
1

УДК 616.120008.331.10085.225.2

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ РАМИПРИЛА НА УРОВЕНЬ  
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, ВЫРАЖЕННОСТЬ  

ПРОТЕИНУРИИ, ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ  
ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКИМИ  

БОЛЕЗНЯМИ ПОЧЕК (ХБП) ІІ СТАДИИ

Днепропетровская государственная медицинская академия
Кафедра  госпитальной терапии №1 и  профпатологии

А.В. Курята, И.Л.Караванская

В конце 2004г. в мире зарегистрировано 1783000 
больных с терминальной стадией хронической бо-
лезни почек (ХБП), из которых 1371000 (77%) по-
лучали лечение диализом и 412000 (23%) перенес-
ли трансплантацию почки [15]. Увеличение количе-
ства больных, которых нуждаются в дорогой заме-
стительной терапии, привело к возникновению се-
рьёзных экономических и организационных про-
блем в большинстве стран мира[1, 5]. Изучение па-
тогенетических механизмов прогрессирования ХБП 
дало возможность установить цепь причин ухудше-
ния функции почек – это артериальная гипертензия 
(АГ), протеинурия, сахарный диабет (СД), повыше-
ние уровня креатинина и снижения скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) [2, 3, 4, 6, 15]. Выявление 
механизма усугубления  ХБП дало возможность раз-
работки новых подходов к лечению таких больных 
с использованием медикаментозной и немедикамен-
тозной терапии, что обусловило уменьшение часто-
ты осложнений и скорости прогрессирования ХБП 
и, таким образом, способствовало удлинению доди-
ализного периода и, соответственно, существенному 
уменьшению финансовых затрат общества [1].

Адекватная антигипертензивная терапия может 
замедлять и отдалять время наступления хрониче-
ской почечной недостаточности (ХПН) [2]. Помимо 
снижения артериального давления (АД), большое 
значение для предупреждения нефросклероза имеет 
устранение внутриклубочковой гипертензии. Анти-
гипертензивные препараты, способные уменьшать 
внутриклубочковую гипертензию, оказывают более 
существенное нефропротекторное действие, чем те, 
которые не влияют на внутриклубочковую гипертен-
зию [6, 9]. По некоторым наблюдениям функция по-
чек на фоне антигипертензивной терапии более ста-
бильна у тех больных, у которых в первые дни лече-
ния антигипертензивными средствами происходит 
снижение внутриклубочкового давления, что клини-
чески проявляется переходящим уменьшением ско-
рости клубочковой фильтрации [4].         

Уменьшение протеинурии также оказывает рено-
протекторное действие [2, 11, 17]. Ухудшение функ-
ции почек происходит быстрее у больных с выра-
женной протеинурией. Напротив, её уменьшение в 

начале антигипертензивной терапии является преди-
ктором более благоприятного течения заболевания 
почек в дальнейшем [9, 11]. Протеинурия является 
наиболее значимым фактором, изменяющим меха-
низмы, регулирующие зависимость изменений по-
чечного кровотока и клубочковой фильтрации от ко-
лебаний артериального давления. Снижение протеи-
нурии независимо от изменения артериального дав-
ления в первые 6 месяцев терапии линейно взаимос-
вязано с уровнем длительной почечной протекции: 
каждые 50% снижения суточной альбуминурии при-
водят к снижению на 45% риска развития почечной 
недостаточности [2].

Лечение АГ у больных с заболеванием почек не-
значительно отличается от общепринятой терапии 
при повышении АД [5, 6]. Все классы препаратов, 
обычно использующиеся для терапии артериальной 
гипертензии, приемлемы для таких больных [7]. Од-
нако после развития ХПН риск побочных эффектов 
становится особенно высоким. С одной стороны, это 
обусловлено накоплением препаратов в циркулиру-
ющей крови из-за нарушения их элиминации (в тех 
случаях, когда препарат выводится в основном поч-
ками) [6], с другой стороны, антигипертензивная те-
рапия может усугублять ХПН в связи с гемодинами-
ческим действием препаратов: уменьшением объема 
циркулирующей крови, снижением АД, ухудшени-
ем почечной гемодинамики [5, 6, 7]. Это диктует не-
обходимость соблюдения особой осторожности при 
лечении таких больных [7].

Одной из приоритетных групп антигипертензив-
ных средств являются ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), в основе анти-
гипертензивного действия которых, лежит их спо-
собность подавлять активность АПФ (или кининазы 
II) и, таким образом, одновременно влиять на функ-
циональную активность ренин-ангиотензиновой и 
калликреин-кининовой систем [2, 6, 14, 17]. Тор-
мозя активность АПФ, ингибиторы АПФ уменьша-
ют образование ангиотензина II и в итоге ослабля-
ют основные сердечно-сосудистые эффекты акти-
вации ренин-ангиотензиновой системы, в том чис-
ле артериальную вазоконстрикцию  и секрецию аль-
достерона [6, 9, 16] . Ингибиторы АПФ оказывают 
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выраженное нефропротекторное действие у боль-
ных с заболеваниями почек и артериальной гипер-
тензией, что является уменьшением протеинурии и 
замедлением снижения скорости клубочковой филь-
трации, а также более поздними морфологическими 
изменениями [2, 6]. Основной механизм защиты по-
чек при лечении ингибиторами АПФ – снижение ги-
дростатического давления в клубочках, обусловлен-
ное уменьшением тонуса эфферентной артериолы 
[3, 6]. Это предотвращает гиперфильтрацию белка 
и появление морфологических изменений, обуслов-
ленных внутриклубочковой гипертензией. Тонус аф-
ферентной артериолы также уменьшается, хотя и в 
меньшей степени, чем эфферентной. Благодаря ди-
лятации приводящих сосудов под влиянием ИАПФ 
почечный кровоток не ухудшается, несмотря на сни-
жение системного АД и значительно снижается экс-
креция белка с мочой [10, 11, 12, 14]. Достигнутый 
ренопротекторный эффект ИАПФ сохраняется дли-
тельно (годы) при продолжении их приема [2].

В группу ИАПФ входит большое количество пре-
паратов, которые существенно различаются по фар-
макокинетическим и фармакодинамическим харак-
теристикам. Одним из клинических перспективных 
ИАПФ является рамиприл. Результаты исследова-
ний  данного препарата по влиянию на АГ продемон-
стрировали эффективное снижение артериального 
давления, микроальбуминуриии. Полученные дан-
ные свидетельствуют о нефро-протекторном эффек-
те рамиприла  (исследование HOPE; MICRO-HOPE; 
REIN), связанном со снижением внутриклубочко-
вой гипертензии, увеличением скорости клубочко-
вой фильтрации, выделением натрия и снижением 
калия, ростом общего диуреза [5, 13]. ИАПФ следу-
ет отдавать предпочтение перед бета-блокаторами и 
дигидропиридиновыми антагонистами кальция (ис-
следование AASK) [5, 10, 11, 12, 13].

Цель работы.
Оценить эффективность антигипертензивной те-

рапии с использованием  рамиприла у больных с ар-
териальной гипертензией, обусловленной ХБП II 
стадии и его влияние на уровень суточной протеину-
рии и функциональное состояние почек.

Материалы и методы исследования.
Обследовано 30 больных (14 мужчин и 16 жен-

щин), в возрасте от 18 до 50 лет (средний 34,2 ± 
2,34 года) с ХБП II стадии (хронический пиелонеф-
рит был выявлен у 12 пациентов (39,96%), хрониче-
ский гломерулонефрит соответственно у 10 (33,3%), 
СД 2-го типа – у 5 (16,65%), поликистоз почек – у 
3 (9,99%), со скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) в диапазоне 60-90 мл/мин (средний уровень 
СКФ 66,02 ± 1,35 мл/мин). Диагноз ХБП и стадия 
заболевания выставлялись согласно классификации 
утверждённой на II  национальном съезде нефроло-
гов Украины (Харьков, 23-24 сентября 2005 г.) и свя-
занных с этим изменений  введения реестров (при-
каза МОЗ и АМН Украины № 43/454 от 10.07.2006г.) 

[7, 8]. Критериями включения в исследования слу-
жили: наличие верифицированной АГ >= 140/90 
мм.рт.ст., протеинурии > 300 мг/сут < 3,5 г/сут, СКФ 
>60<90 мл/мин, уровень гемоглобина >= 110 г/л. 

Критерии исключения: гиперчувствительность к 
рамиприлу или другим ингибиторам АПФ; острый 
инфаркт миокарда или нарушение мозгового крово-
обращения в предшествующие 6 мес.; тяжелая, не 
поддающаяся лечению гипертензия (диастолическое 
АД >110 мм.рт.ст. и/или    систолическое АД>=180 
мм. рт. ст.); выраженная сердечная недостаточность 
(по NYHA ІІІ-IV функциональный класс); обструк-
тивная уропатия; инсулинзависимый сахарный диа-
бет; опухоли; нарушение функции печени, повыше-
ние уровня трансаминаз: аспартатаминотрансфера-
зы (АсТ), аланинаминотрансферазы (АлТ) более чем 
в 2 раза; гиперкалиемия; подтвержденная или воз-
можная беременность; кормление грудью.

С антигипертензивной и нефропротекционной це-
лью в терапию пациентам включали рамиприл  (Кар-
диприл®, Ананта Медикеар, Великобритания) в кап-
сулах по 2,5 мг однократно, утром, натощак. Дозу 
увеличивали до 5 мг в сутки под контролем АД при 
неэффективной терапии, через  2 недели дополни-
тельно комбинировали с гидрохлортиазидом в дозе 
12,5 – 25 мг/сут утром. Срок наблюдения составил 
4 недели; критерием эффективности считали дости-
жение цифр АД <= 130/ 80 мм.рт.ст., рекомендован-
ный для больных с ХБП при уровне суточной проте-
инурии < 1 г/сут и АД <= 125/75 мм.рт.ст. при уров-
не суточной протеинурии > 1 г/сут.[1]

      	 Если пациент до включения в исследование 
получал ИАПФ, его переводили на Кардиприл® (ра-
миприл) через 2-3 суток «wash-out» периода. В слу-
чае отсутствия достижения целевых цифр АД на 
фоне ранее назначенной антигипертензивной тера-
пии (диуретики 29,9% блокаторы медленных каль-
циевых каналов – 25,5%, β-адреноблокаторы – 35%) 
до включения в исследование, пациент рассматри-
вался как с неконтролируемой АГ и Кардиприл® 
(рамиприл)  назначали дополнительно к данному ле-
чению. Базисная терапия на протяжении срока на-
блюдения не изменялась и была подобрана минимум 
за 2 недели до включения пациента в исследование 
и состояла из глюкокортикостероидов, уросептиков, 
гипогликемических препаратов. Контрольную груп-
пу составили 10 практически здоровых лиц, сопо-
ставимых по полу и возрасту. В ходе исследования 
контролировали уровень АД, частоту сердечных со-
кращений (ЧСС). Измеряли АД по методу Коротко-
ва в положении сидя после 5-минутного отдыха. По-
вторно АД измерялось через 3 мин. Если в двух из-
мерениях разница ДАД составляла более 5 мм рт.ст., 
проводилось дополнительное измерение и вычис-
лялось его среднее значение. Использовали лабора-
торные методы обследования: (общий анализ крови, 
мочи, оценивали суточную протеинурию, биохими-
ческие показатели крови: содержание креатинина, 
билирубина, изучали активность «печеночных» фер-
ментов (АлТ, АсТ).  Рассчитывали СКФ по форму-
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ле Cockroft – Gault. В начале и в конце наблюдения 
для оценки морфофункционального состояния сер-
дечно - сосудистой системы выполняли ЭКГ в 12 от-
ведениях. Оценивали  степень выполнения больным 
предписаний врача.  

Полученные результаты статистически обрабаты-
вали с определением средних величин (М), средней 
ошибки (м) и достоверности различия на основании 
t – критерия Стьюдента. 

  	 Результаты и их обсуждение.
В исходном состоянии средний уровень АД систо-

лического составил 162,4 ± 5,6 мм.рт.ст., АД диасто-
лического 102,6 ± 5,5 мм.рт.ст., ЧСС – 77,7 ± 31 уд. 
в мин. Преобладал систоло-диастолический вариант 
АГ у 22 пациентов (73,3%), диастолический, соот-
ветственно, у 8 (26,7%). В исследование были вклю-
чены преимущественно пациенты со II степенью АГ 
(< 180/110 мм.рт.ст.) – 26 больных (86,7%), I степень 
(> 140/90 < 160/100 мм.рт.ст.) была зарегестрирова-
на у 4 пациентов (13,3%). 

В конце наблюдения целевой уровень АД до-
стигнут у 23 пациентов (76,6%), по АД сист. – у 24 
(78,3%), АД диаст. – 25 (83,3%) при средней дозе 
Кардиприла® (рамиприла) 3,7±0,5 мг/сут.  

В 54% случаев эффективность терапии была до-
стигнута при дозе Кардиприла® (рамиприла) 2,5 мг/
сут – 13 пациентов, 5 мг/сут – 41%), в 22,6% - за счёт 
комбинированной терапии.  В ходе исследования 
зарегистрировано снижение АД сист. на 20,4 ± 3,8 
мм.рт.ст. (р <0,01), АД диаст. – на 11, 6 ± 2,8 мм.рт.
ст. (р <0,01) при относительном снижении показате-
ля, соответственно, на 12,6% и 11,3%. Достоверно-
го  изменения уровня ЧСС не зарегистрировано. Ди-
намика уровня АД в ходе исследования представле-
на на рис.1.

Достоверное положительное влияние Кардипри-
ла® (рамиприла) по уровню АД зарегистрировано 
начиная с 3 суток,  с наиболее выраженным эффек-
том к концу 2 недели, сохраняющееся до конца на-
блюдения.

Через 4 недели использования Кардиприла® (ра-
миприла) зарегистрировано достоверное уменьше-

ние суточной протеинурии с 1,3 ± 0,2 г/сут до 0,40 ± 
0,06 г/сут, что составило Δ0,88 ±0,09 г/сут (р<0,01), 
81,5% снижения. Полученные результаты согласу-
ются с литературными данными о достоверном по-
ложительном влиянии рамиприла на протеинурию, 
состояние эндотелиальной функции сосудов у боль-
ных с сахарным диабетом, артериальной гипертен-
зией [5, 13]. 

Положительное влияние ИАПФ выявлено у паци-
ентов как в диапазоне 300 мг/сут. <1 г/сут.,  так и > 1 
г/сут.<3,5г/сут. (рис 2). 
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Рис. 1. Изменение показателей САД и ДАД на фоне 
лечения рамиприлом (Кардиприл®, Ананта Медике-
ар, Великобритания) 

Примечание: * достоверность различий р<0,01

Рис. 2. Снижение протеинурии при применении ра-
миприла (Кардиприл®, Ананта Медикеар, Велико-
британия)

Примечание: * достоверность различий р<0,01.
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Рис. 3. Динамика влияния терапии с использовани-
ем рамиприла (Кардиприл®, Ананта Медикеар, Ве-
ликобритания) на уровень креатинина и СКФ 
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Снижение протеинурии ниже порогового уровня 
300 мг/сут. зарегистрировано у 3 больных (10%), при 
уровне < 1 г/сут. и составило уменьшение протеину-
рии на 52,1% (р < 0,05), соответственно при уровне 
> 1<3,5 г/сут – 98,8% (р < 0,01). Увеличение суточ-
ной протеинурии через 4 недели не зарегистрирова-
но ни у одного больного. За выбранный период на-
блюдения достоверных изменений со стороны уров-
ня креатинина сыворотки крови и СКФ не выявлено 
(рис.3). ИАПФ могут в краткосрочном периоде по-
вышать уровень креатинина и снижать СКФ. Поэто-
му, отсутствие изменений следует при данном сро-
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ке наблюдения оценивать как положительный. Для 
оценки влияния ИАПФ на СКФ требуется более дли-
тельный период. 

Зарегистрирована положительная тенденция в от-
ношении содержания креатинина в сыворотке кро-
ви от 143,6 ± 3,3 ммоль/л до 135,5 ± 2,6 ммоль/л (р > 
0,05) и СКФ, соответственно, от 66,0 ± 1,4 мл/мин до 
68,5 ± 1,6 мл/мин (р < 0,05).

Больные отмечали хорошую переносимость пре-
парата: клинически значимых побочных эффектов, 
требующих отмены препарата не зарегистрировано, 
отрицательной динамики со стороны общего анали-
за крови (нейтропении), биохимических показате-
лей крови (повышения активности «печеночных» 
ферментов (АлТ, АсТ), уровня калия  также не за-
фиксировано (табл. 1).

Таким образом, Кардиприл® (рамиприл) компа-
нии Ананта Медикеар (Великобритания) продемон-

стрировал высокую антигипертензивную эффектив-
ность у больных с ХПБ II стадии (СКФ > 60 мл/мин) 
и положительное влияние на уровень протеинурии, 
что  подтверждает целесообразность использования 
у данной категории пациентов.

Выводы:
1. Использование  препарата Кардиприл® (рами-

прил) компании Ананта Медикеар (Великобрита-
ния) обеспечивает достижение целевого уровня АД 
у 76,6% больных с ХПБ II стадии при средней дозе 
3,7± 0,5 мг/сут. на фоне хорошей переносимости и 
безопасности препарата.

2. Препарат обладает нефропротекторным эффек-
том, что выражается в уменьшении уровня суточной 
протеинурии при стабильном уровне креатинина  
в сыворотке крови за выбранный срок наблюдения 
4 недели.

 

Время / Показатели Исходное состояние В конце 4-х недель 
наблюдения

Гемоглобин, г/л 122,82±2,7 130,63±1,8
Билирубин, ммоль/л 15,4±2,3 16,31±1,8
АлТ, Ед/л 0,45±0,03 0,47±0,04
АсТ, Ед/л 0,32±0,05 0,37±0,08
Калий, ммоль/л 4,50±0,08 4,60±0,09
Мочевина, ммоль/л 9,22±4,45 8,89±3,87

Таблица 1. Динамика биохимических показателей, на фоне антигипертензивной терапии 
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