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Согласно классическим представле-
ниям, ренин- ангиотензиновая система 
(РАС) играет ключевую роль в регуляции 
уровня артериального давления (АД) 
и водно- электролитного баланса (Dzau V.J., 
2001). Результаты исследований послед-
них десятилетий свидетельствуют о боль-
шом значении повышения активности РАС 
в  формировании и  прогрессировании 
артериальной гипертензии (АГ), сердеч-
ной недостаточности (СН), хронических 
заболеваниях почек, системном атеро-
склерозе (Ruggenenti Р. et al., 1999; Flath-
er M.D. et al., 2000; Turnbull F., 2003). Кроме 
того, РАС непосредственно участвует 
в  процессах роста и  дифференцировки 
тканей, модуляции процессов воспаления 
и апоптоза, а также потенциации синтеза 
и секреции целого ряда нейрогумораль-
ных субстанций (McMurray J.V., 2000; 
Dzau V.J., 2001). Основным кондуктором, 
обеспечивающим практически все из-
вестные эффекты РАС, является ангиотен-
зин ІІ. Последний реализует свои тониче-
ские влияния посредством стимуляции 
специфических рецепторов. Установлено, 
что активация АТ1- и АТ2-рецепторов при-
водит к  противоположным результатам. 
АТ1- рецепторы обусловливают вазокон-
стрикторный эффект, стимулируют осво-
бождение вазопрессина, альдостерона, 
эндотелина, норадреналина, кортикотро-
пин- релизинг фактора. Физиологическая 
роль АТ3-, АТ4- и АТх- рецепторов продол-
жает изучаться (Atlas S.A., 2007).

В  исследованиях in vitro и  in vivo 
установлено, что ангиотензин ІІ способ-
ствует накоплению коллагенового мат
рикса, продукции цитокинов, адгезивных 
молекул, активации внутриклеточной 
сигнальной системы (multiple intracellular 
signaling cascades) посредством стиму-
ляции киназы митоген-активирующего 
протеина (mitogen-activated protein  — 
MAP), киназы тирозина и  различных 
факторов транскрипции (Morsing P. et al., 
1999).

Результаты многочисленных исследо-
ваний подтверждают участие активации 
РАС в процессах ремоделирования серд-
ца. Так, большое значение придается 
участию ангиотензина ІІ в процессах фор-
мирования патологической гипертрофии 
левого желудочка (ЛЖ), которая связана 
не только с увеличением массы миокарда, 
но и ассоциируется с качественными из-
менениями в кардиомиоците и накопле-
нием внеклеточного коллагенового мат
рикса (Anderson P.W. et al., 1993; Aoki H. 
et al., 1998). Ангиотензин ІІ непосред-
ственно способствует повышению экс-
прессии генов фетального фенотипа 
(Everett A.D. et al., 1994), таких как гены 
тяжелых цепей β- миозина, скелетного 
α-актина, предсердного натрийуретиче-
ского фактора. Повышение экспрессии 
фетальных изоформ контрактильных про-
теинов приводит к повышению массы ЛЖ 
(Geisterfer A.A. et al., 1988) с последующим 
снижением в  начале релаксационной, 
а  затем и  тотальной насосной функции 
сердца (Duff J.L. et al., 1992). Кроме того, 
ангиотензин ІІ способствует экспрессии 
«immediate-early» или «фетальных» генов, 
таких как jun B, еgr-1, c-myc, c-fos, c-jun, 
ответственных за интенсивность внутри-
клеточного протеинсинтеза (Baker K.M. 
Aceto J.F., 1990). И  хотя роль активации 
этих генов до  конца не  изучена, многие 
исследователи связывают повышение их 
экспрессии с нарушением внутриклеточ-
ного сигнального каскада и активизацией 
фетального типа обмена веществ (Zou Y. 
et al., 1998).

Установлено, что ангиотензин ІІ может 
играть центральную роль и  в  процессах 
ремоделирования артерий, интенсифика-
ции оксидантного стресса и  апоптоза 
(Yamada T. et al., 1996). Кроме того, ангио-
тензин ІІ может принимать участие в фор-
мировании и прогрессировании артери-
альной гипертензии (Tan L.B. et al., 1991; 
Simon G. Altman S., 1992), СН (Weber K.T., 
1997), атеросклеротического поврежде-

ния сосудов (Dostal D.E. et al., 1996; 
Berk B.C., Corson M.A., 1997), диабетиче-
ской и  недиабетической нефропатиях 
(Wolf G., Ziyadeh F.N., 1997; Border W.A., 
Noble N.A., 1998), ангиопатиях при сахар-
ном диабете (СД) (Border W.A., Ruoslahti E., 
1992; Border W.A., Noble N.A., 1998), 
эклампсии беременных, болезни Альцгей-
мера и многих других заболеваниях (Tim-
mermans P.B. et al., 1993; Unger T., 2001).

Необходимо отметить, что неблаго-
приятное влияние ангиотензина ІІ в  от-
ношении прогрессирования кардиоваску-
лярных заболеваний осуществляется не-
зависимо от  его вазопрессорного 
эффекта (Bauer J.H., Reams G.P., 1995). 
Вместе с тем участие большинства моле-
кулярных и  клеточных механизмов РАС 
в  прогрессировании кардиоваскулярных 
заболеваний подтверждено в  экспери-
ментальных исследованиях или in vitro. 
В этой связи клиническое и прогностиче-
ское значение многих из них еще придет-
ся установить (Schwartz K. et al., 1993; 
Schunkert H. et al., 1995).

Таким образом, ангиотензин ІІ пред-
ставляется центральным звеном в слож-
ном каскаде активации РАС, оказывающей 
негативное влияние на  структурные 
и  функциональные характеристики 
сердечно-сосудистой системы. Вместе 
с тем секреция ренина является первым 
и важнейшим этапом в повышении синте-
за ангиотензина І, ангиотензина ІІ и других 
продуктов каскада РАС в целом (Skeggs L.T. 
et al., 1957). Причем реализация всех по-
следующих эффектов РАС модулируется 
влиянием ренина на  специфические ре-
цепторы (Nguyen G. et al., 1996; Kim S., 
Iwao Н., 2000). Последние представлены 
не  только в  мезангиальной ткани почек, 
как это предполагалось ранее, но и в суб
эндотелии артерий, в том числе ренальных 
и коронарных (Azizi М. et al., 2006). Ренин 
обладает высокой аффинностью к форми-
рованию специфической связи с  соб-
ственными рецепторами. Связанный 
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с  рецептором ренин индуцирует серию 
внутриклеточных процессов, результатом 
которых является повышение образова-
ния ангиотензина ІІ (Nguyen G. et al., 2002). 
Необходимо отметить, что описанный тип 
рецепторов обладает способностью свя-
зывать и проренин с последующей реали-
зацией процессов каталитической актив-
ности ренина и индукции синтеза ангио-
тензина ІІ (схема 1). В настоящее время 
установлено, что проренин является мощ-
ным предиктором возникновения микро-
сосудистых осложнений при  СД, хотя 
механизм, лежащий в основе этого про-
цесса, до конца не ясен (Fisher N.D, Hol-
lenberg N.K., 2005). В этой связи ограни-
чение активности компонентов РАС рас-
сматривается как эффективный способ 
медикаментозного вмешательства в про-
грессирование кардиоваскулярных и ре-
нопаренхиматозных заболеваний (Siamo-
poulos K.C., Kalaitzidis R.G., 2008).

   Схема 1	
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Влияние ренина на  формирование 
и  прогрессирование органов- мише-
ней посредством ангиотензин ІІ- опо
средованных и ангиотензин ІІ- незави-
симых механизмов (модифицирована 
из работы A.J. Danser, G. Nguyen, 2008)

Необходимо отметить, что в последние 
годы фармакологический контроль за ак-
тивностью РАС осуществлялся в направле-
нии ограничения продукции ангиотензина ІІ 
за счет ингибирования ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ), блокады 
рецепторов ангиотензина ІІ и альдостеро-
на, а также благодаря ограничению секре-
ции ренина, преимущественно путем ис-
пользования блокаторов бета- адреноре-
цепторов (Brunner H.R. et al., 1974; 
Stanton А., 2003; Watanabe Т. et al., 2005). 
В то же время многочисленные исследова-
ния показали, что адекватное снижение 
активности РАС скорее постулируется, чем 
реально достигается (Zaman M.A. et al., 
2002). Установлено, что применение инги-
биторов АПФ (иАПФ) или блокаторов ре-
цепторов ангиотензина II (БРА) часто ассо-
циируется с активацией альтернативных 
путей активации РАС. Так, для иАПФ это 
сопряжено с повышением активности тка-
невых химаз и протеаз, а также секреции 
ренина и альдостерона, а для БРА прояв-
ляется в увеличении синтеза ангиотензи-
на ІІ и альдостерона без соответствующего 
увеличения пула эндогенного брадикинина 
(Nussberger J. et al., 2002; Azizi М. et al., 
2004). В клиническом смысле этот фено-

мен проявляется в так называемом «ускаль-
зывании» (escape phenomenon) антигипер-
тензивного и органопротекторного эффек-
тов блокаторов РАС при  их длительном 
применении. К  попыткам преодоления 
указанного феномена относятся использо-
вание комбинаций иАПФ + БРА, иАПФ + 
блокатор бета-адренорецепторов, иАПФ + 
спиронолактон (эплеренон). Появление 
прямых ингибиторов ренина (ПИР), спо-
собствующих снижению секреции послед-
него и  ограничивающих интенсивность 
продукции ангиотензина ІІ, стала рассмат
риваться как возможный способ достиже-
ния более полного контроля за  активно-
стью РАС и преодоления escape phenome
non (Brown M.J., 2008).

Кирены — новый класс 
антигипертензивных 
лекарственных средств
Первые ПИР (эналкирен, ремикирен, 

занкирен) синтезированы в середине 70-х 
годов ХХ ст. (Gross F. et al., 1972), а клини-
ческие результаты, касающиеся их при-
менения у здоровых волонтеров и паци-
ентов с АГ, стали доступны с конца 80-х 
годов (Segall L. et al., 2008). Вместе с тем 
исследователи столкнулись с рядом труд-
ностей, преимущественно связанных 
с  чрезвычайно низкой биодоступностью 
ПИР в желудочно-кишечном тракте (<2%), 
коротким периодом полужизни и низкой 
стабильностью компонентов в таблетиро-
ванной форме, что существенным обра-
зом ограничивало терапевтический по-
тенциал киренов вообще (Rongen G.A. 
et al., 1995; Staessen J.A. et al., 2006). 
В  этой связи в  течение достаточно дли-
тельного времени кирены не рассматри-
вались как перспективный класс антиги-
пертензивных лекарственных средств, тем 
более что 90-е годы ХХ ст. являлись пе-
риодом расцвета иАПФ, а конец тысяче-
летия — БРА (Jensen C. et al., 2008). Пер-
вый успех к киренам пришел только после 
синтеза CGP 60536 — непетидного низко-
молекулярного ингибитора ренина, при-
годного для приема внутрь, получившего 
название алискирена (Wood J.M. et al., 
2003). К  настоящему времени препарат 
прошел все этапы клинических испытаний 
(Wood J.M. et al., 2003) и с апреля 2007 г. 
рекомендован для лечения АГ в  США 
и  странах Евросоюза (Daugherty K.K., 
2008; Siamopoulos K.C., Kalaitzidis R.G., 
2008).

Фармакокинетические 
и фармакодинамические 
эффекты алискирена
Алискирен обладает благоприятными 

физико-химическими свойствами, вклю-
чающими высокую растворимость 
(>350 мг/ мл при  pH 7,4) и  гидрофиль-
ность, что существенно улучшает биодо-
ступность препарата (Wood J.M. et al., 
2003). В  экспериментальных условиях 
установлено, что после приема первой 
дозы пик концентрации в плазме крови 
достигается через 1–2 ч, биодоступность 

находится в  пределах 16,3%, а  период 
полужизни составляет 23 ч (Wood J.M. 
et al., 2005). У здоровых волонтеров фар-
макокинетические качества препарата 
оценивались в  диапазоне доз от  40 
до 1800 мг/ сут (Azizi М. et al., 2006). Ока-
залось, что концентрация в плазме крови 
алискирена прогрессивно возрастает пос
ле приема ранжированных доз 40–
640 мг/ сут, достигая максимума через 
3–6 ч. Средний период полувыведения 
составляет 23,7 ч, причем стабильность 
содержания алискирена наблюдается 
в плазме крови через 5–8 дней постоян-
ного приема (Nussberger J. et al., 2002). 
Кроме того, исследователи отметили 
способность препарата к  умеренной ку-
муляции при применении в высоких дозах, 
а  также наличие прямой зависимости 
уровня биодоступности от  приема пищи 
(Azizi М. et al., 2006). Необходимо отме-
тить, что фармакокинетические характе-
ристики алискирена не зависят от глике-
мии натощак и  концентрации в плазме 
крови гликолизированного гемоглобина 
(Zhao С. et al., 2006). Кроме того, препарат 
проявляет сопоставимый кинетический 
профиль у представителей различных рас 
и этнических групп (Vaidyanathan S., Jer-
many J. et al., 2006). Алискирен умеренно 
связывается с протеинами плазмы крови, 
причем интенсивность этого взаимодей-
ствия не  зависит от  его концентрации 
в плазме крови (Azizi М. et al., 2006). Эли-
минация препарата осуществляется в не-
измененном виде преимущественно 
с желчью, экскреция с мочой составляет 
<1% (de Gasparo М. et al., 1989). Особен-
ностью препарата является низкая конку-
рентность с  другими лекарственными 
средствами за  связь с  белками плазмы 
крови и отсутствие необходимости в де-
градации на  цитохромах системы Р450. 
Алискирен в  широком диапазоне доз 
не оказывает клинически значимого влия-
ния на метаболизм варфарина, ловаста-
тина, атенолола, целекоксиба, циметиди-
на, дигоксина (Dieterle W. et al., 2004; 
Dieterle W. et al., 2005; Dieterich Н. et al., 
2006), метформина, пиоглитазона и  фе-
нофибрата (Vaidyanathan S. et al., 2008). 
Кроме того, препарат в  дозе 300 мг/сут 
внутрь не изменяет фармакокинетический 
профиль других антигипертензивных ле-
карственных средств, таких как рамиприл 
(10 мг/сут), амлодипин (10 мг/ сут), валь-
зартан (320 мг/сут), гидрохлоротиазид 
(25 мг/ сут) (Vaidyanathan S. et al., 2006). 
Вместе с тем кетоконазол и аторвастатин 
при  одновременном применении с  али-
скиреном способствуют достоверному 
повышению концентрации последнего 
в  плазме крови (Vaidyanathan S. et al., 
2008).

Алискирен представляет собой высо-
коселективный непептидный ингибитор 
синтеза ренина, превосходящий в  этом 
отношении других представителей этого 
класса (Kleinbloesem С.Н. et al., 1993; Me-
nard J. et al., 1995; Rongen G.A., et al., 
1995). Препарат не  оказывает дополни-
тельное ингибирующее влияние на другие 
аспартатные пептидазы, такие как катеп-

лікарю-практику



www.umj.com.ua | УКР. МЕД. ЧАСОПИС, 2009, 2 ЛИПНЯ [ЕЛЕКТРОННА ПУБЛІКАЦІЯ]

3
син D и пепсин, ни в экспериментальных, 
ни в  клинических условиях (Wood J.M. 
et al., 2003). Причем алискирен приводит 
к достаточно значительной блокаде секре-
ции ренина даже в  относительно низких 
дозах и  ограниченной биодоступности 
(Ganten D. et al., 1992; Fukamizu А. et al., 
1993). Установлено, что алискирен спосо-
бен аккумулироваться в  секреторных 
гранулах, содержащих ренин, приводя 
к снижению активности последнего, а так-
же приводить к дозозависимому связыва-
нию плазменного проренина (Baten-
burg W.W., Danser A.J., 2008; Krop M. et al., 
2008). Кроме того, алискирен препятству-
ет связыванию ренина и  проренина 
на специфических рецепторах (Schefe J.H. 
et al., 2008), тормозя продукцию ангиотен-
зина ІІ за  счет ренин-опосредованных 
и  рениннезависимых механизмов (Gad
dam K.K., Oparil S., 2008).

Ранние исследования первой и второй 
фазы показали, что препарат способствует 
эффективной блокаде РАС и дозозависи-
мому предотвращению повышения уровня 
системного АД (Nussberger J. et al., 2002). 
Так, у  здоровых волонтеров препарат 
при  однократном приеме по  сравнению 
с плацебо приводит почти к 80% редукции 
исходной концентрации ангиотензина ІІ, 
хотя содержание ренина в плазме  крови 
при этом снижается более чем в 10 раз. 
Увеличение времени наблюдения с  1 
до 8 дней при продолжении постоянного 
приема алискирена способствовало со-
хранению глубокой блокады РАС за счет 
редукции плазменного пула ангиотензина ІІ 
на 75% исходного уровня. В дозе 160 мг/ сут 
алискирен оказывает такое же депресси-
рующее влияние на концентрацию в плаз-
ме  крови ангиотензина ІІ, как и  иАПФ 
эналаприл в дозе 20 мг/сут. Кроме того, 
в дозе >80 мг/ сут препарат способствует 
существенному регрессу содержания аль-
достерона в плазме  крови. Необходимо 
отметить, что алискирен практически 
не  снижает уровень АД у  здоровых лиц 
(Nussberger J. et al., 2002), а  в  когортах 
пациентов с АГ более эффективен при вы-
сокой плазменной активности ренина 
(ПАР) (Sealey J.E., Laragh J.H., 2008).

В когорте пациентов с АГ на протяже-
нии 4  нед терапии алискирен в  дозе 
75 мг/ сут приводил к  редукции ПАР 
на 34±7% исходного уровня, после повы-
шения дозы до 150 мг/сут способствовал 
снижению ПАР на 27±6% к исходу 8-й не-
дели постоянного приема (Wood J.M. et al., 
2003). Необходимо отметить, что первона-
чальное значительное снижение активно-
сти ренина в плазме крови сопровождает-
ся постепенным его повышением, не до-
стигающим исходного уровня (Abassi Z. 
et al., 2008). Важно, что этот феномен не со-
провождается потерей антигипертензив-
ного эффекта препарата (Nussberger J. 
et al., 2002; Wood J.M. et al., 2003). Тем 
не менее возможность реализации фено-
мена «ускальзывания» секреции ренина 
из-под влияния алискирена привела к не-
обходимости продолжения исследований 
в направлении оценки перспектив эффек-
тивности комбинации ПИР и  БРА, также 

способных редуцировать активность рени-
на в плазме крови. Так, в небольшом пи-
лотном перекрестном исследовании 
установлено, что алискирен в  дозе 
300 мг/сут превосходит вальзартан в дозе 
160 мг/сут в  отношении редукции актив-
ности ренина в плазме крови. Вместе с тем 
комбинация алискирена и  вальзартана 
в  половинных суточных дозах оказалась 
предпочтительней перед изолированным 
применением каждого из  препаратов 
по  способности блокировать активность 
РАС. Это выразилось в  более глубоком 
снижении не  только ПАР, но  и  уровня 
ангиотензина І и ангиотензина ІІ. Исследо-
ватели пришли к заключению о синергич-
ности влияния обоих препаратов на актив-
ность РАС (Azizi М. et al., 2004). Аналогич-
н ы е  д а н н ы е  п о л у ч е н ы  Е .   O ’ B r i e n 
и соавторами (2007) при применении али-
скирена (150 мг/сут) в комбинации с гидро
хлоротиазидом, рамиприлом или ирбесар-
таном у пациентов с мягкой и умеренной 
АГ. Оказалось, что алискирен способство-
вал достоверной редукции ПАР на  65% 
(p<0,0001) исходного уровня, тогда как 
рамиприл и  ирбесартан в  монотерапии 
приводили к 90 и 175% снижению ПАР со-
ответственно. Добавление алискирена 
к  антигипертензивным лекарственным 
средствам не отражалось на дополнитель-
ном снижении ПАР, но приводило к дости-
жению более эффективного контроля 
за  величиной офисного АД и  суточным 
профилем АД (O’Brien Е. et al., 2007).

Таким образом, алискирен способен 
осуществлять достаточно серьезную бло-
каду РАС, что сопровождается ожидаемы-
ми клиническими эффектами в виде ре-
дукции сосудистого тонуса и  снижения 
системного АД. Однако препарат не  ли-
шен и принципиально негативных качеств, 
связанных прежде всего с  реализацией 
феномена «ускальзывания» ПАР, что 
в  принципе характерно для всех лекар-
ственных средств, опосредующих свой 
фармакодинамический эффект посред-
ством хронической блокады РАС (Herron J. 
et al., 2006). Установлено, что теоретиче-
ские опасения, касающиеся снижения 
эффективности алискирена вследствие 
восстановления секреции ренина или на-
личия синдрома отмены после внезапно-
го отказа от лечения, не подтверждаются 
клиническими наблюдениями (Sica D. 
et al., 2006; Gradman A.H., Kad R., 2008).

Результаты основных 
клинических 
исследований, 
посвященных 
применению алискирена 
у больных с АГ
Исследования клинической эффек-

тивности алискирена были направлены 
на получение доказательств существова-
ния его преимуществ, касающихся анти-
гипертензивного потенциала и  способ-
ности реализовывать благоприятный 
эффект в  отношении органов-мишеней, 
по сравнению с плацебо и другими анти-

гипертензивными лекарственными сред-
ствами, в том числе иАПФ и БРА.

В 6 рандомизированных контролируе-
мых испытаниях (РКИ) (n=7475) алискирен 
в ранжированных дозах (75; 150; 300 или 
600 мг/сут) способствовал снижению 
уровня АДдиаст. и АДсист. на 1,7–7,6 мм рт. ст. 
и на 1,9–12,0 мм рт. ст. больше, чем пла-
цебо соответственно (Gradman A.H. et al., 
2005; Villamil A. et al., 2006; Kushiro T. et al, 
2006; Oh B.H. et al., 2007 ; Oparil S. et al., 
2007; Pool J.L. et al., 2007). Препарат 
не оказывает влияния на ЧСС и величину 
пульсового АД (Musini V.M. et al., 2008).

При сопоставлении терапевтического 
потенциала алискирена с  другими пред-
ставителями антигипертензивных лекар-
ственных средств оказалось, что препарат 
в  ранжированных дозах 75 мг, 150 мг, 
300 мг в сутки также эффективен как гид
рохлоротиазид в  дозах 6,25 мг, 12,5 мг 
и 25 мг в сутки (Villamil А. et al., 2006), ате-
нолол в дозах 25 мг, 50 мг, 100 мг в сутки 
(Dietz R. et al., 2008). При этом у пациентов 
с мягкой и умеренной АГ частота достиже-
ния целевого уровня АД при применении 
алискирена в  дозе 75 мг/сут составляла 
51,9%, а  при  повышении суточной дозы 
до 300 мг — 63,9% (Villamil А. et al., 2006). 
По данным D. Sica и соавторов (2006), для 
достижения адекватного контроля за вели-
чиной АД почти у 45% пациентов с мягкой 
и умеренной АД, получавшим алискирен 
в суточной дозе 150–300 мг, возникла не-
обходимость в дополнительном назначе-
нии диуретика. Установлено, что алискирен 
в  ранжированных дозах (37,5 мг, 75 мг, 
150 мг, 300 мг внутрь однократно) прояв-
ляет способность к дозозависимому сни-
жению системного АД. При этом выражен-
ность антигипертензивного эффекта али-
скирена в  диапазоне доз 75–300 мг/сут 
была эквивалентна 100 мг/сут лозартана 
(Stanton А. et al., 2003). По данным иссле-
дования А.Н. Gradman и соавторов (2005), 
алискирен в дозе 150 мг/сут обладал сход-
ной эффективностью и  сопоставимой 
безопасностью с ирбесартаном в той же 
дозе. В  условиях рандомизированного 
контролируемого перекрестного 8-недель-
ного исследования с вовлечением 1123 па-
циентов с мягкой и умеренной АГ показано, 
что монотерапия алискиреном в ранжиро-
ванных дозах 75 мг, 150 мг и 300 мг в сутки 
так же эффективна, как и монотерпия валь-
зартаном в  дозах 80 мг, 160 мг и  320 мг 
в  сутки (Pool J.L. et al., 2007). При  этом 
комбинированное применение алискирена 
и  вальзартана оказывает синергичное 
влияние на степень редукции АД и превос-
ходит эффективность каждого компонента 
этой комбинации в  виде монотерапии 
(Pool J.L. et al., 2007).

В  условиях РКИ, проведенного 
R.H. Strasser и  соавторами (2007), анти-
гипертензивная эффективность алиски-
рена (150–300 мг/сут) сопоставлена 
с  таковой лизиноприла (20–40 мг/сут) 
у  183 пациентов с  тяжелой АГ (среднее 
АДдиаст.=105–120 мм рт.  ст.). Анализ по-
лученных данных показал, что добавление 
диуретика гидрохлоротиазида (25 мг/сут) 
потребовалось 53,6% пациентам в группе 
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алискирена и 44,8% в группе лизиноприла. 
В двух когортах больных редукция АДдиаст. 
и АД сист. носила сопоставимый характер 
(18,5 мм рт.  ст. против 20,1 мм рт.  ст. 
и  20,0 мм рт.  ст. против 22,3 мм рт.  ст. 
в группах алискирена и лизиноприла со-
ответственно) (Strasser R.H. et al., 2007). 
Авторы пришли к заключению о существо-
вании экивалентного антигипертензиного 
потенциала двух препаратов в изученном 
диапазоне доз.

М. Weir и соавторы (2006) при прове-
дении мета-анализа 8 РКИ (n=8570) уста-
новили, что среди пациентов с  мягкой 
и умеренной АГ монотерапия алискиреном 
(75–600 мг/сут) приводит к дозозависимо-
му регрессу АД независимо от  возраста 
и гендерной принадлежности пациентов.

В  целом необходимо заключить, что 
алискирен эффективно снижает офисное 
и суточное АД так же, как и эквивалентные 
дозы других антигипертензивных лекар-
ственных средств, и, возможно, несколько 
более эффективен по сравнению с рутинно 
применяемыми дозами иАПФ и БРА. По-
следнее обстоятельство, возможно, свя-
зано с длительным периодом полувыведе-
ния алискирена, благодаря чему достига-
ется адекватный контроль за АД в ранние 
утренние часы. Этот факт, вероятно, может 
иметь серьезное клиническое значение 
в превенции кардио- и цереброваскуляр-
ных событий (Kario К. et al., 2003). 

Органопротекторные 
качества алискирена
Установлено, что хроническая блокада 

РАС у пациентов с АГ способствует улуч-
шению клинических исходов не  только 
за счет редукции АД, но и, возможно, бла-
годаря эффективной органопротекции 
(Dahlöf В. et al., 2002; 2005; Julius S. et al., 
2004). Вместе с тем вклад внутренних ка-
честв антигипертензивных лекарственных 
средств в редукцию глобальной величины 
кардиоваскулярного риска широко диску-
тируется (Williams B., 2008). Полагают, что 
именно осуществление контроля за вели-
чиной АД является основной детерминан-
той в  реализации органопротекторных 
влияний антигипертензивной терапии 
(Casas J.P. et al., 2005; Staessen J.A. et al., 
2005; Wang J.G. et al., 2005). Тем не менее 
ПИР потенциально могут оказывать благо-
приятное влияние на поражение органов-
мишеней и  клинические исходы (Grad-
man A.H., Kad R., 2008). Предполагается, 
что алискирен может оказывать органопро-
текторное влияние посредством ингиби-
рования специфических рецепторов рени-
на (Nguyen G. et al., 1996), представленных 
в мезангиальной ткани почек, в субэндоте-
лии ренальных и  коронарных артерий 
(Azizi М. et al., 2006). Кроме того, существу-
ют доказательства благоприятного влияния 
алискирена на активность локальной по-
чечной РАС (Kobori H. et al., 2007).

В эксперименте доказана способность 
алискирена индуцировать вазодилатацию 
почечных артерий и способствовать повы-
шению минутного диуреза (Hollenberg N.K. 
et al., 1998), приводить к реверсии альбу-
минурии, а также способствовать редукции 

гипертрофии ЛЖ (Pilz В. et al., 2005). 
При  этом рено- и  кардиопротекторные 
качества алискирена были сопоставимы 
с  таковыми у  вальзартана (Pilz В. et al., 
2005). В анимационной модели диабети-
ческой нефропатии препарат редуцировал 
альбуминурию и выраженность интерсти-
циального фиброза независимо от сниже-
ния величины АД в большей степени, чем 
иАПФ периндоприл (Kelly D.J. et al., 2007). 
По  данным D.  Westermann и  соавторов 
(2008), в  экспериментальных условиях 
алискирен приводит к повышению тоталь-
ной насосной функции ЛЖ, редукции его 
гипертрофии и улучшению пространствен-
ной конфигурации полости ЛЖ у постин-
фарктных крыс. Авторы связывают выяв-
ленные благоприятные эффекты препара-
та с  его способностью ингибировать 
активность внутриклеточной мРНК, кар
диальной металлопротеиназы-9, киназы 
митоген-активированного протеина (mito-
gen-activated protein kinase P38) и внекле-
точной сигнал-регулирующей киназы ½  
(extracellular signal-regulated kinase ½), 
а также интенсивность процессов апопто-
за кардиомиоцитов. Кроме того, получены 
данные о регулирующем влиянии алиски-
рена на величину оксидантного стресса, 
ассоциированного с продукцией ангиотен-
зина ІІ (Singh V.P. et al., 2008), а также в от-
ношении реверсии выраженности инсули-
норезистентности (Habibi J. et al., 2008). 
Полагают, что оптимизация продукции 
внутриклеточных ростковых факторов 
и  модуляторов апоптоза под влиянием 
алискирена может рассматриваться в ка-
честве одной из причин реализации орга-
нопротекторных качеств препарата, не за-
висящих непосредственно от его антиги-
пертензивного потенциала (Pimenta E., 
Oparil S., 2008). Кроме того, алискирен 
оказывал протективное влияние в отноше-
нии сосудистого эндотелия и манифеста-
ции атеросклеротического поражения ар-
терий преимущественно за счет угнетения 
оксидантного стресса и потенциации син-
теза оксида азота (Imanishi T. et al., 2008). 
В то же время S. Verma, M.K. Gupta (2008) 
полагают, что алискирен способствует 
предотвращению деградации оксида азо-
та (NO) путем снижения активности супе-
роксиддисмутазы, не  оказывая при этом 
существенного влияния на синтез NO.

При проведении клинических исследо-
ваний алискирен продемонстрировал по-
зитивное влияние в отношении редукции 
альбуминурии, предотвращения снижения 
скорости клубочковой фильтрации и уве-
личения креатинина плазмы крови (Tut-
tle K.R., 2009), в том числе и у пациентов 
с  диабетической нефропатией (Ingelfin-
ger J.R., 2008). Причем нефропротекторная 
активность препарата не  уступала БРА 
и иАПФ (Gore J.M., 2008), а при комбини-
рованном применении алискирена и БРА 
наблюдался синергичный органопротек-
торный эффект (Tato A.M., García López F., 
2008). Так, в небольшом пилотном иссле-
довании у пациентов с диабетической не-
фропатией, проведенном F. Persson и со-
авторами (2008), алискирен на протяжении 
первых 2–4 сут приема способствовал су-

щественной редукции отношения альбу-
мин/ креатинин мочи и  нормализации 
системного АД в течение 4 нед. По мнению 
G. Schernthaner (2008), «двойная» блокада 
РАС с помощью алискирена и БРА способ-
ствует повышению мощности органопро-
текции вне непосредственной связи с анти-
гипертензивным эффектом комбинации. 
Кроме того, алискирен может снижать вы-
раженность провоспалительной и нейро-
гуморальной активации не  только в  экс-
перименте (Müller D.N., Luft F.C., 2006), 
но и в клинических условиях (Staessen J.A., 
Li Y., Richart T., 2006). Показана возмож-
ность реверсии гипертрофии ЛЖ при дли-
тельном применении алискирена и потен-
циация этого эффекта при  добавлении 
лозартана (Musini V.M. et al., 2008; Solo-
mon S. et al., 2008).

Органопротекторные качества алиски-
рена продемонстрированы и при проведе-
нии крупных специально спланированных 
РКИ. Вместе с тем к настоящему времени 
доступны для обсуждения результаты 
только двух РКИ, остальные не завершены 
(таблица). Так, в двойном плацебо- контро-
лируемом испытании AVOID (Aliskiren in the 
eValuation of prOteinuria In Diabetes) при-
няли участие 805 пациентов с СД 2-го типа 
и АГ. После предварительного 3- месячно-
го вводного периода, в течение которого 
все больные получали лозартан в  дозе 
100 мг/сут, а также сопутствующую тера-
пию по необходимости (кроме блокаторов 
бета- адренорецепторов), были отобраны 
599 пациентов, достигших целевого уровня 
АД (<130/80 мм рт. ст.). Последние были 
рандомизированы в  группы алискирена 
(150 мг/ сут 3 мес, а  затем — 300 мг/ сут 
3 мес) или плацебо (6 мес), которые были 
добавлены д к предшествующему лечению. 
В РКИ не включали больных с концентра-
цией калия в плазме крови >5,1 ммоль/ л 
и  скоростью клубочковой фильтрации 
<30 мл/ мин/ м2. Первичной конечной точкой 
РКИ явилась редукция альбуминурии. Ана-
лиз полученных результатов показал, что 
добавление алискирена к сопутствующей 
терапии способствует дозозависимой 
редукции альбуминурии независимо от вы-
раженности антигипертензивного эффекта 
(Parving H.H. et al., 2008).

В РКИ ALOFT (ALiskiren Observation of 
heart Failure Treatment) были включены 
320 пациентов с манифестной СН, полу-
чавших алискирен или плацебо дополни-
тельно к  традиционной терапии. Анализ 
полученных данных показал, что содержа-
ние в плазме крови мозгового натрийуре-
тического пептида в  группе алискирена 
снизилось в большей степени, чем в груп-
пе плацебо. Это ассоциировалось с более 
существенной редукцией выраженности 
митральной регургитации, улучшением 
профиля трансмитрального кровотока 
и  снижением конечно-диастолического 
объема ЛЖ у пациентов, получавших али-
скирен (McMurray J. et al., 2008).

Учитывая благоприятный терапевтиче-
ский профиль алискирена, существует 
настоятельная необходимость в подтверж-
дении теоретических преимуществ алиски-
рена в условиях специально спланирован-
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ных длительных РКИ с  оценкой влияния 
последнего на твердые клинические конеч-
ные точки (выживаемость, смертность) 
(Tuttle K.R., 2009), особенно у  пациентов 
с хроническим заболеванием почек и СН 
(Kapoor S., 2008) (см. таблицу). Решение 
вопроса о влиянии препарата на твердые 
конечные точки у пациентов с СН адресо-
вано двум запланированным исследовани-
ям: ATMOSPHERE (Aliskiren Trial to Minimise 
OutcomeS in Patients with HEart failuRE) 
и ASTRONAUT (AliSkiren TRial ON Acute heart 
failure oUTcomes) (Krum Н., 2008). Клиниче-
ские исходы у больных с высоким кардио-
васкулярным риском с сопутствующим СД 
оцениваются в  РКИ ALTITUDE (ALiskiren 
Trial In Type 2 diabetes Using cardiorenal 
Disease Endpoints). Предполагается также 
оценить терапевтическую эффективность 
алискирена у пациентов с перенесенным 
острым коронарным синдромом и инфарк
том миокарда.

Переносимость 
и безопасность 
алискирена 
в монотерапии 
и при комбинированном 
назначении
Алискирен показал высокую безопас-

ность как у здоровых волонтеров при про-
ведении испытаний первой фазы, так 

и  у  пациентов с  АГ в  возрасте старше 
18  лет (Rashid H., 2008). Достаточного 
объема сведений о  безопасности при-
менения алискирена у детей и подростков, 
а  также кормящих женщин нет, в  этой 
связи препарат не рекомендован для при-
менения у этих пациентов. Вместе с тем 
в когортах пациентов с гепатитом В, гипо-
натриемией, СД, рассеянным склерозом, 
болезнью Паркинсона, ревматоидным 
артритом и  инсомнией препарат проде-
монстрировал высокую безопасность 
при  лечении сопутствующей АГ (Chaw-
la P.S., Kochar M.S., 2008). Существуют 
данные о безопасности применения али-
скирена у пациентов с почечной недоста-
точностью, диабетической нефропатией, 
ожирением, метаболическим синдромом 
и  СН (Azizi М. et al., 2006; Jordan J. et al., 
2007), а также у лиц старших возрастных 
групп (Vaidyanathan S. al., 2007).

Алискирен не только хорошо перено-
сится пациентами с  нарушениями функ-
ции печени, но и имеет фармакокинетиче-
ский профиль, не зависящий от тяжести 
печеночной недостаточности (Vaidyana-
than S. et al., 2007). Вместе с  тем суще-
ствует потенциальная опасность ухудше-
ния почечной функции на фоне примене-
ния алискирена в  монотерапии или при 
комбинировании его с  БРА у  больных 
со стенозом ренальных артерий, при про-
ведении парентеральной анестезии, 
а также у пациентов, получающих ингиби-

торы циклооксигеназы-2 (Azizi М. et al., 
2006).

По  данным N. Berman, T. Hostetter 
(2008), частота нежелательных побочных 
эффектов или побочных реакций, повлек-
ших за собой отказ пациентов от продол-
жения приема алискирена, сопоставима 
с  таковой в  группах плацебо. Наиболее 
часто среди побочных эффектов регистри-
ровали усталость, головную боль (Vaidyana-
than S. et al., 2008), головокружение и диа-
рею (Stanton А. et al., 2003; Gradman А.Н. 
et al., 2005; Weir М. et al., 2006). Последняя 
рассматривается как наиболее клинически 
значимая побочная реакция для алискире-
на (Triller D.M. et al., 2008). Необходимо 
отметить, что частота возникновения по-
бочных эффектов зависит от дозы препа-
рата (Stanton А. et al., 2003; Weir М. et al., 
2006). Важно, что алискирен не оказывает 
влияния на метаболизм эндогенного бра-
дикинина и субстанции Р, поэтому препа-
рат не  приводит к  манифестации кашля 
и ангионевротического отека так часто, как 
иАПФ (Oparil S. et al., 2007). Более того, 
назначение алискирена пациентам, ранее 
отказавшимся от  приема иАПФ в  связи 
с возникновением иАПФ-зависимого каш-
ля, способствует редукции частоты по-
следнего до уровня плацебо (Saijonmaa O., 
Fyhrquist F., 2008). В целом переносимость 
алискирена сопоставима с таковой у БРА 
и плацебо (Daugherty K.K., 2008).

В заключение необходимо отметить, 
что новый класс антигипертензивных ле-

Таблица	 Программа оценки клинической эффективности алискирена в условиях рандомизированных испытаний
РКИ Количество 

включенных 
пациентов

Цель исследования
Продолжи-
тельность 

наблюдения
Первичная конечная 

точкаАкроним Название
AGELESS The effect of aliskiren 

vs ramipril alone or 
in combination 
with hydrochlorothiazide and 
amlodipine in patients 
>65 years of age with 
systolic hypertension

912 Сопоставление клинической эффективности алискирена 
и ИАПФ рамиприла в отношении редукции среднего АДсист. 
у пациентов с систолической АГ в возрасте старше 65 лет

6 нед Редукция среднего АДсист. 

AVOID Aliskiren in the evaluation 
of proteinuria in diabetes

754 Сравнить эффективность дополнительного назначения 
алискирена или плацебо к БРА лозартану для реверсии 
альбуминурии у пациентов с СД

24 нед Редукция отношения альбу-
мин/креатинин мочи

ALLAY Aliskiren left ventricular 
assessment of hypertrophy

480 Сравнить эффективность дополнительного назначения 
алискирена или плацебо к БРА лозартану для регресса 
гипертрофии ЛЖ у больных с АГ

34 нед Изменение массы 
миокарда ЛЖ

AVANT 
GARDE 
(TIMI 43) 

Aliskiren and valsartan 
vs placebo in lowering 
NT-proBNP in patients 
stabilized following an ACS

1152 Определить влияние алискрирена, вальзартана и их 
комбинации в отношении вентрикулярного ремоделирования 
у пациентов с высоким кардиоваскулярным риском после 
перенесенного острого коронарного синдрома

9 нед Редукция содержания 
в плазме крови 
N-концевого фрагмента 
мозгового натрийуретиче-
ского пептида 

ASPIRE Aliskiren in post-MI patients 
to reduce remodeling

860 Определить влияние алискирена, добавленного к традицион-
ной терапии, на патологическое ремоделирование ЛЖ 
у пациентов, перенесших инфаркт миокарда

36 нед Динамика конечно-
систолического объема ЛЖ 
при проведении эхоКГ

ALOFT Aliskiren observation of heart 
failure treatment

320 Оценить эффективность и безопасность алискирена 
или плацебо, добавленных к традиционной терапии, 
у пациентов с манифестной СН

12 нед Переносимость 
и безопасность 
алискирена, динамика 
мозгового натрийуретиче-
ского пептида

ALTITUDE Aliskiren trial in type 2 
diabetes using cardiorenal 
disease endpoints

8400 Определить возможное влияние алискирена на величину 
кардиоваскулярной и ренальной смертности и летальности 
у пациентов с высоким кардиоваскулярным риском 
и сопутствующим СД

4 года Период от начала 
исследования до появле-
ния первых осложнений СД

ATMOSPHERE (Aliskiren Trial to Mediate 
OutcomeS Prevention 
in HEart failuRE)

Не уточнено Оценить потенциальное влияние алискирена в дополнении 
к БРА у пациентов с СН

— Не уточнены

ASTRONAUT (AliSkiren TRial ON Acute 
heart failure oUTcomes)

Не уточнено Оценить влияние алискирена, добавленного к традиционной 
терапии, на смертность и риск повторных госпитализаций 
у пациентов с СН 

– Не уточнены
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карственных средств, безусловно, заслу-
живает внимание. Вместе с тем клиниче-
ская эффективность ПИР и  алискирена 
в частности требует проведения дополни-
тельных исследований в отношении уве-
личения объема доказательств, касаю-
щихся возможного благоприятного влия-
ния на  поражение органов-мишеней. 
Объем существующих данных, касающих-
ся перспектив применения ПИР при лече-
нии не только АГ, но и СН и СД, в настоя-
щее время ограничен. Однако высокая 
безопасность, хорошая переносимость, 
благоприятный терапевтический профиль, 
возможность широкого комбинирования 
с различными лекарственными средства-
ми позволяют надеяться, что ПИР займут 
достойное место не  только среди анти-
гипертензивных лекарственных средств, 
но и среди препаратов первой линии в ле-
чении СН.
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Кірени — прямі інгібітори 
реніну — новий клас 
лікарських засобів. 
Потенційні можливості 
клінічного застосування

О.Є. Березін

Резюме. В огляді обговорюються пи-
тання щодо клінічного застосування 
прямих інгібіторів реніну. Розглядаються 
фармакокінетичні та фармакодинамічні 
характеристики аліскірену, який нале-
жить до цього класу лікарських засобів. 
Наводяться результати основних екс-

периментальних та клінічних досліджень 
щодо застосування аліскірену.

Ключові слова: артеріальна гіпертен-
зія, аліскірен, фармакокінетика, фармако-
динаміка, лікування, органопротекція.

The kirens — direct renin 
inhibitors — novel drug 
class. The potential 
possibility for clinical 
implementation

A.E. Berezin

Summary. Some questions about clinical 
implementation of direct renin inhibitors are 
considered. Pharmacokinetics and phar-
macodynamics capacities of the direct renin 
inhibitor aliskiren are elucidated. Results of 
numerous animal and clinical studies of 
aliskiren application are provided.

Key words: arterial hypertension, aliskiren, 
pharmacokinetics, pharmacodynamics, 
treatment, organs protection.
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