии, обеспечивающей воздей-
ствие на два основных патофизиологических механизма
АГ — задержку натрия и воды и активацию РААС. Ги-
покалиемия и стимуляция РААС, наблюдаемые при лече-
нии диуретиками, нивелируются одновременным
приемом ИАПФ. Нейтральный или благоприятный
эффект ИАПФ на липидный и пуриновый обмен, то-
лерантность к глюкозе и инсулинорезистентность ни-
велируют негативные метаболические эффекты ди-
уретической терапии. Эффективность таких комби-
наций доказана при низко-, нормо- и высокоренино-
вой АГ. У пациентов с различным уровнем ренина ча-
стота антигипертензивной эффективности комбинации
диуретика и ИАПФ достигает 80% и выше. Кардио-, ан-
гио-, нефропротективные свойства различных ИАПФ
в сочетании с гидрохлортиазидом или индапамидом
доказаны в многочисленных клинических исследова-
ниях [48,49].

Клиническая эффективность, органопротективные
свойства и влияние на сердечно-сосудистый риск ком-
бинации периндоприла с индапамидом не вызывают
сомнений и подтверждены результатами клинических
исследований, в частности таких как PRЕMIER, PROGRESS,
OPTIMAX, REASON [50-52].

Большое клиническое исследование периндопри-
ла компании КРКА было проведено в Словении. В него
были включены 2 664 пациента с АГ, средний возраст
которых составил 61,5 лет. Среднесуточная доза пре-
парата составила 4,77 мг. На фоне 3-месячной терапии
было отмечено достоверное снижение уровня систо-
лического и диастолического АД на 25,8 и 12,0 мм рт.ст.,
соответственно [53]. Обращает на себя внимание так-
же крайне низкий процент пациентов, у которых раз-
вился кашель на фоне приема периндоприла компании
КРКА (2,6%), что делает данный препарат возможным
«резервным» ингибитором АПФ в случае развития
сухого кашля на прием других представителей класса.

Для достижения полного контроля уровня АД и
обеспечения нефропротекции целесообразно ис-
пользовать комбинацию периндоприла с индапамидом
(Ко-Перинева) КРКА (Словения). Комбинированный
препарат сохраняет все положительные эффекты ИАПФ
периндоприла, которые дополняются действием ин-
дапамида. Данная комбинация характеризуется по-
тенцированным синергизмом действия, обеспечивая
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высокую частоту достижения целевого уровня АД.
Важными достоинствами комбинации периндоприла
и индапамида являются метаболическая нейтраль-
ность, минимизация побочных эффектов компонентов
и органопротекция. 

Ко-Перинева, кроме того, обеспечивает высокий
комплаенс в связи наличием трёх разнодозовых форм
выпуска: периндоприл 2 мг+индапамид 0,625 мг; пе-
риндоприл 4 мг+индапамид 1,25 мг или периндоприл
8 мг+индапамид 2,5 мг — повышающих регуляр-
ность приёма препарата. Отличительными чертами дан-
ного препарата являются высокая клиническая эф-
фективность вне зависимости от пола, возраста паци-
ента, этиологии АГ и безопасность для пациентов, под-
твержденная в собственных клинических исследова-
ниях [54].

При почечной недостаточности доза периндоприла
устанавливается в зависимости от степени нарушения

функции почек. Контроль состояния пациента обычно
включает регулярное определение концентрации калия
и креатинина в сыворотке крови.

Заключение
ИАПФ периндоприл — эффективный современ-

ный препарат, который позволяет не только достичь це-
левого уровня артериального давления у пациентов с
АГ, но также имеет вазо- и нефропротективные эффекты.
Для обеспечения оптимального органопротективного
эффекта периндоприл может с успехом применяться как
в монотерапии, так и в комбинации, в том числе с ин-
дапамидом. При назначении комбинированной тера-
пии предпочтение следует отдавать фиксированной ком-
бинации. Соединяя в себе хорошую переносимость и
простоту использования, периндоприл может быть
рекомендован для терапии пациентов с АГ в том чис-
ле в сочетании с ХБП.
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