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В
1898 г. R.Tigerstedt и

P.Bergman продемонстриро-

вали, что введение экстракта

почки кролика вызывает у живот-

ных подъем артериального давле-

ния (АД): этот эффект был особенно

заметным у особей, подвергнутых

нефрэктомии. Субстанция, содер-

жавшаяся в почечном экстракте и

обладавшая гипертензивным дейст-

вием, была названа ренином. В пос-

ледующем этот эксперимент неод-

нократно пытались повторить, как

правило, безуспешно, в связи с тем,

что бактериальная контаминация

материала, не допускавшаяся

R.Tigerstedt, известного безукориз-

ненной техникой исследований,

обусловливала быстрый распад ре-

нина. Ренин – первое из установ-

ленных звеньев ренин-ангиотен-

зин-альдостероновой системы (РА-

АС), и в последующем именно ему

стали придавать ключевую роль в

формировании некоторых вариан-

тов артериальной гипертензии (АГ),

например, возникающей при кри-

тическом сужении почечных арте-

рий (модель H.Goldblatt).

В течение второй половины ХХ в.

РААС стала объектом фармакологи-

ческих воздействий, преимущест-

венно блокирующих ее на разных

уровнях и в связи с этим позволяв-

ших добиться снижения повышен-

ного АД, а также затормозить про-

цессы дезадаптивного ремоделиро-

вания органов-мишеней (миокард,

сосудистая стенка, почка). Ингиби-

торы ангиотензинпревращающего

фермента (ИАПФ) и блокаторы ре-

цепторов ангиотензина II сегодня –

принципиально важный компонент

стратегии длительного ведения

больных АГ высокого и очень высо-

кого риска, а также сахарного диа-

бета типа 2, хронической сердеч-

ной недостаточности и хрониче-

ских заболеваний почек с протеи-

нурией [1]. Диапазон применения

антагонистов альдостерона не-

сколько уже – их используют для ле-

чения хронической сердечной не-

достаточности [2] и особых вариан-

тов АГ, в частности, возникающей

при первичном гиперальдостеро-

низме [3], а также не уступающей

стандартным комбинациям антиги-

пертензивных препаратов [4]. В на-

стоящее время, спустя 110 лет после

открытия ренина, можно утвер-

ждать, что прямая блокада его эффе-

ктов приобрела статус самостоя-

тельного подхода к антигипертен-

зивной терапии, имеющей ряд

свойств, не характерных для препа-

ратов, блокирующих РААС на других

уровнях.

В отличие от других компонентов

РААС, в частности АПФ и ангиотен-

зина II, экспрессирующихся в раз-

личных тканях (миокард, сосуди-

стая стенка, почка, головной мозг,

легочный интерстиций), ренин в

норме синтезируется и секретиру-

ется только клетками юкстагломе-

рулярного аппарата почки [5]. Син-

тез ренина, включающий несколько

стадий (препроренин – проренин –

ренин), в норме происходит в отно-

сительно постоянном количестве.

Секреция и активация ренина, про-

исходящие при высвобождении его

из накапливающихся в цитоплазме

юкстагломерулярных клеток и

транспортирующихся к апикально-

му полюсу гранул, напротив, зависят

от соответствующих стимулирую-

щих и блокирующих влияний (см.

таблицу) [6].

В крови постоянно присутствует

неактивный проренин, концентра-

ция которого отражает лишь интен-

сивность синтеза ренина. Циркули-

рующий проренин, как правило,

практически не превращается в ак-

тивный ренин: предполагают воз-

можность обратного захвата проре-

нина юкстагломерулярными клет-

ками. Активный ренин попадает в

кровоток только под действием на-

званных выше стимулов, запускаю-

щих так называемый протеолитиче-

ский путь активации ренина. Имен-

но ренин, образовавшийся этим пу-
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Стимуляторы и блокаторы секреции ренина

Стимулируют секрецию ренина Блокируют секрецию ренина

Почечные барорецепторы Снижение интенсивности стимуляции Медиаторы Ангиотензин II 
барорецепторов афферентной вазоконстрикции Альдостерон 
клубочковой артериолы вследствие и антинатрийуреза Эндотелин-1
уменьшения растяжения ее стенки, 
связанного с недостаточным 
кровенаполнением, наблюдается 
в условиях почечной 
гипоперфузии-ишемии, при которой 
всегда наблюдают гиперренинемию

Macula densa Снижение концентрации натрия цГМФ и его Предсердный и мозговой 
в клетках macula densa, как правило, физиологические натрийуретические пептиды 
связанное с его недостаточной активаторы NO
реабсорбцией, приводит 
к гиперренинемии

Почечные β1-адренорецепторы Последствия стимуляции особенно Другие медиаторы Тромбоксан А2, кальций
заметны в условиях хронической 
гиперактивации симпатической 
нервной системы
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тем, становится ключевым в модуля-

ции активности РААС в целом [7].

Поэтому прямое ингибирование ре-

нина представляется особенно пер-

спективным, поскольку, позволяя

сохранить базальный физиологиче-

ский тонус РААС, способствует уст-

ранению ее избыточной дезадап-

тивной гиперактивации, наблюдаю-

щейся при различных вариантах АГ,

хронической сердечной недоста-

точности и хронических заболева-

ниях почек.

Следует подчеркнуть, что в про-

цессе формирования АГ и ее ослож-

нений с протеолитическим путем

активации ренина начинает конку-

рировать так называемый непроте-

олитический путь его активации.

Непротеолитическая активация

подразумевает возможность приоб-

ретения проренином свойствен-

ной ренину ферментативной ак-

тивности без отщепления пропеп-

тидной цепочки, происходящей

при связывании проренина с так

называемым прорениновым рецеп-

тором, впервые идентифицирован-

ным G.Nguyen и соавт. [8] в 2002 г. на

культуре мезангиальных клеток. С

прорениновыми рецепторами вза-

имодействует как проренин, так и

активный ренин, высвободившийся

из гранул юкстагломерулярных

клеток. Прорениновые рецепторы

экспрессируются не только в по-

чечной ткани (мезангиоциты, эпи-

телиоциты дистальных канальцев и

собирательных трубочек), но также

и в сосудистых гладкомышечных

клетках и кардиомиоцитах. После

взаимодействия с прорениновыми

рецепторами, проренин, как и об-

разовавшийся протеолитическим

путем активный ренин, может не-

посредственно участвовать в синте-

зе ангиотензина I, таким образом,

приводя к резкому увеличению ак-

тивности РААС в целом. Кроме того,

и образовавшийся протеолитиче-

ским путем ренин, и проренин, вза-

имодействуя с прорениновыми ре-

цепторами, реализуют близкие к

описанным для ангиотензина II и

альдостерона негемодинамические

эффекты, обусловливающие нарас-

тающее ремоделирование тканей-

мишеней (миокард, сосудистая

стенка, почка) [9]. Последствием

стимуляции прорениновых рецеп-

торов ренином и проренином явля-

ется активация внутриклеточных

сигнальных путей (р38-митогенас-

социированная протеинкиназа) и

интенсивный синтез медиаторов

фиброгенеза (TGFβ – трансформи-

рующий фактор роста-β) и компо-

нентов эндотелийзависимого звена

гемостаза (PAI-1 – ингибитор акти-

ватора плазминогена типа 1) [10].

Показано, в частности, что нараста-

ние концентрации TGFβ в мезанги-

альных клетках под действием про-

ренина и ренина происходит в том

числе в присутствии ИАПФ и блока-

тора рецепторов ангиотензина II,

что демонстрирует отсутствие уча-

стия в этом процессе ангиотензина

II и других последующих составля-

ющих РААС [11].

Возможность реализации эффек-

тов ренина и проренина путем взаи-

модействия с прорениновыми ре-

цепторами значительно расширяет

потенциал применения прямых ин-

гибиторов ренина, не ограничивая

его только хорошо известными кли-

ническими ситуациями, при кото-

рых наблюдают повышение плаз-

менной активности ренина (рено-

васкулярная АГ, хроническая почеч-

ная недостаточность). Увеличение

концентрации проренина и, соот-

ветственно, интенсивное проявле-

ние эффектов ренина, реализуемых

посредством стимуляции прорени-

новых рецепторов, в том числе на-

растание тканевого фиброза, на-

блюдают при тех вариантах АГ, ко-

торые сопряжены с гиперактиваци-

ей симпатической нервной систе-

мы (формирующаяся АГ, абдоми-

нальное ожирение, метаболический

синдром, сахарный диабет типа 2,

менопауза). Именно поэтому пока-

зания к применению прямого инги-

битора ренина наряду с теми вари-

антами АГ, которые традиционно

считают гиперрениновыми, могут

быть существенно расширены за

счет тех форм, при которых не уда-

ется обнаружить повышение плаз-

менной активности ренина, но, тем

не менее, в избытке реализуются его

тканедеструктивные эффекты, свя-

занные с активацией проренино-

вых рецепторов.

Еще одним обстоятельством, поз-

воляющим рассчитывать на допол-

нительные по сравнению с другими

блокаторами РААС возможности

прямых ингибиторов ренина в за-

щите органов-мишеней АГ, является

то, что при применении препара-

тов, блокирующих РААС на других

уровнях, по закону отрицательной

обратной связи происходит как уве-

личение концентрации проренина,

так и увеличение плазменной актив-

ности ренина. Именно этим обстоя-

тельством объясняется нередко от-

мечаемое снижение эффективно-

сти ИАПФ, в том числе и с точки зре-

ния их возможностей в снижении

повышенного АД. Еще в начале

1990-х годов, когда многие органо-

протективные эффекты ИАПФ не

были установлены так достоверно,

как сегодня, было показано, что по

мере увеличения их дозы достовер-

но нарастают плазменная актив-

ность ренина и плазменная концен-

трация ангиотензина I [12]. После

прекращения длительного приема

ИАПФ постепенно снижаются как

плазменная активность ренина, так

и сывороточная концентрация ан-

гиотензина I [13]. Более того, сопос-

тавление суточной плазменной ак-

тивности ренина, наблюдающейся

при использовании ИАПФ, блокато-

ра рецепторов ангиотензина II и их

сочетания выявило, что величина

этого показателя, наблюдающаяся

под действием комбинации этих

препаратов, почти в 2 раза превос-

ходит отмечаемую у получающих

блокатор рецепторов ангиотензина

II и в 3 раза – у принимающих

ИАПФ [14]. Таким образом, рост

плазменной активности ренина ма-

ксимален при сочетании ИАПФ и

блокатора рецепторов ангиотензи-

на II и, по-видимому, именно этим

во многом объясняется неспособ-

ность указанной комбинации обес-

печить дополнительное снижение

риска сердечно-сосудистых ослож-

нений, в очередной раз убедительно

продемонстрированная в крупном

исследовании ONTARGET [15]. Наря-

ду с ИАПФ и блокаторами рецепто-

ров ангиотензина II, провоцировать

подъем плазменной активности ре-

нина могут также тиазидовые и пет-

левые диуретики [16].

Разработка и клиническая апро-

бация прямых ингибиторов ренина,

таким образом, в первую очередь

определяется необходимостью

дальнейшего повышения эффек-

тивности лечения АГ, в том числе с

точки зрения защиты органов-ми-

шеней, достигаемой за счет преду-

преждения последствий взаимодей-

ствия проренина и ренина с проре-

ниновыми рецепторами. Прямые

ингибиторы ренина могут стать не-

отъемлемой составляющей антиги-

пертензивной терапии не только

при реноваскулярной АГ и хрониче-

ской почечной недостаточности, но

также и при состояниях, сопряжен-

ных с увеличением плазменной

концентрации проренина (АГ, ассо-

циированная с гиперактивацией

симпатической нервной системы,

метаболический синдром, сахар-

ный диабет типа 2, менопауза).

Первыми ингибиторами ренина

стали впервые полученные в 1940-х

годах специфические антитела [17].

Несмотря на то что некоторым

группам исследователей к концу

1970-х годов удалось получить осо-

бо чистые антитела к ренину, они не

нашли клинического применения в

связи с малыми продолжительно-

стью и силой действия. Наряду с ан-

тителами непосредственно к рени-

ну были разработаны антитела к N-

аминотерминальной аминокислот-

ной последовательности ангиотен-

зиногена – субстрату действия ре-

нина (синтез антител к ангиотензи-

ногену в целом затруднялся боль-

шими размерами этой молекулы)

[18]. Эти антитела также остались

объектом только эксперименталь-



CONSILIUM MEDICUM / ТОМ 11 / № 1 www.consilium-medicum.com

а р т е р и а л ь н а я  г и п е р т е н з и я12

ных исследований, которые были

направлены в большей степени на

изучение физиологической роли

РААС, но не на усовершенствование

подходов к фармакологической мо-

дуляции ее активности.

Одним из наиболее мощных ин-

гибиторов ренина длительное вре-

мя считали ингибитор пепсина пеп-

статин, а также его компоненты, в

том числе аминокислоту статин, в

составе пепстатина выполнявшую

функции ингибитора аспартил-

протеазы. Пепстатин и его дериваты

были трудно применимы в клини-

ческой практике в связи с малой

продолжительностью действия и

плохой растворимостью; разрабо-

танный на их основе статинсодер-

жащий ингибирующий ренин пеп-

тид также нашел свое применение

только в экспериментальной фар-

макологии [19].

В середине 1980-х годов был по-

лучен один из первых ингибиторов

ренина, эффективный у человека

при приеме per os. В последующем

были разработаны несколько близ-

ких по химической структуре инги-

биторов ренина (эналкирен,

CGP38560A, ремикирен, занкирен)

[20]. Способность этих препаратов

уменьшать плазменную активность

ренина удалось продемонстриро-

вать: так, даже минимальная доза

эналкирена позволяла добиться

уменьшения этого показателя и

снижения АД у ренопривных обезь-

ян, которым предварительно прово-

дили инфузии ренина [21]. Вместе с

тем, эффективно подавляя плазмен-

ную активность ренина, все эти пре-

параты демонстрировали сравни-

тельно малую продолжительность

действия (особенно при перораль-

ном приеме), а способность сни-

жать повышенное АД у них была не-

велика или отсутствовала вообще

[22]. В связи с этим стало очевид-

ным, что реально эффективный ан-

тигипертензивный препарат –

представитель класса ингибиторов

ренина – может быть получен толь-

ко тогда, когда удастся добиться ре-

ального подавления тканевых эф-

фектов ренина и проренина, реали-

зуемых во многом за счет стимуля-

ции прорениновых рецепторов.

Первым прямым ингибитором ре-

нина, эффективность которого бы-

ла подтверждена в контролируемых

клинических исследованиях III фа-

зы, обладающим достаточной про-

должительностью действия и сни-

жающим повышенное АД даже в ре-

жиме монотерапии, стал алискирен

[23], и его назначение сегодня мож-

но рассматривать как инновацион-

ный подход к лечению АГ.

Внедрению алискирена в клини-

ческую практику предшествовала

серия экспериментальных работ;

определенный опыт был накоплен и

в процессе изучения этого препара-

та на здоровых добровольцах, а так-

же при сопоставлении его влияния

на плазменную концентрацию и ак-

тивность отдельных составляющих

РААС с ИАПФ и блокаторами рецеп-

торов ангиотензина II. Так, была

продемонстрирована значительная

(40 ч) продолжительность периода

полувыведения алискирена в плазме

крови, позволявшая рассчитывать

на то, что длительность его антиги-

пертензивного действия может пре-

высить 24 ч, таким образом, обеспе-

чивая возможность сохранения за-

щиты органов-мишеней в ситуации,

когда время очередного приема па-

циенту соблюсти не удалось. При

этом не происходит кумуляции пре-

парата в организме и равновесная

концентрация алискирена в плазме

крови достигается между  5 и 7 днем

при приеме 1 раз в сутки. Оказалось,

что алискирен и эналаприл почти в

равной степени уменьшают плаз-

менную концентрацию ангиотензи-

на II, но в отличие от алискирена

прием эналаприла приводил к бо-

лее чем 15-кратному росту активно-

сти ренина в плазме крови [23]. Спо-

собность алискирена предупреж-

дать негативные изменения в балан-

се активности компонентов РААС

была также продемонстрирована

при его сопоставлении с блокато-

ром рецепторов ангиотензина II

[24]. Установлено, что в условиях

низкосолевой диеты индуцирован-

ная алискиреном органная (в част-

ности, почечная) вазодилатация мо-

жет сохраняться до 48 ч [25].

Ориентируясь на результаты кли-

нического применения, можно ут-

верждать, что алискирен может пре-

тендовать на роль одного из наибо-

лее эффективных антигипертензив-

ных препаратов. Оценка эффектив-

ности и безопасности алискирена у

672 больных АГ I–II степени в 8-не-

дельном контролируемом плацебо

клиническом исследовании под

действием этого препарата позво-

лила констатировать дозозависи-

мое снижение систолического и ди-

астолического АД. Антигипертен-

зивное действие алискирена сохра-

нялось в течение 2 нед после его от-

мены. Обращала на себя внимание

очень хорошая переносимость пре-

парата в любых дозах: частота неже-

лательных явлений не отличалась

от таковой в группе, получавшей

плацебо [26].

Объединенный анализ клиниче-

ских исследований, суммарно вклю-

чавших 8481 больного [27], получав-

шего монотерапию алискиреном

или плацебо, показал, что однократ-

ный прием алискирена в дозе 150

мг/сут или 300 мг/сут обусловливал

снижение систолического АД на

12,5 и 15,2 мм рт. ст. соответственно

в сравнении со снижением на 5,9 мм

рт. ст., отмеченным у пациентов, по-

лучавших плацебо (p<0,0001). Диа-

столическое АД снижалось на 10,1 и

11,8 мм рт. ст. соответственно (в

группе, принимавшей плацебо – на

6,2 мм рт. ст., p<0,0001). Различий в

антигипертензивном эффекте али-

скирена у мужчин и женщин, а так-

же у лиц старше и моложе 65 лет не

выявлено.

Очевидно, что большинство боль-

ных АГ, особенно ассоциированной

с другими факторами риска, будут

нуждаться в комбинированной ан-

тигипертензивной терапии [28], и

именно поэтому во многих клини-

ческих исследованиях эффектив-

ность алискирена оценивали в со-

ставе комбинаций с представителя-

ми антигипертензивных препара-

тов других классов. При АГ (среднее

диастолическое АД сидя от 95 до 109

мм рт. ст.), ассоциированной с ожи-

рением (индекс массы тела 30 кг/м2

и более), влияние алискирена на АД

оценивали у больных, не ответив-

ших на гидрохлоротиазид в стан-

дартной дозе (25 мг/сут). Этих па-

циентов рандомизировали к комби-

нации гидрохлоротиазида с алиски-

реном (150 мг/сут), ирбесартаном

(150 мг/сут) или амлодипином (5

мг/сут). Спустя 4 нед лечения дозу

алискирена, ирбесартана и амлоди-

пина удваивали. К концу 8-й недели

лечения было установлено, что ком-

бинация алискирена с гидрохлоро-

тиазидом способствовала достовер-

но большему снижению АД, чем

комбинация гидрохлоротиазида с

плацебо (-15,8/11,9 мм рт. ст. и 

-8,6/7,9 мм рт. ст. соответственно,

p<0,0001). Cтепень снижения АД

при применении алискирена, ирбе-

сартана и амлодипина была одина-

ковой. Переносимость всех комби-

наций была удовлетворительной;

самая высокая частота нежелатель-

ных явлений (в основном – перифе-

рических отеков) была отмечена

при использовании сочетания ам-

лодипина и гидрохлоротиазида [29].

В 2009 г. опубликованны [30] ре-

зультаты многоцентрового контро-

лируемого клинического исследо-

вания, в котором у 1124 больных АГ

сравнивали эффективность алиски-

рена и гидрохлоротиазида в качест-

ве препаратов инициальной анти-

гипертензивной терапии; при необ-

ходимости к этим препаратам при-

соединяли амлодипин. Уже к завер-

шению периода монотерапии (не-

деля 12) стало ясным, что алискирен

приводит к более выраженному

снижению АД, чем гидрохлоротиа-

зид (-17,4/-12,2 мм рт. ст. против 

-14,7/-10,3 мм рт. ст., p<0,001).

Особый интерес представляет

изучение эффективности комбина-

ции алискирена с другими блокато-

рами РААС, например блокаторами

рецепторов ангиотензина II. S.Opar-
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il и соавт. (2007 г.) [31] изучали дина-

мику АД под действием алискирена

(150 мг/сут), валсартана (160

мг/сут) и комбинации этих препа-

ратов (150/160 мг/сут). Данные схе-

мы препаратов применяли в тече-

ние 4 нед; в дальнейшем дозы удваи-

вали до максимальных, прием кото-

рых продолжали в течение еще 4

нед. К завершению 8-й недели лече-

ния было отмечено, что диастоли-

ческое АД, измеренное сидя (основ-

ной показатель, по которому оцени-

вали антигипертензивную эффек-

тивность), снижается в достоверно

большей степени под действием

комбинации алискирена и валсар-

тана, чем при применении только

алискирена или валсартана (-12,2, 

-9,0 и -9,7 мм рт. ст. соответственно,

p<0,0001). Переносимость алиски-

рена, валсартана и их комбинации

была примерно одинаковой.

Специально проведенный анализ

[32] включенной в данное исследо-

вание группы больных АГ II степени

(систолическое АД>160 мм рт. ст.),

всегда требующих комбинирован-

ной антигипертензивной терапии,

выявил, что комбинация алискире-

на с валсартаном позволяет добить-

ся достоверно более отчетливой по

сравнению с монотерапией и пла-

цебо динамики систолического и

диастолического АД. Снижение АД у

пациентов, получавших комбина-

цию алискирена и валсартана соста-

вило 22,5/11,4 мм рт. ст., что было

достоверно больше, чем в группах

монотерапии валсартаном или али-

скиреном (-15,5/8,3 и -17,3/8,9 мм

рт. ст. соответственно, p<0,05

против алискирен/валсартан). По-

видимому, комбинация алискирена

с блокатором рецепторов ангиотен-

зина II – по существу, единственная

сегодня комбинация блокаторов РА-

АС, которая может приносить поль-

зу больным АГ как с точки зрения

влияния на повышенное АД, так и с

точки зрения возможностей улуч-

шения долгосрочного прогноза. Со-

четание алискирена с ИАПФ, по-ви-

димому, также целесообразно, но

для его обоснования необходимо

проведение специально планируе-

мых контролируемых исследова-

ний. Более того, назначение алиски-

рена представляет собой по сущест-

ву единственный подход к устране-

нию повышения плазменной актив-

ности ренина, индуцированной

применением ИАПФ или блокатора

рецепторов ангиотензина II, осо-

бенно в ситуациях, когда избыток

эффектов ренина особенно нежела-

телен (АГ с поражением органов-

мишеней и/или сочетающаяся с ас-

социированными клиническими

состояниями).

Выраженный антигипертензив-

ный эффект алискирена, сохраняю-

щийся при АГ высокого и очень вы-

сокого риска, например при ожире-

нии [29], позволяет рассчитывать на

способность этого препарата защи-

щать органы-мишени, в том числе

за счет коррекции функции эндоте-

лия, сопровождающейся уменьше-

нием альбуминурии, особенно важ-

ным, например, при сахарном диа-

бете типа 2. Установлено, что ренин

и его предшественники непосредст-

венно индуцируют увеличение экс-

креции альбумина с мочой. Так, в ус-

ловиях гиперренинемии органные

проявления диабетической микро-

ангиопатии оказываются более вы-

раженными [33], а у детей, страдаю-

щих сахарным диабетом типа 1,

рост плазменной концентрации

проренина представляет собой не-

зависимую детерминанту возникно-

вения постоянной альбуминурии

[34]. В свою очередь сопоставление

нефропротективных свойств али-

скирена и ИАПФ периндоприла на

экспериментальной модели диабе-

тической нефропатии [трансген-

ные крысы линии (mRen-2)27] по-

казало, что оба препарата практиче-

ски одинаково уменьшают альбуми-

нурию и выраженность гломерулос-

клероза. Прямой ингибитор ренина

в большей степени, чем ИАПФ, обу-

словливал замедление тубулоинтер-

стициального фиброза [35]. В дру-

гом экспериментальном исследова-

нии, также выполненном на крысах,

страдающих сахарным диабетом

типа 2, как алискирен, так и валсар-

тан, примененный в максимальной

дозе, снижали АД и предупреждали

развитие гипертрофии левого желу-

дочка, его диастолической дисфунк-

ции, а также рост плазменной кон-

центрации предсердного натрийу-

ретического пептида и альбумину-

рии. Через 3 нед с момента начала

лечения все животные, получавшие

алискирен или валсартан в макси-

мальной дозе, были живы; в группе,

которой назначали минимальную

дозу валсартана, смертность соста-

вила 26%, все животные, у которых

применяли плацебо, погибли [36].

Cпособность алискирена снижать

АД и уменьшать мочевую экскрецию

альбумина подтверждена также и в

клинических работах [37]. В круп-

ном исследовании AVOID [38], в ко-

тором участвовали Российские кли-

нические центры, у 599 больных ди-

абетической нефропатией с АГ оце-

нивали влияние комбинации макси-

мальных доз лозартана и алискире-

на на мочевую экскрецию альбуми-

на, оцениваемую по соотношению

альбумин/креатинин мочи. Присое-

динение к лозартану (100 мг/сут)

алискирена (300 мг/сут) сопровож-

далось достоверным уменьшением

соотношения альбумин/креатинин

мочи на 20%, в том числе у 24,7%

больных – уменьшением данного

соотношения на 50% и более; в груп-

пе, в которой лозартан комбиниро-

вали с плацебо, уменьшение соот-

ношения альбумин/креатинин мо-

чи на 50% и более было достигнуто

только у 12,5% пациентов (p<0,001).

Таким образом, прямые ингибито-

ры ренина могут обусловливать

уменьшение альбуминурии, особен-

но при комбинации их с блокатора-

ми рецепторов ангиотензина II,

очевидно, позволяющей достичь

оптимальной степени блокады РА-

АС, необходимой для устранения ге-

нерализованной и локально-почеч-

ной дисфункции эндотелия.

Исследование AVOID стало ча-

стью крупной исследовательской

программы ASPIRE HIGHER – одной

из первых и пока не имеющей ана-

логов, целенаправленно спланиро-

ванной для оценки возможностей

конкретного антигипертензивного

препарата в защите органов-мише-

ней в различных ситуациях, харак-

теризующихся очень высоким рис-

ком потенциально фатальных ос-

ложнений (гипертрофия левого же-

лудочка, сахарный диабет типа 2,

хроническая сердечная недостаточ-

ность). Часть программы уже завер-

шена, и результаты позволяют ут-

верждать, что прямая блокада рени-

на с помощью алискирена является

сегодня одной из наиболее доступ-

ных стратегий, которые следует ис-

пользовать для улучшения долго-

срочного прогноза. Так, в исследо-

вании ALLAY алискирен вызывал

уменьшение индекса массы миокар-

да левого желудочка, отражающее

регресс его гипертрофии, у боль-

ных АГ с избыточной массой тела.

Комбинация алискирена и лозарта-

на обеспечивала дальнейшее сни-

жение индекса массы миокарда ле-

вого желудочка на дополнительные

20% по сравнению с монотерапией

лозартаном, однако данное разли-

чие не достигло статистически дос-

товерной величины [39]. По резуль-

татам исследования ALOFT, присое-

динение алискирена к стандартной

схеме лечения хронической сердеч-

ной недостаточности с признаками

неблагоприятного прогноза (стой-

кое повышение плазменной кон-

центрации натрийуретического

пептида) и АГ позволило добиться

дальнейшего улучшения соотноше-

ния величины митральной регурги-

тации к площади митрального от-

верстия и трансмитрального крово-

тока. Кроме того, благодаря алиски-

рену удалось достичь снижения

концентрации таких маркеров деза-

даптивной нейрогуморальной акти-

вации, как плазменные уровни моз-

гового натрийуретического пепти-

да и его N-аминотерминального

предшественника (NT-proBNP),

концентрация альдостерона в моче,

плазменная активность ренина. Пе-

реносимость алискирена не отлича-
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лась от плацебо [40]. Исследование

ALTITUDE, дизайн которого был

опубликован в январе 2009 г., также

является частью программы APIRE

HIGHER; в этом исследовании пред-

полагается оценка влияния терапев-

тических схем, включающих али-

скирен, ИАПФ или блокатор рецеп-

торов ангиотензина II на прогноз

8600 больных сахарным диабетом

типа 2, имеющих поражение почек

и/или сердечно-сосудистое ослож-

нение. Комбинированная конечная

точка, рассматриваемая в исследо-

вании ALTITUDE как показатель эф-

фективности лечения, представляет

собой сумму случаев сердечно-сосу-

дистой смерти и осложнений (ус-

пешная процедура сердечно-легоч-

ной реанимации, нефатальный ин-

фаркт миокарда, нефатальный моз-

говой инсульт, незапланированная

госпитализация, связанная с сердеч-

ной недостаточностью), почечных

осложнений (терминальная почеч-

ная недостаточность, удвоение кре-

атининемии) и смерти, обусловлен-

ной поражением почек [41]. Пред-

полагается, что в течение 4 лет в ис-

следовании ALTITUDE присоедине-

ние алискирена позволит добиться

уменьшения частоты указанных ос-

ложнений у пациентов с диабетиче-

ским кардиоренальным синдромом.

С алискиреном можно связывать

особые надежды с точки зрения по-

вышения эффективности ангипер-

тензивной терапии еще и потому,

что этот препарат отличается край-

не малым числом нежелательных

явлений. Экскретируясь преимуще-

ственно с желчью, но не с мочой

[23], алискирен, по-видимому, более

безопасен по сравнению с другими

блокаторами РААС у больных со

стойким снижением скорости клу-

бочковой фильтрации. Особенно-

сти метаболизма алискирена предо-

пределяют отсутствие потенциаль-

но опасного взаимодействия с вар-

фарином [42], статинами (ловаста-

тин), атенололом, целекоксибом и

циметидином [43].

Прямое ингибирование ренина с

помощью алискирена – инноваци-

онный подход к блокаде РААС, тем

не менее, сочетающийся с ранее су-

ществовавшими (ИАПФ, блокаторы

рецепторов ангиотензина II). Пока-

зания к назначению алискирена в

ближайшее время, очевидно, будут

существенно расширены, в том чис-

ле исходя из очень хорошей пере-

носимости этого препарата. В связи

с этим особую актуальность приоб-

ретает интенсивное внедрение али-

скирена в отечественную практику

ведения больных АГ, реализуемое в

том числе путем проведения ориги-

нальных многоцентровых клиниче-

ских исследований. Уже сегодня не

вызывает сомнения, что прямые ин-

гибиторы ренина в ближайшем бу-

дущем займут подобающее место в

рекомендациях Европейского и на-

циональных обществ АГ.
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