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УСИЛЕНИЕ БЛОКАДЫ РААС: СРАВНЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ МОНОТЕРАПИИ
КАРДОСТЕНОМ И КОМБИНАЦИЕЙ КАРДОСТЕНА С ЭНАЛАПРИЛОМ

У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПЕРВОЙ СТЕПЕНИ
В СОЧЕТАНИИ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ

Е. В. Фролова, А. А. Авдиенко
Кафедра клинической фармакологии и интенсивной терапии ВолГМУ

Изучалась возможность дополнительной блокады ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в ре-
зультате комбинированной терапии сверхмалыми дозами антител к С-концевому фрагменту АТ1-рецептора ангио-
тензина II кардостеном и ингибитором ангиотензинпревращающего фермента эналаприлом у больных артериаль-
ной гипертензией 1-й степени в сочетании с метаболическим синдромом. Добавление ингибитора ангиотензинп-
ревращающего фермента эналаприла в дозе 10 мг в сутки в 2 приема к монотерапии кардостеном ускоряет и
усиливает гипотензивный эффект, благоприятно влияет на показатели липидного и углеводного обмена в первые три
месяца лечения. В дальнейшем развивается феномен «ускользания эффекта» и результаты лечения не отличают-
ся от монотерапии кардостеном.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, метаболический синдром, ренин-ангиотензин-альдостероновая
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THE REINFORCEMENT OF RENIN-ANGEOTENSIN-ALDOSTERON SYSTEM
BLOCKAGE: COMPARISON OF THE RESULTS OF THE MONOTHERAPY

BY CARDOSTEN AND THE COMBINATION OF CARDOSTEN AND ENALAPRIL
AMONG THE PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION IN COMBINATION

 WITH METABOLIC SYNDROME
E. V. Frolova, A. A. Avdienko

We studied the possibility of extra blockage of renin-angeotensin-aldosteron system as a result of combined therapy
by ultra small doses of antibodies to C-end fragment of AT-1 receptor of angiotensin II cardosten and angiotensin-converting
enzyme inhibitor among patients with the first degree arterial hypertension in combination with metabolic syndrome. The
angiotensin-converting enzyme inhibitor enalapril supplement in dose of 10 mg two times a day to the monotherapy by
cardosten speeds up and strengthens the hypotensive effect, it favorably influences on the data of lipid and carbohydrate
metabolism during first three months of treatment. Further the phenomenon of “recession effect” develops and the results
of treatment aren’t different from the monotherapy by cardosten.

Key words: arterial hypertension, metabolic syndrome, renin-angeotensin-aldosteron system, cardosten, enalapril.

Артериальная гипертензия патогенетически свя-
зана основными нейрогуморальными механизмами
с компонентами метаболического синдрома: ожире-
нием, увеличением окружности талии, индекса мас-
сы тела, нарушением липидного и углеводного об-
менов. К веществам, предопределяющими развитие
метаболического синдрома через ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему и повышающим общее пе-

риферическое сопротивление сосудов, относят, в ча-
стности, ангиотензиноген и ангиотензин II, инсулин,
адипонектин, резистин, лептин [2]. Адипоциты висце-
ральной жировой ткани и эндотелий сосудов синте-
зируют ангиотензин II [5].

Таким образом, имеются предпосылки для по-
иска новых методов медикаментозного воздействия
на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему с це-
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лью потенциальной блокады метаболических наруше-
ний вследствие нейромедиаторной активности. Ранее
в исследованиях уже было показано, что ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), в ча-
стности, эналаприл, повышают чувствительность к ин-
сулину за счет снижения уровня ангиотензина II и уве-
личения содержания кининов, вследствие чего воз-
можно некоторое улучшение липидного профиля у
больных с метаболическим синдромом [4].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Нами было высказано предположение, что пре-

парат кардостен, являющийся сверхмалой дозой
антител к С-концевому фрагменту АТ1- рецептора
ангиотензина II, может повлиять положительно не
только на артериальную гипертензию, но и на дру-
гие компоненты метаболического синдрома. В со-
четании с ингибитором ангиотензинпревращающе-
го фермента эналаприлом предполагалось изучить
возможное потенцирование эффектов гипотензив-
ного и метаболического характера вследствие до-
полнительной блокады ренин-ангиотензин-альдос-
тероновой системы.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Было обследовано 50 пациентов с артериаль-

ной гипертензией первой степени в сочетании с ме-
таболическим синдромом. Основными клиническими
характеристиками этой группы пациентов оказались
соответствующим образом повышенный уровень ар-
териального давления (146,56 ± 2,22) и
(90,00 ± 0,52) мм рт. ст., ожирение с избытком индек-
са массы тела (33,00 ± 1,94) кг/м2, с окружностью та-
лии (100,80 ± 6,01) см, дислипидемией с липопротеи-
дами низкой плотности (4,14 ± 0,52) ммоль/л.

После рандомизации больные были разделены
на 2 группы методом случайной выборки, всем назна-
чена гиполипидемическая диета, даны рекомендации
по здоровому образу жизни и препараты по одному из
вариантов: кардостен в дозе 0,006 г 3 раза в день суб-
лингвально и кардостен в том же режиме в сочетании
с эналаприлом в дозе 10 мг в сутки в 2 приема.

Результаты учитывались через 12 и 24 недели
стандартными методами суточного мониторирования
артериального давления, исследовались лаборатор-
ные показатели липидного и углеводного обмена, про-
водилась антропометрия. Дополнительно с целью
изучения безопасности лечения исследовался уро-
вень креатинина крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Гипотензивный эффект наступал одновременно

уже на 12 неделе лечения в обеих группах. Суточное
АД понизилось в группе монотерапии кардостеном
до (125,10 ± 1,02) и (80,40 ± 1,05) мм рт. ст. — на 6,4—
6,3 % с высокой достоверностью. В группе комбина-

ции с эналаприлом этот показатель (123,50 ± 1,93) и
(77,50 ± 2,04)  ) мм рт. ст. — на 13,4—16,1 %. В тече-
ние суток комбинация действовала более равномер-
но днем и ночью. При монотерапии кардостеном сни-
жение суточного АД первоначально произошло в ос-
новном за счет дневного систолического — на 7,2 %.

В целом за сутки к 24-й неделе наблюдения в
группе комбинированной терапии кардостен+эналап-
рил АД снизилось на 16,7—20,6 % и составило
(120,00 ± 1,64) и 74,62,3 мм рт. ст. В группе моноте-
рапии кардостеном эти показатели составили 10,4—
11,5 % — (120,60 ± 2,35) и (74,37 ± 2,20) мм рт. ст. Та-
ким образом, эналаприл в комбинации с кардосте-
ном ускорял наступление более выраженного гипо-
тензивного эффекта, лучше предупреждал эпизоди-
ческие подъемы давления в первые 3 месяца лече-
ния в 2,5 раза, в дальнейшем — через 24 недели
итоговые значения достигнутого артериального дав-
ления практически одинаковые в обеих группах.

При изучении влияния терапии на другие по-
казатели метаболического синдрома обнаружено,
что комбинация кардостена с эналаприлом лучше
снижала уровень липопротеидов низкой плотности
на 31,25 % (3,68 ± 0,4) ммоль/л через 3 месяца и
на 85 % (2,61 ± 0,21) ммоль/л через 6 месяцев про-
тив 26,4 % (3,22 ± 0,22) ммоль/л и 28 %
(3,18 ± 0,22) ммоль/л в группе монотерапии кардо-
стеном. Уровень общего холестерина понизился
при лечении комбинацией на 45 % [с (6,55 ± 0,44)
до (4,5 ± 0,2) ммоль/л], а в монотерапии — на
18,3 % [с (5,76 ± 0,3) до (4,87 ± 0,19) ммоль/л]. Од-
нако монотерапия кардостеном показала преиму-
щество в воздействии на уровень липопротеидов
высокой плотности практически в 2 раза (32 % по-
вышения в группе монотерапии против 18 % в ком-
бинации с эналаприлом). Кроме того, комбинация
кардостена с эналаприлом оказалась сомнитель-
ной в отношении азотвыделительной функции по-
чек — через 3 месяца терапии отмечено достовер-
ное повышение креатинина крови на 24,6 %. И хотя
показатель в дальнейшем понизился, очевидно, что
при назначении такой комбинации следует соблю-
дать осторожность у пациентов с заболеваниями
почек. В исследовании не обнаружено достовер-
ных изменений показателей сахара крови, глики-
рованного гемоглобина и мочевой кислоты.

Механизмом выявленного нами положительно-
го воздействия кардостена на артериальное давле-
ние, липидный спектр крови и ожирение считаем бло-
каду АТ1-рецепторов ангиотензина II и снижение
уровня этого нейрогормона. При этом кроме прочих
известных эффектов блокады РААС — снижения сек-
реции альдостерона, ренина, вазопрессина, норад-
реналина, — активируются депрессорные системы.
Это происходит в том числе за счет замедления дег-
радации вазодепрессорных пептидов, брадикинина,
простагландина Е2, которые не только вызывают ре-
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лаксацию гладких мышц сосудов, но и способству-
ют продуцированию эндотелий-релаксирующего
фактора [3]. Тем самым частично восстанавливает-
ся чувствительность эндотелия к инсулину как ос-
новному механизму развития метаболического син-
дрома [1]. Кроме того, эндотелий-релаксирующий
фактор напрямую влияет на улучшение эндотели-
альной функции и способствует снижению транспор-
та липопротеидов низкой плотности в сосудистую
стенку [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, терапия с применением препа-

рата кардостен — сверхмалых доз антител к С-кон-
цевому фрагменту АТ1- рецептора ангиотензина II у
пациентов с артериальной гипертензией первой сте-
пени в сочетании с метаболическим синдромом —
позволяет снизить риск сердечно-сосудистых ослож-
нений путем уменьшения факторов риска — дисли-
пидемии и снижения артериального давления до це-
левого уровня. Сроки наблюдения не позволили под-
твердить достоверное изменение еще одного факто-
ра риска сердечно-сосудистых осложнений — окруж-
ности талии, однако значительное снижение индекса
массы тела позволяет предполагать в дальнейшем
положительную динамику в отношении и этого фак-
тора риска.

Добавление к лечению кардосом ингибитора АПФ
эналаприла ускоряет наступление гипотензивного эф-
фекта в первые 3 месяца более, чем в два раза. В
дальнейшем применение такой комбинации нецелесо-
образно, так как усиление гипотензивного эффекта
ускользает, а в анализах крови имеется тенденция к
кратковременному повышению уровня креатинина.
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