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Резюме. Цель исследования – оценить клиническую эффективность и безопасность двойной блокады РААС при терапии ингибито-

рами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) в комбинации с прямым ингибитором ренина (ПИР) Алискиреном в сравне-

нии с комбинированной терапией иАПФ и блокатором рецептора ангиотензина II (БРА) Валсартаном у больных сахарным диабетом 

2 типа (СД2) с артериальной гипертонией (АГ) и ожирением, без нарушения функции почек. Материалы и методы. В исследование 

включено 26 больных с СД2 (10 мужчин и 16 женщин, средний возраст 59,0±6,2 лет) с неадекватным контролем АД (<130 и/или 

80 мм рт. ст.) на предшествующей антигипертензивной терапии и сохранной функцией почек: скоростью клубочковой фильтрации 

(СКФ) >60 мл/мин/1,73 м2 и соотношением альбумин/креатинин (А/К) в утренней порции мочи <10 мг/моль. После этапа скрининга 

на фоне продолжения исходной терапии, включавшей иАПФ, 14 больным был добавлен Алискирен 150–300 мг/сут, 12 больным – 

Валсартан 80–160 мг/сут. Оценка эффективности лечения по уровню АД (среднее из 3 последовательных измерений в положении 

сидя) и исследование параметров функционального состояния почек (уровень креатинина и калия сыворотки крови, СКФ, соот-

ношение альбумин/креатинин (А/К) мочи) проводилось через 4, 12 и 24 недели терапии. Результаты. В группе больных, получавших 

Алискирен, через 4 недели терапии было отмечено достоверное снижение систолического и диастолического артериального давления 

(САД и ДАД соответственно) по сравнению с исходным уровнем: с 146,1 до 138,9 мм рт. ст., р<0,05; с 87,1 до 81,1 мм рт. ст., р<0,05 со-

ответственно; при этом САД через 24 недели лечения снизилось до 127,8 (-18,2 мм рт. ст.), р<0,05, ДАД до 75,0 (-12,1 мм рт. ст.), р<0,05, 

целевой уровень АД (≤130/80 мм рт. ст.) был достигнут у 83% больных. В группе больных, получавших Валсартан, через 4 недели 

терапии отмечено достоверное снижение САД с 148 и до 141,6 мм рт. ст., р<0,05 и ДАД с 85,8 до 81,7 мм рт. ст., р=0,059; через 24 не-

дели САД снизилось до 128,7 (-19,3 мм рт. ст.), р=0,05, ДАД – до 77,5 (-8,3 мм рт. ст.), р=0,07, целевой уровень АД был достигнут 

у 78% больных. При контроле безопасности терапии по уровню калия, креатинина сыворотки крови, СКФ и А/К мочи статистически 

значимых различий между исследуемыми группами через 4, 12, 24 недели лечения выявлено не было. Заключение. Результаты ис-

следования показали эффективность и безопасность двойной блокады РААС у пациентов с СД2 и ожирением без предшествующего 

нарушения функции почек. Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, артериальная гипертония, двойная блокада РААС.

The efficacy and safety of dual blockage of the renin-angiotensin-aldosterone system in patients with type 2 diabetes, hypertension and obesity without 
renal dysfunction
Savelyeva S.A., Vikulova O.K., Bautina Yu.E., Kryachkova A.A., Shamkhalova M.Sh., Kutyrina I.M., Shestakova M.V.

The purpose of the study was to evaluate the clinical efficacy and safety of dual RAAS blockage during treatment with angiotensin-converting en-

zyme (ACE) inhibitors in combination with a direct renin inhibitor (PIR) aliskiren versus combination therapy with ACE inhibitors and angiotensin 

receptor blocker II (ARB) valsartan in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM), arterial hypertension (AH) and obesity, without renal dys-

function. Materials and methods. The study included 26 patients with T2DM (10 men and 16 women, mean age 59,0±6,2 years) with inadequate 

control of blood pressure (over 130 and/or 80 mm Hg) on prior antihypertensive therapy and without renal dysfunctions (glomerular filtration 

rate (GFR)> 60 ml/min/1, 73 m2 and the of albumin/creatinine (A/C)  ratio in the morning urine sample <10 mg/mol). After screening with the 

continuation of the initial therapy, including ACE inhibitors, 14 patients were added aliskiren 150–300 mg/day, 12 patients – valsartan 80–160 

mg/day. Evaluation of the treatment effectiveness in terms of blood pressure (mean of three consecutive measurements in the sitting position) and 

the parameters of renal function (serum creatinine and potassium, GFR, A/C ratio in the urine) was performed at 4, 12 and 24 weeks of therapy. 

Results. In the group of patients treated with aliskiren, after 4 weeks of treatment a significant decrease in systolic and diastolic blood pressure (SBP 

and DBP, respectively) was noted as compared to baseline: 146,1 and 138,9 mm Hg, p<0,05, 87,1 and 81,1 mm Hg, p <0,05, respectively; with 

systolic BP after 24 weeks of treatment decreased to 127,8 (-18,2 mm Hg), p<0,05, diastolic BP to 75,0 (-12, 1 mm Hg), p<0,05, the target blood 

pressure (≤130/80 mm Hg) was achieved in 83% of patients. The group of patients treated with valsartan, after 4 weeks of therapy showed a signifi-

cant reduction in systolic BP 148 and 141,6 mm Hg, p <0,05, diastolic BP - to 85,8 and 81,7 mm Hg, p=0,059; after 24 weeks systolic BP decreased 

to 128,7 (-19,3 mm Hg), p=0,05, diastolic BP – to 77,5 (-8,3 mm Hg), p=0,07, the target blood pressure was achieved in 78% of patients. When 

monitoring the safety of therapy in terms of potassium, serum creatinine, GFR, and A/C urine ratio statistically significant differences between the 
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Введение

О
жирение, сахарный диабет 2 типа (СД2) и ассоци-

ированная с ними сердечно-сосудистая патология 

представляют глобальную проблему здравоохране-

ния всех стран мира. Одним из наиболее мощных факто-

ров развития и прогрессирования сосудистых осложнений 

при СД и ожирении является артериальная гипертония 

(АГ). По данным Национального государственного ре-

гистра больных СД в России, частота АГ у больных СД2 

в 2 раза превышает частоту патологии в общей популяции 

и составляет около 80%. При этом фактическая распро-

страненность АГ достигает 90% [1]. Ренин-ангиотензин-

альдостероновая система (РААС) играет ключевую роль 

в реализации патогенетических механизмов повреждения 

органов-мишеней. И связано это не только с участием 

РААС в регуляции уровня артериального давления (АД) 

и водно-электролитного баланса. Особое место РААС 

при ожирении и СД2 определяется тем, что подавление 

этой системы, помимо снижения уровня АД, сопрово-

ждается многочисленными положительными негемо-

динамическими эффектами, связанными с улучшением 

эндотелиальной функции и замедлением сосудистого 

ремоделирования, гипертрофии миокарда левого желу-

дочка, прогрессирования нефропатии. Именно в связи 

с дополнительными органопротективными свойствами 

препараты, блокирующие РААС, – ингибиторы ангио-

тензинпревращающего фермента (иАПФ) и блокаторы 

рецепторов ангиотензина II (БРА) стали препаратами 

выбора для лечения АГ у этой группы пациентов [1, 2, 3]. 

Однако достичь эффекта на монотерапии иАПФ и БРА 

удается далеко не всегда, что во многом обусловлено не-

полной блокадой РААС вследствие компенсаторного 

повышения концентрации ренина в плазме крови, раз-

витием «феномена ускользания» при длительном приеме 

иАПФ [2, 4]. В 2007 г. группа средств, влияющих на РААС, 

дополнилась препаратом нового класса с отличным от 

иАПФ и БРА действием – прямым ингибитором ренина 

(ПИР) – Алискиреном. Блокируя активность ренина, 

Алискирен тем самым предотвращает образование ос-

новных маркеров сосудистого риска – ангиотензина I и II 

типа (АТ I и AT II) и реализацию органоповреждающего 

действия. В ряде клинических исследований Алискирен 

зарекомендовал себя как эффективный антигипертензив-

ный препарат [5, 6, 7]. В последние годы, в соответствии 

с международными и отечественными рекомендациями 

по лечению АГ, частота применения комбинированной 

антигипертензивной терапии у пациентов с СД2 не-

уклонно возрастает, в том числе с использованием так на-

зываемой «двойной ангиотензиновой блокады» [3]. 

Тем не менее, остается нерешенным ряд вопросов отно-

сительно тактики комбинированной антигипертензивной 

терапии с применением препаратов, блокирующих РААС, 

а именно: какая комбинация наиболее предпочтительна 

(иАПФ + ПИР, ПИР + БРА, иАПФ + БРА), каковы оп-

тимальные дозы, а также аспекты безопасности данной 

терапии у пациентов с СД2 в зависимости от исходного 

состояния функции почек. 

Целью нашего исследования было оценить клиниче-

скую эффективность и безопасность двойной блокады 

РААС при терапии иАПФ в комбинации с Алискиреном 

в сравнении с комбинированной терапией иАПФ 

и Валсартаном у больных СД2 с АГ и ожирением, без на-

рушения функции почек.

Материалы и методы
В исследование включено 26 больных СД2 в возрасте от 

46 до 70 лет (средний возраст 59,0±6,2 лет), из них 10 муж-

чин и 16 женщин с неадекватным контролем АД на пред-

шествующей антигипертензивной терапии, включавшей 

иАПФ: при уровне систолического (САД) и диастоли-

ческого (ДАД) более 130 и 80 мм рт. ст. соответственно, 

на визите скрининг. 

Критериями исключения были скорость клубочко-

вой фильтрации (СКФ) <60 мл/мин/1,73 м2 и соотно-

шение альбумин/креатинин (А/К) в утренней порции 

мочи >10 мг/ммоль, а также: тяжелая и злокачественная 

формы АГ, определяемые как среднее САД>180 мм рт. ст. 

и/или ДАД>110 мм рт. ст. на визите скрининг, вторичные 

формы АГ, острый коронарный синдром и/или острое на-

рушение мозгового кровообращения в течение 6 месяцев 

до включения в исследование, НbА1с>10%, наличие сте-

ноза почечных артерий, системные заболевания соедини-

тельной ткани, выраженное нарушение функции печени 

(АЛТ и/или АСТ >2,5 раз выше нормы), онкологическая 

патология, гиперкалиемия, известная ранее непереноси-

мость иАПФ, БРА или ПИР. 

Оценка основных клинико-лабораторных параметров 

проводилась исходно и через 4, 12 и 24 недели лечения. 

Уровень АД оценивали по среднему значению из 3 по-

следовательных измерений в положении сидя, состоя-

ние функции почек – по уровню СКФ и соотношению 

А/К в утренней моче в динамике. Расчет СКФ проводили 

по формуле Кокрофта-Голта с коррекцией на стандарт-

ную поверхность тела (1,73 м2).

Индекс массы тела (ИМТ) определяли по стандарт-

ной формуле, абдоминальное ожирение диагностиро-

вали при окружности талии (ОТ) более 80 см у женщин 

и более 94 см у мужчин в соответствии с рекомендаци-

ями Международной диабетической федерации (IDF, 

2005) [8]. Уровень HbA1с исследовали иммунотурбиди-

метрическим методом, биохимический анализ крови 

groups at 4, 12, 24 weeks of treatment were observed. Conclusion. Results of the study demonstrate the efficacy and safety of dual RAAS blockage 

in patients with T2DM and obesity with no prior renal impairment. Keywords: Type 2 diabetes mellitus, hypertension, dual RAAS blockage.

*Автор для переписки/Correspondence author – Olga-Vikulova-1973@yandex.ru

Таблица 1

Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатели
Группа 1

Алискирен + иАПФ 
(n=14)

Группа 2
 Валсартан + иАПФ 

(n=12)
р

Возраст, лет 57,8±7,5 60,8±6,6 0,272

Длительность СД2, годы 7,5±6,4 6,6±4,1 0,699

Длительность АГ, годы 16,9±11,6 14,6±8,9 0,797

НbА1с (%) 7,5±1,6 8,1±1,4 0,414
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включал уровни креатинина, мочевой кислоты, калия, 

показатели липидного спектра. 

Титрование дозы
После включения в исследование к предшествующей 

антигипертензивной терапии методом случайного рас-

пределения добавляли Алискирен (n=14, группа 1) или 

Валсартан (n=12, группа 2). Основная клиническая ха-

рактеристика групп представлена в таблице 1. Начальная 

доза Алискирена составляла 150 мг/сутки, Валсартана – 

80 мг/ сутки. Через 4 недели терапии при уровне 

САД≥130 мм рт. ст. и/или ДАД ≥80 мм рт. ст. и отсутствии 

нарастания уровней калия и креатинина в сыворотке 

крови дозу препаратов увеличивали до 300 и 160 мг/сут 

соответственно. В случае достижения целевых значе-

ний АД (<130/80 мм рт. ст.) прием препаратов продол-

жался в прежней дозе. При необходимости назначения 

дополнительной антигипертензивной терапии в связи 

с неудовлетворительным контролем АД, в течение всего 

периода лечения дополнительно могли быть назначены 

любые антигипертензивные препараты, кроме иАПФ 

и БРА. 

Статистический анализ проводили с использованием 

пакета программ SPSS, версия 9,0. Результаты представ-

лены в виде средних значений ± стандартное отклонение 

или медианы [25; 75]. При оценке достоверности разли-

чий между группами использовался критерий Манна-

Уитни, для оценки динамики показателей внутри групп 

использовали критерий Вилкоксона. Достоверным счи-

тался уровень р<0,05. 

Результаты
Антигипертензивная терапия при включении в ис-

следование была представлена монотерапией иАПФ 

в средних терапевтических дозах или различными ком-

бинациями иАПФ с бета-адреноблокаторами (БАБ), 

блокаторами кальциевых каналов (БКК) и диуретиками 

(преимущественно тиазидными): монотерапия иАПФ – 

у 54% больных, 2-компонентная антигипертензивная те-

рапия – у 19% больных, 3-компонентная – у 19% больных 

и 4-компонентная – у 8% больных. 

Через 4 недели после включения в исследование 

в группе больных, получавших Алискирен, было отмечено 

достоверное снижение САД: от 146,1 до 138,9 мм рт. ст., 

р<0,05, и ДАД: с 87,1 до 81,1 мм рт. ст., р<0,05, в группе 

больных, получавших Валсартан, отмечалось достовер-

ное снижение САД: от 148,0 до 141,6 мм рт. ст., р<0,05, 

уровень ДАД снизился с 85,8 до 81,7 мм рт. ст., р=0,059. 

Для достижения целевого уровня АД увеличение дозы 

Алискирена до 300 мг потребовалось 43% больных, из них 

у 21% пациентов в связи с тенденцией к нарастанию уров-

ней креатинина и калия доза Алискирена не менялась, 

в данном случае дополнительно были назначены тиазид-

ные диуретики. Увеличение дозы Валсартана до 160 мг 

через 4 недели лечения потребовалось 33% больных. 

Двенадцатинедельный период терапии завершили 

22 пациента. По 2 человека в каждой группе отказались 

от дальнейшего участия в исследовании по причинам, 

не связанным с развитием нежелательных явлений вслед-

ствие лекарственной терапии. 

Через 12 недель терапии в группе Алискирена в дозе 

150–300 мг САД снизилось до 129,7 (-16,3 мм рт. ст.), 

р<0,05, ДАД до 76,0 (-11,1 мм рт. ст.), р<0,05, целевой 

уровень АД был достигнут у 83% больных. В группе 

Валсартана через 12 недель САД снизилось до 127,5 

(-20,5 мм рт. ст.), р=0,05, ДАД до 78,8 (-7,0 мм рт. ст.), 

р=0,07, целевой уровень АД был достигнут у 70% больных.

Двадцати четырех недельный период терапии завершил 

21 пациент. Один пациент через 20 недель лечения отка-

зался от дальнейшего участия в исследовании по причи-

нам, не связанным с развитием нежелательных явлений 

вследствие лекарственной терапии. 

Через 24 недели терапии в группе больных, получаю-

щих Алискирен, САД снизилось до 127,8 (-18,2 мм рт. ст.), 

р<0,05, ДАД до 75,0 (-12,1 мм рт. ст.), р<0,05. Целевой 

уровень АД (<130/80 мм рт. ст.) был достигнут у 83% 

больных. В группе больных, получающих Валсартан, 

САД снизилось до 128,7 (-19,3 мм рт. ст.), р=0,05, 

ДАД – до 77,5 (-8,3 мм рт. ст.), р=0,07. Целевой уровень 

АД (<130/80 мм рт. ст.т) был достигнут у 78% больных. 

Алискирен в сочетании с двумя антигипертензивными 

препаратами (АГП) получали 33% больных, с 3 АГП – 50% 

Таблица 2

Основные клинико-лабораторные параметры в исследуемых группах: исходно, через 12 и 24 недели терапии

Параметры
Группа Алискирена Группа Валсартана

исходно 12 недель 24 недели  исходно 12 недель 24 недели

САД, мм рт. ст. 146,0±8,1 129,7±8,4* 127,8±7,9* 148,0±9,8 127,5±8,7* 128,7±8,5*

ДАД, мм рт. ст. 87,1±7,3 76,0±6,1* 75,0±6,6* 85,8±8,6 78,8±2,5 77,5±8,5

НbА1с, % 7,7±1,9 7,7±1,4 7,1±0,7 8,1±1,4 6,8±0,5 7,4±1,0

ИМТ, кг/м2 30,6±4,6 30,2±3,9 30,6±4,8 37,9±2,0 37,3±2,7 36,7±2,0

ОТ, см 108,9±9,6 109,2±7,9 108,5±10,3 117,6±8,1 115,3±8,3 115,2±11,3

ХС, ммоль/л 5,0±0,6 4,9±0,4 4,9±0,37 4,8±0,8 4,7±1,0 5,3±1,6

ТГ, ммоль/л 1,6±0,7 1,6±0,5 1,7±0,46 2,1±0,5 2,3±1,3 1,9±0,6

ЛПВП, ммоль/л 1,2±0,2 1,2±0,2 1,5±0,6 1,4±0,8 1,2±0,2 1,3±0,15

ЛПНП, ммоль/л 3,0±0,4 2,95±0,3 2,7±0,4 2,7±0,7 2,8±1,4 3,1±1,5

Креатинин мкмоль/л 72,2±15,2 73,8±19,1 68,6±15 76,0±14,9 77,5±21,0 71,5±16,4

СКФ, мл/мин/1,73 м2 116,0±31,8 109,4±33,7 114,2±29,6 120,4±23,5 108,2±26,3 123,0±31,7

Калий, ммоль/л 4,5±0,5 4,2±0,2 4,6±0,5 4,6±0 4,5±0,3 5,0±0,4

А/К, мг/ммоль 1,6 [0,4;4,7] 3,3 [0,5;7,2] 1,7 [0,7;10,6] 0,6 [0,3;1,3] 0,6 [0,4;1,2] 1,4 [0,5;2,3]

Мочевая кислота, 
мкмоль/л

301,6±56,2 324,5±60,3 330,2±115,9 360,1±114,6 352,7±54,2 330,8±31,8

* – достоверность различий показателей при сравнении группы до лечения, через 12 недель, через 24 недели лечения, р<0,05



О
Ж

И
Р

Е
Н

И
Е

 И
 М

Е
ТА

Б
О

Л
И

З
М

3
’2

0
1

2

17

О р и г и н а л ь н ы е  р а б о т ы

больных, с 4 АГП – 17% больных. В группе Валсартана 

56% пациентов получали 2-компонентную антигипертен-

зивную терапию (Валсартан + иАПФ), Валсартан в соче-

тании с 2 АГП – 22% больных, с 3 АГП – 22% больных. 

Наиболее часто Алискирен комбинировали с БАБ (83%) 

и тиазидными диуретиками и тиазидоподобными пре-

паратами (67%), Валсартан – с тиазидными диуретиками 

и тиазидоподобными препаратами (50%).

Поскольку снижение массы тела является одним 

из определяющих факторов нормализации АД, как пока-

зали многочисленные экспериментальные и клинические 

исследования, антигипертензивный эффект у 1 пациента 

со значимым снижением массы тела за 24 недели наблю-

дения (-14 кг) в группе Алискирена учитывали отдельно.

При оценке динамики метаболических параметров – 

уровня HbA1c, ИМТ, ОТ, показателей липидного спектра 

и уровня мочевой кислоты в сыворотке крови через 12 

и 24 недели терапии достоверных различий в исследуемых 

группах выявлено не было (табл. 2).

При контроле параметров безопасности терапии 

по уровню креатинина сыворотки крови и СКФ стати-

стически значимых различий через 4, 12, 24 недель лече-

ния в целом в исследуемых группах также не выявлено. 

Соотношение А/К в утренней порции моче в динамике 

через 12, 24 недели лечения достоверно не изменилось. 

Нарастание уровня калия отмечено в 3% случаев при при-

еме Алискирена в дозе 150 мг, что не позволило увеличить 

дозу препарата до 300 мг, но не требовало отмены лечения. 

У 1 пациента в группе Валсартана через 22 недели лечения 

отмечено появление сухого кашля. Других неблагоприят-

ных явлений в исследуемых группах выявлено не было. 

Основные клинико-лабораторные параметры в динамике 

на фоне терапии представлены в таблице 2. 

Обсуждение
В результате проведенного нами исследования были 

получены данные, свидетельствующие об эффективно-

сти и безопасности использования двойной ангиотен-

зиновой блокады у пациентов с СД2, АГ и ожирением, 

без признаков поражения почек (с нормоальбумину-

рией и СКФ более 60 мл/мин/1,73 м2). Включение ПИР 

Алискирена и БРА Валсартана в комплекс комбиниро-

ванной антигипертензивной терапии приводило к значи-

мому снижению и достижению целевых параметров АД 

у большинства пациентов с некоторыми преимуществами 

в пользу Алискирена, не достигавшими уровня статисти-

ческой значимости. Нежелательных явлений, требующих 

отмены проводимой терапии, отмечено не было, хотя в 3% 

случаев при добавлении Алискирена отмечалось развитие 

гиперкалиемии, не позволившей увеличить дозу препарата. 

Аналогичные положительные результаты при оценке 

влияния двойной блокады РААС в различных комбина-

циях были получены другими авторами в различных по-

пуляциях пациентов. Так, дополнительное гипотензивное 

действие Алискирена при его комбинации с Рамиприлом 

и безопасность данной терапии были продемонстриро-

ваны в исследовании Uresin и соавт. у пациентов с СД 

и АГ [9]. У больных гипертонической болезнью без СД 

при добавлении Алискирена к Эналаприлу, помимо ан-

тигипертензивного эффекта, выявлено снижение уровня 

микроальбуминурии (МАУ) [10]. 

Рядом исследователей проведена оценка эффек-

тивности терапии Алискиреном в комбинации с БРА. 

Так S. Oparil и соавт. сравнивали антигипертензивный 

эффект комбинации Алискирена и Валсартана с моноте-

рапией этими препаратами у 1797 пациентов с АГ. К за-

вершению 8-й недели лечения было отмечено достоверно 

большее снижение ДАД при комбинированной терапии 

по сравнению с монотерапией. Переносимость препара-

тов в монотерапии и комбинации была одинаковой [11].

В исследовании W.Drummond и соавт. оценивали 

антигипертензивный эффект добавления Алискирена 

по сравнению с плацебо у 328 пациентов СД2 с неадек-

ватным контролем АД на терапии Валсартаном 160 мг/сут 

и гидрохлоротиазидом (ГХТ) 25 мг/сут. Через 12 недель 

лечения снижение САД и ДАД было более выражено 

в группе больных, получавших Алискирен 300 мг в соче-

тании с Валсартаном 160 мг и ГХТ 25 мг, по сравнению 

с группой плацебо, хотя различия не достигали уровня 

статистической значимости [12]. 

Механизмы органопротективного действия блокады 

РААС в настоящее время активно изучаются в экспе-

риментальных и клинических работах. Установлено, 

что иАПФ и БРА реализуют свои защитные свойства, 

препятствуя воздействию АТ II – одного из основных 

профиброгенных факторов и медиаторов поврежде-

ния органов-мишеней (почек, миокарда, сосудов) [2]. 

Однако, как показали последние исследования, и ренин, 

и проренин, взаимодействуя с прорениновыми рецепто-

рами, реализуют аналогичные АТ II негемодинамические 

эффекты, способствующие ремоделированию органов-

мишеней [13, 14]. Последствиями стимуляции прорени-

новых рецепторов являются активация внутриклеточных 

сигнальных путей и интенсивный синтез медиаторов фи-

брогенеза (TGFb, фибронектина, коллагена I типа) и ком-

понентов эндотелийзависимого звена гемостаза (PAI-1). 

Таким образом, блокада РААС с использованием прямого 

ингибитора ренина – Алискирена в дополнение к стан-

дартной терапии иАПФ или БРА стала одним из активно 

развивающихся направлений экспериментальных и кли-

нических исследований в настоящее время.

В ряде работ был показан нефропротективный эффект 

двойной блокады РААС при комбинации Алискирена 

с БРА. Так, в исследовании F. Persson и соавт. у 26 паци-

ентов с СД2, АГ и альбуминурией добавление Алискирена 

к Ирбесартану через 8 недель лечения способствовало 

уменьшению экскреции альбумина на 71% по сравнению 

с исходным уровнем, тогда как в группе монотерапии 

Ирбесартаном уровень альбуминурии снизился на 48% [15].

В крупном международном исследовании AVOID 

(Aliskiren in the Evaluation of Proteinuria in Diabetes) 

при комбинированной терапии Алискиреном и Лозар-

та ном у пациентов с диабетической нефропатией 

и АГ отмечалось достоверное по сравнению с группой 

плацебо+Лозартан уменьшение соотношения А/К мочи. 

При этом двойная блокада РААС не ухудшала параметров 

безопасности: в частности, частота развития гиперкали-

емии в группе Алискирен+Лозартан (5,0%) была сопо-

ставима с группой плацебо (5,7%), показатели мочевины 

и креатинина также значимо не отличались [16].

Тем не менее, вопрос о безопасности двойной блокады 

РААС, как в комбинации Алискирена с иАПФ, так и БРА 
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с иАПФ, в разных группах пациентов до настоящего вре-

мени остается неоднозначным. 

Так, в январе 2012 г. поступило сообщение, что на ос-

новании результатов анализа промежуточных данных ис-

следования ALTITUDE (ALiskiren Trial in Type 2 diabetes 

Using Cardio-Renal Endpoints) было принято решение 

о его досрочном прекращении. Данное исследование 

ставило своей целью изучить влияние двойной блокады 

РААС (Алискирен + иАПФ и Алискирен + БРА) на сер-

дечно-сосудистый и почечный прогноз у пациентов с СД2 

с уже развившимся поражением почек (МАУ, протеину-

рией, снижением СКФ от 30 до 59 мл/мин/1,73 м2) и/или 

сердечно-сосудистой патологией [17]. По заключению 

независимой комиссии экспертов, вероятность допол-

нительных преимуществ добавления Алискирена к стан-

дартной антигипертензивной терапии иАПФ или БРА 

была невысока. При этом значимо возрастала частота 

нежелательных явлений, в частности, повышение риска 

развития нефатального инсульта, гиперкалиемии и ухуд-

шения функции почек [18]. 

Результаты применения двойной блокады РААС 

в комбинации иАПФ и БРА также противоречивы [19]. 

В исследовании CALM (the Candesartan and Lisinopril 

Microalbuminuria study) у пациентов с СД2, АГ и МАУ ком-

бинированная терапия Кандесартаном и Лизиноприлом 

оказалась более эффективной в отношении снижения 

уровня АД и МАУ, чем монотерапия каждым из пре-

паратов, при одинаковом профиле безопасности [20]. 

Однако в наиболее масштабном исследовании по из-

учению средств, блокирующих РААС – ONTARGET 

(The ONgoing Telmisartan Alone and in combination with 

Ramipril Global Endpoint Trial), были получены крайне 

неоднозначные результаты в отношении безопасности 

двойной блокады РААС у пациентов группы высокого 

риска сердечно-сосудистых осложнений [21]. Целью ис-

следования ONTARGET было: 1) оценить эффектив-

ность и безопасность терапии БРА телмисартаном по 

сравнению с иАПФ рамиприлом в максимальных дозах – 

80 и 10 мг/сут соответственно и 2) установить, имеет ли 

комбинированная терапия иАПФ и БРА преимущества 

по сравнению с монотерапией данными препаратами. 

В исследование были включены 25 620 пациентов в воз-

расте старше 55 лет, с предшествующим поражением ор-

ганов-мишеней (МАУ или протеинурией, атеросклерозом 

коронарных и периферических артерий, ишемической 

болезнью сердца, инфарктом миокарда), без признаков 

сердечной недостаточности, из них 38% – больные СД2. 

При одинаковой антигипертензивной эффективности 

моно- и комбинированной терапии, комбинация рами-

прила и телмисартана была сопряжена с достоверным 

повышением риска развития гипотонии, синкопальных 

состояний, гиперкалиемии и нарушения функции почек, 

в том числе увеличения частоты терминальной почечной 

недостаточности, потребовавшей диализной терапии (ко-

торое было пограничным по уровню статистической зна-

чимости). 

Таким образом, у пациентов, которых можно позицио-

нировать в качестве группы высокого риска по развитию 

сердечно-сосудистых и почечных осложнений, исполь-

зование двойной блокады РААС может вызывать очень 

серьезные неблагоприятные эффекты. 

В нашем исследовании одним из основных критериев 

включения пациентов было отсутствие выраженных на-

рушений функции почек – СКФ>60 мл/мин/1,73 м2 

(при норме 90–150 для мужчин и 90–130 для женщин) 

и соотношение А/К мочи <10 мг/моль (при норме <2,5 

для мужчин и <3,5 для женщин). При этом анализ дан-

ных показал, что средние показатели СКФ и А/К в обеих 

исследуемых группах, в действительности, не превышают 

референсных значений (табл. 2). Таким образом, в нашем 

исследовании, фактически, участвовали пациенты с аб-

солютно нормальной функцией почек. При этом в обеих 

группах отмечен хороший профиль безопасности тера-

пии – поддержание стабильных показателей функцио-

нального состояния почек и отсутствие нежелательных 

явлений, требующих отмены терапии. В отношении 

антигипертензивного эффекта группа Алискирена была 

сопоставима с группой Валсартана с некоторыми преиму-

ществами в пользу Алискирена по количеству пациентов, 

достигших целевого уровня АД. 

Заключение 
Вопрос об использовании двойной блокады РААС 

до настоящего времени остается спорным. Результаты 

нашего исследования показали, что комбинированная 

терапия иАПФ в сочетании с ПИР Алискиреном или БРА 

Валсартаном эффективна и безопасна у пациентов с СД2, 

по крайней мере, в группе без нарушения функции почек. 

Однако наше исследование имеет достаточно серьезный 

лимитирующий фактор – небольшое количество пациен-

тов и ограниченный период наблюдения, что не позволяет 

делать однозначных выводов и требует изучения данной 

терапии в долгосрочных клинических исследованиях 

с оценкой отдаленного прогноза. 

Примечание от авторов
Данное исследование проводилось в 2010–11 гг. и за-

вершено до получения информации о возможности 

развития серьезных нежелательных явлений на комби-

нированной терапии Алискиреном с иАПФ или АРА 

по данным исследования ALTITUDE и принятия ре-

шения о прекращении использования данной комби-

нации. Проведение исследования одобрено Локальным 

Этическим комитетом ФГБУ Эндокринологический на-

учный Центр. У всех пациентов было получено информи-

рованное согласие. 

После получения результатов ALTITUDE ряд ведущих 

мировых организаций, регулирующих безопасность меди-

каментозной терапии, выпустили совместный бюллетень 

с компанией-производителем препарата, ограничиваю-

щий применение Алискирена для лечения АГ, в том числе 

у пациентов с СД 2 типа.

Согласно VHA (Veterans Health Administration) National 

Criteria, PBM (Pharmacy Benefits Management) и VA 

MedSAFE (Center for Medication Safety) рекомендовано:

1. Ограничить использование Алискирена для лечения 

АГ группой пациентов с неадекватным ответом/или 

противопоказаниями к применению/или неперено-

симостью по крайней мере 3-х компонентной анти-

гипертензивной терапии, включающей: тиазидовый 

диуретик, иАПФ/БРА, длительно действующий 

блокатор кальциевых каналов. У пациентов, не до-
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стигших целевого уровня АД на вышеуказанной 

комбинированной терапии, должна быть предпри-

нята попытка назначения как минимум 2-х допол-

нительных антигипертензивных препаратов – ре-

зерпина, бета-блокатора, препарата центрального 

действия, вазодилататора, антагониста альдостерона 

или альфа-блокатора, прежде чем будет рекомендо-

ван Алискирен.

2. Долгосрочная эффективность и безопасность комби-

нированной терапии Алискиреном с иАПФ или АРА 

для лечения АГ по сравнению с комбинированной 

антигипертензивной терапией с другим механизмом 

действия не известна, поэтому использование комби-

нации Алискирена с иАПФ/БРА в настоящее время 

не рекомендуется.

Рекомендации производителя препарата
1. Для пациентов с СД 2 типа, уже получающих 

Алискирен, терапия должна быть пересмотрена 

на первом рутинном (не срочном) визите: Алискирен 

должен быть отменен, если применяется в комбина-

ции с иАПФ или БРА. Фиксированная комбинация 

Алискирена с БРА также подлежит отмене. При не-

обходимости должна быть предложена альтернативная 

терапия.

2. Терапия Алискиреном не должна инициироваться 

у пациентов, уже получающих иАПФ или БРА, и на-

против, терапию иАПФ или БРА не следует иниции-

ровать у пациентов, получающих Алискирен.

3. Пациенты не должны прекращать лечение без предва-

рительной консультации с лечащим врачом. 
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