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РЕЗЮМЕ
Хроническая болезнь почек – одна из часто встречающихся патологий в общемедицинской практике, в том числе из-за вторичного 
повреждения почек при артериальной гипертензии, хронической сердечной недостаточности, сахарного диабета. Сочетание 
артериальной гипертензии и сахарного диабета увеличивает вероятность развития хронической почечной недостаточности в десятки раз. 
В свою очередь, хроническая болезнь почек является важным независимым фактором риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
в том числе фатальных, что обусловлено прямой взаимосвязью патогенетических механизмов кардиоренальных взаимоотношений. 
Подходы к терапии хронической болезни почек должны быть направлены как на предупреждение рисков развития почечной дисфункции, 
так и на лечение существующей патологии. Мультифакторность заболевания, сложные этиопатогенетические взаимоотношения 
определяют необходимость оптимизации существующих подходов к терапии хронической болезни почек у полиморбидных пациентов 
с сочетанными заболеваниями сердечно-сосудистой системы и cахарным диабетом. Это обусловлено еще и тем, что, в отличие от других 
органов-мишеней, компенсация фонового заболевания не всегда предотвращает дальнейшее ухудшение функции почек. Согласно 
рекомендациям основных научных сообществ в таких случаях целесообразно начинать терапию с наиболее эффективных ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, сочетающих нефро- и кардиопротективные эффекты и имеющих двойной путь выведения 
из организма, что особенно актуально при полиморбидных состояниях, для предупреждения полипрагмазии, снижения рисков развития 
нежелательных межлекарственных взаимодействий и, следовательно, побочных эффектов. В статье рассмотрены литературные данные, 
свидетельствующие о высокой эффективности и безопасности применения ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
фозиноприла у полиморбидных пациентов с хронической болезнью почек в сочетании с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и сахарным диабетом.
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SUMMARY
Chronic kidney disease is one of the most common diseases in general medical practice, due to their secondary damage to the kidneys 
in arterial hypertension, chronic heart failure, and diabetes mellitus. The coexistence of hypertension and diabetes increases the likelihood 
of developing chronic kidney failure tenfold. In turn, chronic kidney disease is an important independent risk factor for the development of 
cardiovascular complications, including fatal ones, due to the direct relationship of the pathogenetic mechanisms of cardiorenal relationships. 
Approaches to the treatment of chronic kidney disease should be aimed both at preventing the risks of developing renal dysfunction, and 
at treating existing pathology. The multifactorial nature of the disease and the complex etiopathogenetic relationships determine the need 
to optimize existing approaches to the treatment of chronic kidney disease in multimorbidity patients with concomitance cardiovascular 
diseases and diabetes mellitus. This is also due to the fact that, unlike other target organs, compensation for background disease does not 
always prevent further deterioration of kidney function. According to the recommendations of the main scientific communities, in such cases, 
it is advisable to start therapy with the most effective angiotensin-converting enzyme inhibitors that combine nephro-and cardioprotective 
effects and have a dual route of elimination from the body, which is especially important in multimorbidity, the aim to prevent polypharmacy, 
reduce the risk of drug interactions and, consequently, side effects. This article reviews the literature data indicating the high efficacy and 
safety of the angiotensin converting enzyme inhibitor fosinopril in patients with chronic kidney disease in combination with cardiovascular 
diseases and diabetes mellitus.
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Введение
Определение. Хроническая болезнь почек (ХБП) – патоло-

гическое состояние с персистированием в течение трех и бо-
лее месяцев признаков повреждения почек, с замещением 
нормальных анатомических структур фиброзом, нарушением 
их функционального состояния со снижением СКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2 вследствие воздействия гетерогенных 
повреждающих факторов. В норме скорость клубочковой 
фильтрации составляет 80–120 мл/мин [1]. Именно прогрес-
сирование заместительного фиброза и его выраженность 
определяют степень нарушения функций почек.

Классификация. В настоящее время принято класси-
фицировать ХБП по стадиям с учетом степени снижения 
скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), которую рас-
считывают по формуле сотрудничающей группы по эпи-
демиологии ХБП (Chronic Kidney Disease Epidemiology. 
Collaboration, CKD-EPI) [2]. Стадия ХБП определяет 
степень сердечно-сосудистого и почечного рисков, выра-
женность метаболических нарушений и тактику ведения.

Согласно классификации ХБП выделяют пять стадий, в ко-
торой первая соответствует начальным нарушениям функции, 
а пятая – хронической почечной недостаточности. Кроме 
того, III стадия ХБП по уровню СКФ разделена на подгруппы 
«а» и «б» с учетом прогностической разницы. В подгруппе 
IIIа (СКФ от 59 до 45 мл/мин/1,73 м2) при умеренных темпах 
прогрессирования ХБП весьма высоки сердечно-сосудистые 
риски, а в подгруппе IIIб (СКФ от 44 до 30 мл/мин/1,73 м2) 
выше риск развития терминальной почечной недостаточности 
(ТПН) [3–7] СКФ 29–15 и менее 15 мл/мин/1,73 м2 соответ-
ствуют IV и V стадиям ХБП соответственно [2].

Важным маркером поражения почек, наряду со сни-
жением рСКФ и увеличением уровня креатинина в крови, 
является повышение мочевой экскреции альбумина или 
белка, указывающее на вовлечение в патологический 
процесс фильтрационного барьера клубочков. В ряде 
исследований описана корреляционная связь между сер-
дечно-сосудистой и несердечно-сосудистой смертностью, 
с одной стороны, и отношением альбумина к креатинину 
мочи более 3,9 мг/г у мужчин и выше 7,5 мг/г у женщин – 
с другой [8, 9]. По уровню альбуминурии классификация 
ХБП представлена четырьмя градациями: А1 (оптимальная 
или повышенная), если суточная экскреция альбумина 
10–29 мг/сут; А2 (высокая), если величина альбуминурии 
варьирует от 30 до 299 мг/сут; А3 (очень высокая), если 
экскреции альбумина превышает 300–1 999 мг/сут, А4 
(нефротического уровня) – более 2 000 мг/сут (соответ-
ствует суточной протеинурии выше 3,5 г/сут) [1].

Введение понятия ХБП не отменяет использования 
нозологической классификации болезней почек, и в ди-
агностическом заключении следует указывать нозологи-
ческую форму заболевания с описанием особенностей 
клинического течения и морфологических изменений 
(если проводилась биопсия), а также стадию ХБП как 
по уровню СКФ, так и альбуминурии [1].

Эпидемиология. Согласно данным World Health Report 
2000 [10] и Global Burden Disease (GBD) Project, заболе-
вания почек и мочевых путей ежегодно приводят к смер-
ти примерно 850 тысяч человек [11, 12]. Они занима-

ют 12-е место как причина смерти и 17-е – как причина 
стойкой утраты трудоспособности [12]. По данным круп-
ного регистра NHANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) [13], распространенность стойкого 
снижения СКФ (15–59 мл/мин) в общей популяции со-
ставляет не менее 13,4 %. По данным эпидемиологических 
исследований в России, снижение почечной функции 
отмечается у лиц старше 60 лет в 36 % случаев, у лиц 
трудоспособного возраста – в 16 % случаев, а при нали-
чии сердечно-сосудистых заболеваний ее частота возрас-
тает до 26 % [14–16]. При этом лишь около четверти лиц 
со сниженной СКФ знают о наличии у них хронической 
почечной недостаточности [16].

Этиология и факторы риска  
прогрессирования ХБП

Среди факторов риска развития и прогрессирования 
ХБП выделяют немодифицируемые и потенциально 
модифицируемые [4]. К немодифицируемым относят-
ся возраст, пол, расовая, этническая принадлежность. 
Модифицируемые факторы включают собственно забо-
левание, приведшее к развитию ХБП, курение, ожирение, 
гипергликемию, прием нефротоксических препаратов, 
изменение ряда лабораторных параметров (уровень ге-
моглобина, альбумина, электролитов) [1].

Выделяют факторы, способствующие развитию острого 
почечного повреждения (ОПП) – патологического состоя-
ния, продолжающегося до семи суток и характеризующего-
ся быстрым (часы–дни) развитием признаков повреждения 
или дисфункции почек различной степени выраженности.

Причины ОПП подразделяются на три группы, которые 
являются основой патогенетической классификации данно-
го состояния: преренальные (связанные с гипоперфузией 
почек); ренальные (связанные с прямым повреждением 
основных компартментов органа – внутрипочечных сосудов, 
клубочков, канальцев и интерстиция); постренальные (свя-
занные с постренальной обструкцией тока мочи) [1, 17, 18].

О прогрессировании ХБП, согласно Клиническим 
практическим рекомендациям по диагностике и лечению 
хронической болезни почек [19], свидетельствует сниже-
ние расчетной СКФ на 25 % и более от исходного уровня. 
Снижение расчетной СКФ более чем на 5 мл/мин/1,73 м2 
в год является показателем быстрого прогрессирования 
поражения почек, что ассоциировано с повышенным рис-
ком неблагоприятных клинических исходов, в том числе 
сердечно-сосудистых осложнений [19].

При наличии протеинурии отмечается более быстрое 
снижение функции почек. В крупных проспективных ис-
следованиях обнаружено почти двухкратное увеличение 
темпа снижения СКФ при наличии протеинурии. При этом 
повышается и риск развития терминальной ХПН [20–22].

Этиология ХБП включает целую группу известных но-
зологий, таких как первичные заболевания почек (иммун-
но-воспалительные, инфекционно-воспалительные и др.), 
а также вторичные нефропатии – поражение почек в рамках 
системных проявлений других заболеваний, в том числе 
при сахарном диабете (СД), ишемической болезни сердца 
(ИБС), артериальной гипертензии (АГ) и др. [4, 23–30].
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Ключевые патофизиологические механизмы 
развития ХБП и сердечно-сосудистой патологии

АГ является одним из основных факторов риска разви-
тия ХБП. Гипертензивный нефроангиосклероз среди при-
чин диализной стадии хронической болезни почек занимает 
в США второе место, в Японии – третье. У европейцев 
с морфологически подтвержденным диагнозом гипертен-
зивного нефроангиосклероза частота ХБП IV–V стадий 
увеличилась за последние 10 лет почти в два раза [31].

В крупномасштабных исследованиях HOT (Hypertension 
Optimal Treatment Study) [32] и INSIGHT (Intervention 
Optimal Treatment Study) [33] было установлено, что уме-
ренное снижение функции почек (клиренс креатинина 
менее 60 мл/мин/1,73 м2 – III стадия ХБП) у пациентов 
с адекватно контролируемой эссенциальной АГ отмечается 
в 13–30 % случаев. При этом даже наличие высоконор-
мального артериального давления (АД) сопряжено с вы-
соким риском развития ХБП [4]. При неконтролируемой 
АГ функция почек прогрессивно ухудшается, а снижение 
СКФ может достигать 13 % в год [34].

Эндотелиальная дисфункция, обусловленная при АГ 
гемодинамическими факторами, приводит к поражению 
микро- и макрососудистого русла. Дополнительный вклад 
в развитие дисфункции эндотелия вносит дисбаланс в систе-
ме нейрогуморальных медиаторов (прежде всего симпати-
ческой нервной системы и ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы, а также обладающие эндотелийтоксическим 
потенциалом метаболические агенты) [35]. Функциональное 
истощение эндотелия сопровождается дезадаптивным ре-
моделированием микрососудистого русла с запустеванием 
и облитерацией капиллярной сети [5], ухудшением перфу-
зии и поражением органов-мишеней, в том числе почек, 
выполняющих важную роль в поддержании гомеостаза.

Среди нейрогормональных нарушений следует отме-
тить и увеличение в крови эндотелина – вазоконстриктор-
ного фактора, секретируемого эндотелием сосудов [36]. 
Возникающий в результате данных процессов вторичный 
нефрогенный фактор, в свою очередь, оказывает доказан-
ное негативное влияние на течение АГ. Механизм пора-
жения сердечно-сосудистой системы при ХБП связывают 
с нарушением элиминирующей функции почек и накопле-
нием эндотелий-повреждающих факторов [37–40].

При снижении скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 проявляются нарушения 
фосфорно-кальциевого обмена, синдрома белково-энер-
гетической недостаточности, анемии, хронического вос-
паления, гиперурикемии [40]. Изучается также роль таких 
факторов риска, как уровень в сыворотке крови паратире-
оидного гормона, фактора роста фибробластов 23, белка 
Klotho [40].

Морфологически в рамках ХБП развиваются два вари-
анта сосудистой патологии – атеросклероз и артериоскле-
роз [41]. Артериосклероз является заболеванием среднего 
слоя сосудистой стенки и сопровождается увеличением 
содержания коллагена, кальцификацией, гиперплазией 
и гипертрофией гладкомышечных клеток сосудов, что 
приводит к соответствующей гипертрофии артериальной 
стенки и увеличению сосудистой жесткости [34, 38, 42]. 

Уже на начальных стадиях ХБП повышение жесткости аор-
ты приводит к повышению жесткости левого желудочка [5], 
а ХБП II и III стадии сопровождается нарушением релак-
сации желудочков, повышением конечной диастолической 
жесткости, конечного диастолического давления левого 
желудочка и объема левого предсердия [43–46]. Поэтому 
частота хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
у пациентов с ХБП в 3–4 раза выше, чем у пациентов 
с нормальной функцией почек [5].

С другой стороны, распространенность нарушения 
функции почек при ХСН, по данным различных исследо-
ваний, колеблется от 25 до 60 % [47], и уровень смертности 
при сердечной недостаточности (СН) обратно пропорци-
онален СКФ, которая является таким же значимым про-
гностическим фактором, как и величина фракции выброса 
ЛЖ или функциональный класс СН [37, 48].

При ХСН снижение сократительной способности мио-
карда и падение сердечного выброса приводят к даль-
нейшему ухудшению кровоснабжения органов и тканей 
и включению компенсаторных механизмов, одним из ко-
торых является гиперактивация симпатоадреналовой 
системы (САС), что сопровождается спазмом почечных 
артериол, активацией плазменного и тканевого звена ре-
нин-ангиотензиновой системы (РААС) и, следовательно, 
гиперпродукцией ангиотензина II, в том числе и в миокар-
де, способствуя формированию ремоделирования сердца.

Ангиотензин II также способствует стимулированию 
продукции гладкомышечных клеток сосудов, увеличению 
синтеза коллагена и производству металлопротеиназ – 
эндопептидаз, участвующих в регуляции внеклеточного 
матрикса и производстве сосудистых и воспалительных 
клеток, влияя на ремоделирование сосудов [40].

Ангиотензин II стимулирует образование альдостерона, 
повышающего реабсорбцию натрия, увеличивающего 
осмолярность мочи и способствующего активации анти-
диуретического гормона (АДГ) вазопрессина. Повышение 
содержания АДГ и альдостерона приводит к прогрессиру-
ющей задержке в организме натрия и воды, увеличению 
объема циркулирующей крови, повышению венозного 
давления. Это, в свою очередь, усугубляет степень дила-
тации левого желудочка.

Кроме того, ангиотензин II и альдостерон способствуют 
гибели кардиомиоцитов и формированию фиброза, что еще 
больше снижает насосную функцию сердца и ведет к росту 
конечного диастолического давления в полости левого же-
лудочка. При прогрессировании дилатации полостей сердца 
возрастает давление в сосудах малого круга кровообращения.

Результаты многочисленных популяционных иссле-
дований демонстрируют тесную связь кардиоренальных 
взаимодействий и обменных нарушений. Метаболический 
синдром увеличивает вероятность развития ХБП почти 
в 2,6 раза [24, 49]. Патогенетической основой развития 
сочетанного повреждения сердечно-сосудистой системы 
и почек при метаболическом синдроме является наруше-
ние углеводного обмена, вызванное преимущественной 
инсулинорезистентностью с относительной инсулиновой 
недостаточностью или нарушением секреции инсулина, 
приводящее к развитию сахарного диабета [21].
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Распространенность сахарного диабета растет во всем 
мире и, по данным Международной диабетической феде-
рации, численность пациентов с СД в возрасте 20–79 лет 
в мире на 1 января 2018 года превысила 425 млн [50]. 
В Российской Федерации, по данным регистра больных 
СД, на 1 января 2019 года состояли на диспансерном учете 
4,58 млн человек (3,1 % населения), из них 92,0 % (4,2 млн) – 
с СД 2 типа, 6,0 % (256 тыс.) – с СД 1 типа и 2,0 % (90 тыс.) – 
с другими типами СД [51, 52].

Наибольшее влияние на прогноз жизни у пациентов с СД 
оказывают развитие и прогрессирование осложнений заболе-
вания, одним из которых является диабетическая нефропатия 
(ДН) – специфическое поражение почек при сахарном диабете, 
сопровождающееся формированием узелкового гломеруло-
склероза, приводящего к развитию терминальной почечной 
недостаточности. ДН развивается у 20–40 % пациентов с СД 
2 типа [53], и ее диагностика основывается на наличии повы-
шенной альбуминурии и (или) снижении СКФ при отсутствии 
симптомов первичной почечной патологии [54].

Неуклонный рост популяции больных СД 2 типа во всем 
мире делает диабетическую нефропатию в настоящее вре-
мя первой по частоте причиной развития терминальной 
хронической почечной недостаточности (ТХПН) [55, 56].

Учитывая вышеуказанное, клиническая диагностика 
ХБП связана с необходимостью выявления факта перси-
стирующего повреждения почек, оценки степени глобаль-
ной и парциальных функций органа, определения рисков, 
осложнений, исходов, терапевтического воздействия как 
на универсальные механизмы прогрессирования неф-
росклероза, так и на этиологические факторы в терапии 
конкретного заболевания.

ХБП и полиморбидность
Под полиморбидностью зачастую понимают состояние, 

обусловленное наличием нескольких заболеваний у одного 
пациента, которые могут быть как связанными патогене-
тически, так и отдельными [57]. Роль полиморбидности 
в медицинской практике непрерывно растет. Так, например, 
большое количество сопутствующих заболеваний увели-
чивает частоту встречаемости нежелательных реакций 
из-за полипрагмазии, значительно снижает качество жизни 
и увеличивает смертность [58, 59].

ХБП редко протекает без сопутствующих заболева-
ний [60, 61]. Распространенность ХБП, по критериям 
KDIGO, составила 65,8 % (n = 584) среди 861 пациента. 
Большинство (26,8 %) людей имели два сопутствующих 
заболевания, 20,7 % пациентов жили с тремя, и только 
20,2 % пациентов жили с одним заболеванием [62].

По результатам исследования первичной медицинской 
помощи в Великобритании (OxREN), у пациентов старше 
60 лет, страдающих ХБП, первое место по распространен-
ности (после ХБП) занимает артериальная гипертензия 
(59,5 %), затем идут ожирение (30,7 %), ишемическая 
болезнь сердца (17,6 %), сахарный диабет (15,5 %), фи-
брилляция предсердий (12,8 %) и анемия (10,5 %).

Таким образом, распространенность мультиморбид-
ности у пациентов с ХБП составила 87,3 % с поправкой 
на возраст и пол [62].

При исследовании коморбидности у 1 741 больного с ХБП 
III стадии только 78 (4 %) пациентов не имели сопутствующих 
заболеваний, 453 (26 %) пациента имели одно заболевание, 
508 (29 %) пациентов – два заболевания, 702 (40 %) пациен-
та – больше двух сопутствующих заболеваний. При этом 
артериальной гипертензией страдали большая часть (88 %) 
пациентов, у 24 % пациентов выявлялась анемия, у 23 % – 
ишемическая болезнь сердца, 17 % пациентов страдали сахар-
ным диабетом и 12 % – заболеваниями щитовидной железы.

Среднее количество принимаемых лекарственных 
препаратов составило 5 (межквартильный диапазон 3–8) 
и увеличивалось со степенью сопутствующей патологии.

Через 3,6 года наблюдения из 1 741 пациента умерли 
175 (10 %). Полиморбидность была сопряжена с высокой 
смертностью (отношение рисков = 2,81 (95 % довери-
тельный интервал: 1,72–4,58); p < 0,001) для трех и более 
сопутствующих заболеваний по сравнению с отсутствием 
заболевания или одним заболеванием [63].

По результатам многоцентрового перспективного 
когортного исследования the Screening for CKD among 
Older People across Europe (SCOPE), проводимого в семи 
европейских странах, с участием 2 252 пациентов старше 
75 лет, у 66 % пациентов было выявлена ХБП. Наиболее 
значимые сопутствующие пары при ХБП включали ги-
пертензию, анемию, ХСН, фибрилляцию предсердий, 
инфаркт миокарда, перелом шейки бедра и в меньшей 
степени нарушение слуха, диабет и рак.

При оценке физической работоспособности с помощью 
теста SPPB (Short Physical Performance Battery – комплекс-
ный тест для оценки тяжести саркопении; оценка ниже 
8 баллов свидетельствует о плохой работоспособности) 
у 1 391 (61,8 %) пациента отмечалось 9–12 баллов, у 614 
(27,3 %) пациентов SPPB = 5–8 баллам, а у 247 (11,0 %) 
пациентов SPPB = 0–4 [61].

Данные исследования демонстрируют существенную 
роль ХБП в структуре полиморбидности, что определяет 
необходимость индивидуального подхода к назначению 
медикаментозной терапии.

Лечение
Лечение ХБП – это лечение полиморбидного пациен-

та, одновременно направленное на замедление темпов 
прогрессирования дисфункции почек (ренопротекция) 
и предупреждение развития и прогрессирования сер-
дечно-сосудистой патологии (кардиопротекция) с целью 
улучшения прогноза [24, 64]. Общность причин и меха-
низмов поражения почек и сердечно-сосудистой системы 
(гиперактивация ренин-ангиотензиновой системы, экс-
прессия медиаторов воспаления и факторов фиброгенеза) 
дает основание для лечения рекомендовать препараты 
с рено- и кардиопротективными эффектами – блокаторы 
РААС: ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(иАПФ) или блокаторы рецепторов ангиотензина-II (БРА)

Кроме того, данные препараты обладают антиокси-
дантной и антивоспалительной активностью.

В качестве целевых цифр АД при ХБП для всех взрос-
лых пациентов независимо от возраста, согласно совре-
менным рекомендациям по АГ (рекомендации Минздрава 
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России 2020 года) [65–67] рассматривается уровень 130–
139 / 70–79 мм рт. ст., поскольку избыточное снижение 
АД может сопровождаться централизацией кровотока 
и ишемическим повреждением почек [65].

Самостоятельной важнейшей задачей является умень-
шение выраженности микроальбуминурии и протеинурии 
как предикторов неблагоприятных почечных и сердеч-
но-сосудистых событий. В отличие от других классов 
антигипертензивных препаратов, только блокаторы РААС 
обладают способностью уменьшать экскрецию белка 
с мочой. Использование иАПФ или БРА при ХБП С3–С5 
приводит к снижению протеинурии и рисков прогрессиро-
вания дисфункции почек, сердечно-сосудистых событий 
и смерти от всех причин [68] у больных с диабетической 
и недиабетической нефропатией [68–71].

Важно отметить, что блокаторы РААС также способны 
предотвращать появление микроальбуминурии [72, 73].

Следует отметить, что для снижения темпов прогрес-
сирования дисфункции почек и риска ТПН у пациентов 
с ХБП С1-С5 и АГ при градациях альбуминурии А3 и выше 
(альбуминурия ≥ 300 мг/сут или ≥300 мг/г) или наличии 
стойкой протеинурии (общий белок мочи ≥500 мг/сут 
или ≥500 мг/г) рекомендуется добиваться снижения САД 
до уровня 130–139 мм рт. ст. и ДАД 70–79 мм рт. ст. при 
отсутствии противопоказаний [1, 74–76].

ИАПФ представлены группой лекарственных средств 
(ЛС), которые имеют особенности химической структуры, что 
влияет на их фармакокинетику и фармакодинамику [77, 78].

Одним из представителей последней (третьей) гене-
рации иАПФ является фозиноприл, в составе которого 
присутствует фосфорсодержащая (фосфинильная) группа. 
Фозиноприл является пролекарством, то есть действует 
после всасывания и образования активного метаболита 
фозиноприлата, который циркулирует в связанном с бел-
ками плазмы крови (более 95 %) состоянии с периодом 
полувыведения около 12–15 ч. Фозиноприл обладает вы-
соким сродством к липидам [79].

Высокая липофильность, свойственная для фозино-
прила (в 20 раз превосходит, например, липофильность 
эналаприлата) [80, 81], облегчает проникновение препарата 
через клеточные мембраны во все «заинтересованные» 
органы (сердце, сосуды, почки, легкие и надпочечники) 
и позволяет эффективно подавлять активность не только 
циркулирующей, но и тканевой РААС. Этот эффект лежит 
в основе как выраженного антигипертензивного действия 
препарата, так и его органопротективных свойств [82].

Так, в исследовании Study of the Efficacy and Safety 
of Fosinopril in General Practice in 19,435 Hypertensive 
Patients (FLIGHT) [83], в котором приняли участие 19 432 
больных с АГ (989 из них старше 75 лет), было показало, 
что через 12 недель лечения фозиноприлом контроля АД 
достигли 79,8 % пациентов, при этом наблюдали улучше-
ние всех анализированных показателей качества жизни.

В исследовании Fosinopril in Old Patients Study (FOPS) 
[84, 85] 757 больных старше 60 лет c АГ получали лечение 
фозиноприлом в дозе 20–40 мг/сут, длительность наблю-
дения составила 12 недель. Монотерапия фозиноприлом 
в дозе 20 мг/сут позволила достигнуть нормализации 

АД у 70 %. При этом эффективность препарата не зави-
села от степени нарушения функции почек. Увеличение 
дозировки фозиноприла до 40 мг/сут и (или) добавление 
гидрохлоротиазида (ГХТ) 12,5 мг/сут способствовало 
нормализации АД более чем у 80 % больных. Частота 
побочных эффектов составила 6,4 %. Исследование FOPS 
продемонстрировало высокую эффективность и безопас-
ность фозиноприла у пациентов пожилого возраста, в том 
числе с сопутствующей почечной недостаточностью.

Прием фозиноприла ассоциируется с лучшей переноси-
мостью и меньшим числом клинических и биохимических 
побочных эффектов, особенно в группах риска, например 
у больных СД [82]. Наиболее показательны в этом плане 
результаты исследования Fosinopril Versus Amlodipine 
Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) [86], про-
должавшегося в течение 3,5 года, в котором сопоставлялась 
эффективность и безопасность фозиноприла и антаго-
ниста кальция амлодипина у больных с инсулиннезави-
симым СД и АГ. В двух группах больных, получавших 
фозиноприл в дозировке 20 мг и амлодипин 10 мг, было 
отмечено достоверное и сравнимое снижение уровня АД, 
однако в группе фозиноприла отмечена статистически 
значимо меньшая частота комбинированной конечной 
точки (смерть – инфаркт миокарда – инсульт), чем на фоне 
терапии амлодипином (14 против 27 % соответственно; 
p = 0,027). Кроме этого, фозиноприл продемонстрировал 
более выраженный нефропротективный эффект. Так, через 
6 месяцев терапии снижение уровня МАУ наблюдалось 
у всех пациентов, принимавших фозиноприл, и только 
у 1/2 больных – на фоне применения амлодипина.

R. Fogari и соавт. [87] показали достоверное снижение 
уровня альбуминурии при назначении фозиноприла у боль-
ных СД, а также уменьшение экскреции с мочой одного 
из маркеров эндотелиальной дисфункции – сосудистой 
молекулы адгезии VCAM‑1.

Фозиноприл доказал высокую эффективность и при 
ХСН. Прием фозиноприла не только повышает толерант-
ность к нагрузкам и снижает функциональный класс (ФК) 
ХСН, но и существенно замедляет темпы прогрессирование 
ХСН. В двойном слепом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом исследовании Fosinopril Efficacy / Safety Trial 
(FEST) [88, 89], в котором приняли участие 308 больных 
с ХСН II–III ФК, 155 получали фозиноприл (10–40 мг/сут), 
153 – плацебо. К концу исследования максимальную дозу 
фозиноприла получали 87 % больных. Через 12 недель 
в группе фозиноприла статистически значимо снизился 
ФК ХСН, уменьшилась одышка, снизилась потребность 
в дополнительном назначении диуретиков, сократилась 
частота госпитализаций из-за декомпенсации ХСН [88, 89].

Одним из факторов, обеспечивающих преимущество 
фозиноприла перед другими иАПФ у больных с ХСН, яв-
ляется уникальная способность снижать уровень эндоте-
лина – вазоконстрикторного нейропептида, являющегося 
чувствительным предиктором неблагоприятного прогноза 
декомпенсированных больных [90]. Возможно, что этот 
механизм наряду с известными «классическими» путями 
воздействия иАПФ (блокадой синтеза ангиотензина II, 
замедлением разрушения брадикинина) обеспечивает фо-
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зиноприлу высокую эффективность в профилактике раз-
вития сердечной недостаточности. В рандомизированном 
плацебо-контролируемом исследовании Fosinopril in Acute 
Myocardial Infarction Study (FAMIS) [91] было показано, 
что раннее начало терапии фозиноприлом (менее 24 ча-
сов) у больных с передним острым инфарктом миокарда 
приводит к статистически значимому снижению риска 
смертельных исходов и случаев развития тяжелой сердечной 
недостаточности (относительный риск = 36,2 %; p < 0,05).

Уникальным качеством фозиноприла, отличающим 
его от других иАПФ, является хорошая переносимость.

На фоне приема фозиноприла наблюдается меньшее 
число клинических и биохимических побочных эффектов, 
особенно в группах риска – у пожилых пациентов с АГ или 
больных СД, что обусловлено наличием двух взаимозаменя-
емых путей выведения препарата – почечного и печеночного, 
что имеет важное значение при нарушении экскреторной 
функции почек. При этом участие обоих путей в выведении 
фозиноприлата примерно одинаково и они компенсируют 
друг друга. Вследствие вышеуказанного индекс кумулятив-
ности активного метаболита фозиноприлата соответству-
ет –1,21 у больных с ХПН, аналогичный показатель при 
той же патологии для эналаприлата составляет –1,96, для 
лизиноприла –2,76 [92]. Поэтому фозиноприл представляется 
иАПФ первого выбора в лечении полиморбидных состояний 
с сочетанием АГ, ХСН, СД с ХБП.

В открытом многоцентровом испанском исследовании 
Effect of Antihypertensive Treatment on Progression of Renal 
Insufficiency (ESPIRAL) [93], включившем 241 человека 
с АГ и заболеваниями почек с повышенным уровнем креа-
тинина крови на 25 %, сравнивали влияние фозиноприла 
(10–30 мг/сут) и нифедипина в форме GITS (30–60 мг/сут) 
на уровень АД, функцию почек и риск неблагоприятных 
исходов у больных с прогрессирующей почечной недоста-
точностью. Средний возраст группы составил 54 ± 14 года. 
Фозиноприл эффективнее, чем нифедипин GITS, снижал 
систолическое АД, через 3 года от начала терапии степень 
протеинурии уменьшилась на 57 % в группе фозиноприла 
и возросла на 7 % в группе нифедипина GITS. Повышение 
уровня креатинина и потребность в проведении гемодиали-
за в группе нифедипина GITS также оказались достоверно 
выше в сравнении с группой фозиноприла, в которой было 
отмечено их снижение / уменьшение на 53 % [93].

Имеются данные о снижении под влиянием фозинопри-
ла экспрессии Toll-рецепторов у больных АГ с нарушением 
функции почек, что может свидетельствовать о противо-
воспалительном действии препарата, что сопровождается 
уменьшением эндотелиальной дисфункции и дополни-
тельным нефропротективным действием.

Толл-подобные рецепторы – класс клеточных рецепторов 
с одним трансмембранным фрагментом, которые распознают 
консервативные структуры микроорганизмов и активиру-
ют клеточный иммунный ответ. Играют ключевую роль 
во врожденном иммунитете [94]. В исследовании T. Tang 
и соавт. [95] по влиянию фозиноприла и лозартана на экс-
прессию Toll-подобного рецептора‑4 в клетках почечного 
канальцевого эпителия при нарушенной функции почек 
у больных АГ было выявлено, что фозиноприл уменьшал 

экспрессию Toll-подобного рецептора‑4, интерлейкина‑6 
и фактора некроза опухоли – α, что может свидетельство-
вать о противовоспалительном действии препарата, спо-
собствующего уменьшению эндотелиальной дисфункции 
и органопротекции [83, 84, 86, 88, 89, 91, 93, 96–100].

Фозинап (ЗАО «Канонфарма продакшн», Россия) – 
единственный аналог фозиноприла, созданный на основе 
высококачественной субстанции ведущих мировых произ-
водителей. Фозинап является пролекарством и действует 
после трансформации не только в печени, но и при вса-
сывании в слизистой желудочно-кишечного тракта с пре-
вращением в активный метаболит фозиноприлат. Такая 
ускоренная трансформация Фозинапа обеспечивает более 
быстрый и выраженный эффект по сравнению с другими 
пролекарствами иАПФ (эналаприл, рамиприл) [101].

В открытом проспективном многоцентровом клиническом 
исследовании ФЛАГ (Фозиноприл при Лечении АГ), в кото-
ром принимали участие 2 829 пациентов с гипертонической 
болезнью I–III стадии из 17 городов РФ, в результате 3-ме-
сячной монотерапии фозиноприлом в дозе 10–20 мг/сут или 
в сочетании его с гидрохлоротиазидом (12,5–25,0 мг/сут) было 
достигнуто целевое снижение АД (менее 140/90 мм рт. ст.) 
у 62,1 % больных. При этом фозиноприл характеризовался 
хорошей переносимостью, побочные реакции были отме-
чены у 8,3 % пациентов, и они не были дозозависимыми – 
практически с одинаковой частотой встречались у больных, 
принимавших как 10, так и 20 мг препарата в сутки [98].

При приеме фозиноприла не развивается гипотония 
«первой дозы», что делает его препаратом выбора при ле-
чении больных с ХСН, получающих диуретики. Препарат 
существенно не влияет на уровень альдостерона, а следова-
тельно, на фоне его приема реже возникает гиперкалиемия. 
Кашель при приеме фозиноприла встречается значительно 
реже, чем при лечении другими иАПФ [102]. Препарат 
Фозинап удобен в применении (единая стартовая доза для 
всех составляет 10 мг раз в день с возможным последующим 
увеличением до 40 мг), хорошо сочетается с диуретиками 
(потенцирование эффекта). Однократный прием обеспечи-
вает 24-часовой контроль за АД (соотношение остаточного 
к пиковому эффекту в среднем составляет 64 %). Наличие 
сопутствующей почечной недостаточности любой степе-
ни (!) не требует коррекции дозы Фозинапа [103].

Заключение
Таким образом, благодаря оригинальному строению 

и уникальным фармакокинетическим параметрам фози-
ноприл (Фозинап) превосходит ряд других иАПФ по пе-
реносимости и безопасности, в том числе у пожилых 
пациентов и больных с сопутствующими нарушениями 
функции почек и печени. Фозиноприл является высо-
коэффективным препаратом для лечения артериальной 
гипертензии и сердечной недостаточности. Фозиноприл 
оказывает нефропротективное влияние, снижая уровень 
микроальбуминурии и замедляя прогрессирование ХБП.

Широкое внедрение фозиноприла (Фозинапа) в кли-
ническую практику откроет новые перспективы для лече-
ния полиморбидных пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и ХБП.
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