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Влияние коморбидной патологии на клиниче-
ские проявления, диагностику, прогноз и лече-
ние многих заболеваний многогранно и инди-

видуально. Взаимодействие заболеваний, возраста и 
лекарственного патоморфоза значительно изменяет кли-
ническую картину и течение основной нозологии, харак-
тер и тяжесть осложнений, ухудшает качество жизни 
больного, ограничивает или затрудняет лечебно-диагно-
стический процесс [1].

Коморбидность оказывает влияние на прогноз для 
жизни, увеличивает вероятность летального исхода. 
Наличие коморбидных заболеваний способствует увели-

чению койко-дней, инвалидизации, препятствует проведе-
нию реабилитации, увеличивает число осложнений после 
хирургических вмешательств, способствует увеличению 
вероятности падений у пожилых больных [2]. Одним из 
часто встречающихся видов коморбидной патологии явля-
ется осложненная коморбидность, которая является 
результатом основного заболевания и обычно последова-
тельно через некоторое время после его дестабилизации 
проявляется в виде поражения органов-мишеней. Приме-
ром данного вида коморбидности является хроническая 
болезнь почек (ХБП) и хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) у больных гипертонической болезнью.
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В США, согласно статистическим отчетам Американской 
ассоциации сердца, диагноз ХСН выставлен более чем у 
6 млн человек, а заболеваемость ХСН составляет 10 слу-
чаев на 1 тыс. человек. При этом ведущей причиной фор-
мирования данного симптомокомплекса является арте-
риальная гипертония (АГ) (почти 75% больных), в то же 
время заметно возрастает роль сахарного диабета как 
этиологического фактора в патогенезе ХСН. В России 
получение полных статистических отчетов по поводу ХСН 
является чрезвычайно сложной задачей, т. к. при выписке 
пациента из стационара или в случае летального исхода 
кодируется основное заболевание, а не ХСН. Тем не 
менее диагноз ХСН выставлен в РФ 9,5 млн человек 
(7,28% населения РФ). При этом ХСН наиболее тяжелой 
степени, т. е. III–IV функционального класса, страдает 2,1% 
населения (2,7 млн человек) [3].

Таким образом, проблема ХСН является чрезвычайно 
актуальной задачей кардиологии во всем мире. Следует 
отметить, что наиболее часто встречающийся тип пациен-
тов с ХСН в России (около 80%) – это больные с неэффек-
тивно леченной АГ, т. к. у 53% больных с ХСН причиной 
развития декомпенсации является повышение АД.

Нужно ли много говорить о биологической важности 
почек и значимости выполняемых ими функций? Веро-
ятно, нет. Разнообразие причин ХБП у коморбидных боль-
ных способствует многокомпонентному снижению скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ), с которой тесно ассо-
циированы гиперинсулинизм, инсулинорезистентность 
тканей и нарушение толерантности к глюкозе, дальней-
шее повышение артериального давления (АД), устойчивое 
к проводимой гипотензивной терапии, а также про-
грессирование атеросклероза, подавление функции тром-
боцитов и уменьшение выработки эритропоэтинов [4].
Все это, несомненно, ухудшает прогноз данной категории 
пациентов посредством увеличения рисков как тромбо-
зов, так и кровотечений.

Неспособность почек обеспечивать водно-электро-
литный баланс ведет к накоплению в организме избытка 
воды и натрия, к тотальной гипергидратации и усугубле-
нию артериальной гипертензии, на которой замыкается 
порочный круг. Уже с началом снижения клубочковой 
фильтрации возникает отчетливая тенденция к повыше-
нию АД, формированию гипертрофии и диастолической 
дисфункции левого желудочка. Рано возникающие гипе-
ринсулинизм, вторичный гиперпаратиреоз и изменения 
липидного профиля крови предрасполагают к формиро-
ванию метаболических нарушений с высоким индексом 
атерогенности у подобных больных [5]. Как правило, ХБП 
прогрессирует, при этом факторами риска ее прогресси-
рования, независимо от исходного заболевания, являются 
все те же артериальная гипертония, сахарный диабет, 
выраженная протеинурия, курение, дислипидемия и 
гипергомоцистеинемия. Кроме того, на ухудшение почеч-
ного кровотока влияет гиперактивность ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой (РААС), кинин-калликреиновой 
(ККС) и симпатической нервной (СНС) систем, участвую-
щих в регуляции артериального давления, которая в 
совокупности с усилением выраженности атеросклероти-

ческих изменений в сосудах почек приводит к ухудше-
нию почечной перфузии [6].

В результате на каждом этапе сердечно-сосудистого 
континуума, сформулированного в 1993 г. E. Braunwald и 
V. Dzou, почечный кровоток неуклонно падает. Кроме того, 
гиперальдостеронизм, развивающийся на фоне повы-
шенной активности перечисленных нейрогуморальных 
систем и влекущий за собой водно-электролитный дис-
баланс, также способствует нарастанию ХБП на фоне 
усугубления симптомов АГ и ХСН. 

Сегодня не вызывает сомнений, что вероятность раз-
вития ХБП увеличивается прямо пропорционально вели-
чинам систолического и диастолического АД, поэтому 
лечение АГ в целом и тем более терапия впервые воз-
никшей АГ должны включать в себя обязательный нефро-
протективный компонент, позволяющий максимально 
длительно поддерживать почечный кровоток на должном 
исходном уровне [7].

Механизмы нефропротекции ряда лекарственных пре-
паратов, используемых в терапии АГ, сводятся к дилатации 
афферентных и эфферентных артериол почечных клубоч-
ков, снижению гидравлического давления в клубочковых 
капиллярах, торможению пролиферации и гипертрофии 
фибробластов, а также уменьшению синтеза компонентов 
мезангиального матрикса. Динамика показателей функци-
онального состояния почек (микроальбуминурия (МАУ) и 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ)) на фоне приема 
основных классов антигипертензивных препаратов неод-
нократно изучалась в различных клинических исследова-
ниях, результаты которых представлены в таблице.

Анализируя вышеуказанные данные, обращает на 
себя внимание наибольшая защита почек ингибиторами 
АПФ и блокаторами ангиотензиновых рецепторов II типа 
(сартаны), за которыми по мере уменьшения нефропро-
текции следуют высокоселективные β-адреноблокаторы 
и недигидропиридиновые антагонисты кальция. Приме-
чательно, что нефропротективная способность дигидро-
пиридиновых антагонистов кальция сопоставима с пла-
цебо. Именно поэтому среди всех классов гипотензивных 
лекарственных средств иАПФ и сартаны являются пре-
паратами выбора в терапии неосложненной АГ у пациен-
тов молодого и среднего возраста, нуждающихся в мак-
симальной превентивной органо-, и в том числе кардио- и 

Таблица.    Нефропротективные свойства гипотензивных 

препаратов

Класс препаратов
Динамика 

МАУ
Динамика 

СКФ

Плацебо +39% -8%

Кардиоселективные β-блокаторы -30% -4%

Дигидропиридиновые антагонисты кальция +5% -8%

Недигидропиридиновые антагонисты кальция -20% -1%

Ингибиторы АПФ -38% -1%

Сартаны -48% +1%
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нефропротекции, которые могут быть достигнуты при их 
применении в малых дозах, практически не влияющих на 
уровень АД и другие гемодинамические параметры [8].

Однако в рутинной практике терапевты крайне редко 
аргументируют свой выбор гипотензивного препарата в 
целом или средства, блокирующего РААС, в частности с 
точки зрения органопротективных свойств лекарств, ста-
раясь в первую очередь достичь целевых значений АД.
В процессе подбора наиболее приемлемого медикамента 
и режима его дозирования в каждом отдельно взятом 
случае врачи беспрестанно отменяют одни лекарства, 
которые, вероятно, «не подходят» данному больному, т. к. 
не оправдывают обоюдных ожиданий в отношении желан-
ного снижения АД, и назначают другие. При этом подавля-
ющее большинство терапевтов и кардиологов, чьей непо-
средственной задачей является пожизненное лечение АГ 
и ежедневный контроль над ним и рисками, ассоцииро-
ванными с повышенным АД, практически не мониториру-
ют в динамике показатели нормального функционирова-
ния почек, которые одни из первых реагируют на измене-
ние схем и режимов гипотензивной терапии.

Доказано в многочисленных исследованиях, что сред-
ства, блокирующие РААС, в частности ингибиторы АПФ, не 
только замедляют прогрессирование нефропатии, но и 
индуцируют регресс поражения почек. Этот эффект обу-
словлен как собственно антигипертензивным действием 
ингибиторов РААС, так и блокированием органоповреж-
дающего действия ангиотензина II, то есть дополнитель-
ным, независимым от артериального давления, их орга-
нопротективным влиянием. Блокаторы РААС успешно 
устраняют спазм выносящих сосудов в почечных клубоч-
ках и тем самым уменьшают или прекращают гиперфиль-
трацию и протеинурию. В клинике это проявляется посте-
пенным уменьшением скорости прогрессирования МАУ, 
предупреждением развития МАУ, а нередко и нормализа-
цией экскреции белка почками. Применение ингибито-
ров АПФ приводит к существенному улучшению функции 
почек, в том числе на фоне АГ и/или СД.

Таким образом, нефропротективный эффект иАПФ 
имеет особое значение на ранних стадиях АГ и СД, когда 
у пациентов уже имеется МАУ, но еще возможно не толь-
ко приостановить прогрессирование нефропатии, но и 
обеспечить ее обратное развитие. При правильном кон-
троле основных показателей функции почек, к которым 
относятся СКФ и МАУ, выбор начальной дозы и последу-
ющего режима дозирования ингибиторов АПФ у пациен-
тов с ХБП не должен вызывать у клиницистов трудности, 
однако на деле «сосудистым» больным, страдающим ХБП, 
определение СКФ и МАУ врачи проводят крайне редко, а 
ингибиторы АПФ почти не назначают, аргументируя это 
почечной элиминацией большинства представителей 
данного класса лекарственных средств.

Таким образом, большая часть пациентов, страдающих 
ХБП, лишается ренопротективного эффекта медикамен-
тозной терапии, необходимого для успешного лечения 
основной «сосудистой» патологии, а большинство клини-
цистов сталкивается с трудностями в подборе адекватной 
гипотензивной терапии пациентам с ХБП.

Проблема лечения ХСН и ХБП тесно связана с АГ. Для 
этих пациентов ингибиторы АПФ являются высокоэффек-
тивными препаратами, предотвращающими развитие 
декомпенсации.

Данный класс препаратов характеризуется высокой 
антигипертензивной эффективностью, обладает доказан-
ным кардио- (восстановление баланса между потребно-
стью и обеспечением миокарда О2; снижение пред- и 
постнагрузки на ЛЖ; уменьшение объема и массы ЛЖ; 
замедление (реверсия) ремоделирования ЛЖ; уменьше-
ние симпатической стимуляции; антиаритмический 
эффект); васкуло- (потенциально прямой антиатероген-
ный эффект; антипролиферативный и антимиграционный 
эффект на гладкомышечные клетки, нейтрофилы и моно-
циты; улучшение и/или восстановление функции эндоте-
лия; потенциальная профилактика повреждения атеро-
склеротической бляшки; антитромбоцитарный эффект; 
потенциальное усиление эндогенного фибринолиза; 
антигипертензивный эффект; улучшение податливости 
артерий и их тонуса) и ренопротективным (снижение 
внутриклубочковой гипертензии; увеличение скорости 
клубочковой фильтрации; увеличение Na+-уреза и умень-
шение K+-уреза; уменьшение протеинурии; рост диуреза) 
действием в сочетании с хорошей переносимостью и 
метаболическими эффектами (усиление распада ЛПНП; 
снижение синтеза ТГ; увеличение синтеза ЛПВП; повы-
шение чувствительности рецепторов к инсулину; усиле-
ние потребления глюкозы), что обеспечивает высокое 
качество жизни больных [9].

На сегодняшний день иАПФ являются одной из наибо-
лее перспективных групп препаратов, которую отличает 
как многопрофильность действия, так и разноплановость 
оказываемых ею эффектов. Именно этот уникальный про-
филь действия и позволил назвать иАПФ «краеугольным 
камнем в лечении сердечно-сосудистых заболеваний».

Фозиноприл (Моноприл, Valeant) – первый препарат из 
нового класса иАПФ с двойным механизмом выведения. 
Действие препарата реализуется через активный метабо-
лит фозиноприла – фозиноприлат, который демонстрирует 
все классические свойства ингибиторов АПФ; обладает 
высокой липофильностью, что обеспечивает высокую сте-
пень подавления активности тканевых компонентов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Особен-
ностью препарата является наличие в молекуле фосфи-
нильной группы, которая обусловливает ряд уникальных 
фармакокинетических свойств. В частности, к преимуще-
ствам фозиноприла относится сбалансированный двойной 
путь выведения  – чуть больше половины всего объема 
препарата (54%) удаляется из организма путем почечной 
экскреции с мочой, оставшаяся часть (46%) – путем пече-
ночной деградации активных метаболитов с последующим 
их удалением через желудочно-кишечный тракт. Важно 
отметить, что при снижении почечной фильтрации пропор-
ционально увеличивается выведение препарата через 
печеночный путь, и наоборот: при заболевании печени 
увеличивается вклад почечной экскреции.

Собственно, эта фармакокинетическая особенность 
фозиноприла лежит в основе важной клинической реко-
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мендации: как при почечной, так и при печеночной недо-
статочности дополнительная коррекция дозы фозинопри-
ла обычно не требуется [8].

Преимуществом данного препарата является также 
низкая частота побочных эффектов: в плацебо-контроли-
руемых исследованиях частота побочных эффектов у 
больных ХСН II-IV функционального класса по классифи-
кации NYHA при применении фозиноприла и плацебо 
была практически одинаковой. Отмечена крайне низкая 
частота возникновения сухого кашля на фоне приема 
фозиноприла. Более того, есть доказательства, что сухой 
кашель, вызываемый другими иАПФ, ослабевает или 
даже полностью исчезает при переходе на фозиноприл.

При применении фозиноприла количество клиниче-
ских и биохимических побочных эффектов, особенно в 
группах риска  – у пожилых гипертоников и больных 
сахарным диабетом, минимально.

Наиболее показательными являются результаты 
исследования FACET, в котором сравнивали клиническую 
эффективность, влияние на биохимические показатели и 
конечные точки фозиноприла и антагониста кальция  – 
амлодипина – у больных с инсулин-независимым сахар-
ным диабетом и артериальной гипертонией. За 3 года 
терапии при примерно равном контроле за артериаль-
ным давлением (АД) в группе фозиноприла наблюдалось 
достоверно меньшее число смертельных исходов, инфар-
ктов миокарда и инсультов, чем на фоне терапии амлоди-
пином (14 против 27% соответственно, р = 0,027). 
Фозиноприл удобен в применении, хорошо сочетается с 
диуретиками (потенцирование эффекта). Однократный 
прием обеспечивает 24-часовой контроль АД [10].

Фозиноприл – единственный среди иАПФ препарат, не 
требующий коррекции дозы у пожилых больных. В группе 
пожилых пациентов (65–74 года) с клинически нормальной 
функцией печени и почек не отмечено разницы в фарма-
кокинетике фозиноприлата по сравнению с молодыми 
пациентами (20–35 лет), поэтому начальная доза фозино-
прила у всех пациентов составляет 10 мг/сут в один прием.

В исследовании FOPS (Fosinopril in Old Patients Study) 
принимали участие 757 больных старше 60 лет с АГ, дли-
тельность наблюдения составила 12 нед. Целевой уро-
вень АД достигнут у 80% пациентов. Эффективность пре-
парата не зависела от степени нарушения функции почек. 
Частота побочных эффектов составила 6,4% [11].

В исследовании FISH сравнивали влияние фозино-
прила, который назначали 312 пациентам пожилого воз-
раста с изолированной систолической АГ, и хлорталидона. 
Результаты показали идентичное и статистически значи-
мое снижение АД, но было отмечено, что хлорталидон 
вызывал статистически значимое повышение уровня 
мочевой кислоты, холестерина, мочевины и калия, чего не 
отмечалось при приеме фозиноприла. Наблюдаемые 
побочные эффекты фозиноприла минимальны и не зави-
сят от функции почек и уровня креатинина [12].

Исследование FLIGHT с участием 19 432 больных с АГ 
(989 из них старше 75 лет), в котором изучалась безопас-
ность и эффективность фозиноприла, показало, что через 
12 нед. лечения контроль АД был достигнут у 79,8% паци-

ентов, при этом наблюдалось улучшение всех анализиру-
емых показателей качества жизни [13].

Особый интерес представляет исследование FAMIS, в 
котором фозиноприл применяли у больных, перенесших 
ОИМ, без признаков левожелудочковой дисфункции (ФВ 
> 45%). Даже в этой группе пациентов наименьшего риска 
фозиноприл оказался весьма эффективным и достоверно 
снижал риск смерти и развитие выраженной ХСН (III–IV 
ФК) на 36,2%. В последующие годы во многих исследова-
ниях было подтверждено положительное влияние иАПФ 
на клинические картину, качество жизни и прогноз паци-
ентов с ХСН [14].

Одноцентровое двойное слепое плацебо-контролиру-
емое испытание с 4-факториальным планом PREVEND-IT 
проведено с целью оценки способности фозиноприла и 
правастатина снижать частоту случаев смерти от сердеч-
но-сосудистых причин и госпитализаций в связи с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями у больных с микро-
альбуминурией (от 15 до 300 мг/ч) [15].

Фозиноприл обладает не только антигипертензивной 
активностью: препарат предупреждает развитие гипертро-
фии левого желудочка (ЛЖ) при АГ и способствует регрессу 
структурного ремоделирования камер сердца. Отмечено, 
что в течение 9 мес. терапии фозиноприлом масса мио-
карда ЛЖ у лиц с выраженной гипертрофией снижается 
(до 5 г редукции), а в группе сравнения  – нарастает. 
Подобное наблюдение очень важно, поскольку гипертро-
фия стенки ЛЖ – один из ключевых предикторов сердечно-
сосудистых катастроф. Препарат благоприятно воздейству-
ет на течение атеросклероза сонных артерий. Показано, что 
толщина комплекса интима-медиа в этом участке сосуди-
стого русла через 36 нед. регулярного приема препарата 
снижается на 0,0278 ± 0,03 мм, в то время как вне приема 
фозиноприла данный показатель только увеличивается.

Результаты двойного слепого плацебо-контролируе-
мого исследования PHYLLIS (The Plaque Hypertension 
Lipid-Lowering Italian Study) продемонстрировали, что 
терапия фозиноприлом замедляет прогрессирование 
атеросклероза сонных артерий. В исследовании участво-
вало 508 больных АГ с бессимптомным атеросклеротиче-
ским поражением каротидного бассейна. Пациенты были 
разделены на группы в зависимости от проводимой тера-
пии: 127 больных получали гидрохлоротиазид в дозе 25 
мг/сут, 127 – фозиноприл в дозе 20 мг/сут, 126 – 25 мг 
гидрохлоротиазида и дополнительно 40 мг правастатина, 
128 – 20 мг фозиноприла и 40 мг правастатина. Средний 
срок наблюдения составил 2,6 года. Толщина комплекса 
интима-медиа (преимущественно в области бифуркации 
общей сонной артерии) достоверно увеличивалась в 
группе пациентов, получавших только гидрохлоротиазид. 
У больных, принимавших фозиноприл, правастатин или 
оба препарата, наблюдали достоверное уменьшение тол-
щины зоны атеросклеротического поражения [16].

В рамках российской программы оценки эффектив-
ности лечения фозиноприлом больных с АГ и ХСН было 
проведено исследование ФЛАГ (фозиноприл при лече-
нии артериальной гипертонии). Целью программы было 
исследование возможности контроля АД у больных АГ 1-й 
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и 2-й степени (мягкая и умеренная формы АГ) путем при-
менения фозиноприла. Анализ данных проводился по 2 
557 (64,7% женщин) больным. Средний возраст составлял 
53,1 года (от 18 до 93 лет); средний возраст женщин, уча-
ствовавших в исследовании, был выше, чем у мужчин 
(54,7 против 50,4 года). У 472 (18%) больных была выяв-
лена 1-я степень повышения АД, у 1 741 (68%) больного – 
2-я степень повышения АД и у 78 (3%) больных – изоли-
рованная систолическая артериальная гипертония. 
Побочные реакции были отмечены всего у 8,3% больных, 
причем практически с одинаковой частотой у больных, 
принимавших разные дозы фозиноприла: 10 мг (6,2%) и 
20 мг (8,9%). В среднем систолическое АД снижалось со 
162,8 до 134,3 мм рт. ст. (на 28,7 мм рт. ст., или 17,4%), а 
диастолическое – с 98,7 до 82,5 мм рт. ст. (на 16,2 мм рт. 
ст., или 16,1%). Наибольшее снижение АД наблюдалось у 
больных с 3-й степенью повышения АД (тяжелая АГ). У 
пациентов старше 65 лет не выявлено различий в частоте 
возникновения побочных реакций при приеме фозино-
прила по сравнению с молодыми пациентами.

В ходе программы ФАГОТ (фармакоэкономическая 
оценка использования иАПФ в амбулаторном лечении 
больных артериальной гипертонией осложненного тече-
ния) было доказано, что фозиноприл не только является 
эффективным антигипертензивным препаратом при 
лечении больных АГ осложненного течения, но и облада-
ет фармакоэкономическими преимуществами (более 
низкая стоимость терапии фозиноприлом в сравнении с 
другими режимами антигипертензивной терапии) [17].

Результаты программы ФАСОН (фармакоэкономиче-
ская оценка использования ингибиторов АПФ в амбула-
торном лечении больных с сердечной недостаточностью) 
продемонстрировали достоверное улучшение состояния 

пациентов на фоне лечения фозиноприлом. Так, средний 
ФК ХСН снизился с 2,6 до 2,0; дистанция 6-минутной 
ходьбы возросла на 80,2 м; ФВ левого желудочка возрос-
ла на 4,9%; баллы по ШОКС снизились с 6,8 (34% тяжести 
ХСН) до 3,2 (16% тяжести ХСН); качество жизни достовер-
но улучшилось на 16,2 балла. Положительные эффекты 
фозиноприла были отмечены во всех подгруппах больных 
независимо от пола, возраста, характера основного забо-
левания, приведшего к ХСН, уровня исходного АД, величи-
ны ФВ левого желудочка. Применение фозиноприла было 
эффективно при любой тяжести ХСН, при этом эффектив-
ность лечения возрастала пропорционально функцио-
нальному классу ХСН. Наряду с улучшением самочувствия, 
устранением симптомов декомпенсации, увеличением 
физической активности и улучшением насосной функции 
сердца важное значение имеют фармакоэкономические 
преимущества терапии фозиноприлом. Следует также 
отметить высокую безопасность терапии фозиноприлом. 
Таким образом, результаты исследования продемонстри-
ровали, что фозиноприл является высокоэффективным, 
безопасным и экономически выгодным препаратом из 
класса ингибиторов АПФ, идеально подходящим для 
амбулаторного лечения больных с ХСН [18].

Исходя из результатов вышеперечисленных исследо-
ваний, фозиноприл является высокоэффективным и без-
опасным препаратом, демонстрирующим гипотензивные, 
антиишемические, антиатеросклеротические, органопро-
тективные и прочие эффекты, а потому удобен и востре-
бован в терапии АГ у пациентов с ХСН и ХБП в амбулатор-
ных условиях. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов в ходе написания данной статьи.
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