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Ренин-ангиотензиновата система (РАС) изпълня-
ва критично важна роля в развитието и прогреси-
ята на редица сърдечно-съдови заболявания (арте-
риална хипертония, атеросклероза, сърдечна недо-
статъчност), което определя високата ефектив-
ност на АСЕ-инхибиторите при лечението на тези 
състояния. Широко дискутиран е въпросът какъв е 
относителният дял на циркулиращата и тъканна-
та РАС в патогенезата на артериалната хиперто-
ния. Слабата корелация между нивото на плазмена-
та ренинова активност и степента на антихипер-
тензивен ефект на АСЕ-инхибиторите предпола-
гат съществена роля на тъканната РАС в контрола 
на артериалното налягане. Допуска се, че АСЕ-инхи-
биторите и АТ1-блокерите (сартаните) осъществя-
ват ефекта си едновременно на две нива: на цирку-
лиращата и на тъканната РАС. Таргет за действие-
то на АСЕ-инхибиторите е ангиотензин-конверти-
ращия ензим (АСЕ) - трансмембранна металопеп-
тидаза, с експресия главно в съдовите ендотелни 
клетки. В плазмата се открива разтворимата фор-
ма на ензима, която има основна роля в регулация-
та на съдовия тонус чрез конверсия на неактивния 
метаболит АI в мощния вазоконстриктор и съдов 
пролифератор АII. Освен това АСЕ инактивира ва-
зодилататорния нонапептид брадикинин. Ендоген-
ният (освободен от ендотела), както и екзогенно 
въведеният брадикинин осъществява ефектите си 
посредством свързване с ендотелните β2-кининови 

рецептори, в резултат на което настъпва пови-
шен синтез и освобождаване на вазодилататорни 
субстанции: ендотелен хиперполаризиращ фактор, 
NO, простациклин. Хроничното потискане на ендо-
телната NO-синтетаза (eNOS) води до повишена 
АСЕ-активност (сърдечна и съдова). Обратната за-
висимост между АСЕ-експресията/активността и 
NO-системата беше потвърдена в експеримент 
върху хипертензивни плъхове: продължителната 
АСЕ-блокада е свързана с повишена синтеза и съдо-
во освобождаване на NO. АСЕ-инхибиторите не са-
мо стимулират синтезата на NO, но повишават и 
експресията на eNOS. Проучвания с изолирани чо-
вешки коронарни артерии установиха, че АСЕ-инхи-
биторите повишават локалната концентрация на 
брадикинин и директно въздействат върху β2-кини-
новите рецептори, в резултат на което настъпва 
повишен съдов отговор към брадикинин.

Вазоконстрикторният октапептид aнгиотен- 
зин II може да бъде синтезиран и по алтернатив-
ни пътища, независими от ACE, с помощта на ензи-
ми с подобна на АСЕ активност (известни като тъ-
канна химаза) или чрез директна конверсия на анги-
отензиноген в АII под действието на тъканни ен-
зими: катепсин D, тонин и др. Тъканната химаза е 
серин-протеаза с основно място на синтез и скла-
диране в сърдечните мастоцити и ендотелните 
клетки. Сърдечната химаза е основният ензим за 
образуване на АII в сърдечните камери. Обратно, 
в коронарната съдова мрежа при здрави индиви-
ди конверсията на ангиотензин I до ангиотензин II 
е изцяло АСЕ-зависима. Ролята на тъканната хима-
за in vivo все още не е уточнена. Подозира се ендо-
генен инхибитор в интерстициума (α1-антитрип-
син), който при физиологични условия потиска хи-
маза-зависимата АI-АII-конверсия. В експеримент 
тази хипотеза не е потвърдена, тъй като на то-
зи етап още не са разработени специфични инхиби-
тори на тъканната химаза. Изглежда, че ролята на 
алтернативните пътища за синтеза на АII на тъ-
канно ниво in vivo не е така значима, както се пред-
полагаше досега. Потвърждаването на тази хипо-
теза би осигурило значителни предимства на АСЕ-
инхибиторите пред сартаните при лечението на 
различни сърдечно-съдови заболявания като медика-
менти на първи избор. 
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Фиг. 1. Взаимодействие между ACE, NO и кинини. ACEI 
– АСЕ-инхибитор; ANG 1-7 - Angiotensin 1-7; eNOS – ендо-
телна NO-синтетаза; NEP - неутрална ендопептидаза
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Материали и методи
Настоящото проучване е проспективно, откри-

то и нерандомизирано. В него са включени 23 па-
циенти (13 мъже и 10 жени) на средна възраст 
48,8±3,26 години, с лека артериална хипертония 
(систолно налягане 140-159 mmHg; диастолно наляга-
не 90-99 mmHg) и умерена артериална хипертония 
(систолно налягане 160-179 mmHg; диастолно наляга-
не 100-109 mmHg). Тежестта на артериалната хи-
пертония е определена съобразно класификацията 
на СЗО. Артериалното налягане се измерваше с жи-
вачен сфигмоманометър, сутрин, в седящо положе-
ние. Изходното артериално налягане, както и това 
на 1 седмица и 1 месец, представлява средно арит-
метично от три измерени стойности. Биохимич-
ните показатели са изследвани в началото и в края 
на периода на наблюдение (изходно и на 1 месец от 
терапията).

Проучването на ефекта на медикамента Rena- 
pril започна с директното му включване при гру-
пата пациенти, лекувани до момента с немедика-
ментозен подход, и след предварителен wash-out-
период (спиране на предшестващата антихипер-
тензивна терапия за 10 дни) при втората група па-
циенти. Препаратът Renapril беше назначен в дву-
кратен прием, като дозата беше съобразена с те-
жестта на артериалната хипертония. Клинично-
то проследяване продължи 1 месец.

Резултати
Резултатите от проведеното проучване са от-

разени в таблици 1 и 2. Отчита се статистически 
значимо понижаване на стойностите на АН в хода 
на лечение с Renapril както за стойностите на сис-
толното, така и на диастолното артериално на-
лягане, измерено мануално. Статистически значи-
мо понижение се отчита още в края на първата 
седмица от лечението с медикамента. Не се от-
чита сигнификантна промяна в сърдечната често-
та. Резултатите са сравними с тези при големите 
мултицентрови рандомизирани проучвания с enala- 
pril maleat.

По отношение на биохимичните показатели па-
циентите, включени в клиничното проучване, са с 
нормални изходни нива на серумния калий и нормал-
на бъбречна функция; нивата на серумните липиди 
са нормални или е налице лека хиперхолестеролемия 
и/или хипертриглицеридемия. При 4 от пациенти-
те е налице захарен диабет тип 2, с добър гликеми-
чен контрол. Трима от пациентите са с акромега-
лия, с клинични и хормонални данни за ремисия. В хо-

да на едномесечното лечение с Renapril не се отче-
тоха сигнификантни промени в изследваните био-
химични показатели. 

Показател изходно На 1 месец  
от лечението

Кръвна захар (mmol/l) 5,47±0,34 5,27±0,38

Холестерол (mmol/l) 6,05±0,23 5,92±0,22

Триглицериди (mmol/l) 1,85±0,20 1,80±0,14

Серумен калий (mmol/l) 4,50±0,10 4,59±0,11

Серумен натрий (mmol/l) 148,2±0,59 149,10±0,60

Пикочна киселина 329,80±32,48 318,80±29,87

Табл. 2. Биохимични показатели при пациентите.

Обсъждане
Настоящето клинично проучване показва, че мо-

нотерапията с Renapril при пациенти с лека до 
умерена артериална хипертония, приложен в дву-
кратен дневен прием, обезпечава добър контрол 
на артериалното налягане. Ефектът е ранен, тъй 
като сигнификантно понижение на систолното и 
диастолното артериално налягане се отчита още 
в края на първата седмица от лечението. При па-
циентите не се наблюдаваха хипотензивни епизо-
ди. За едномесечния период на наблюдение не се 
отчетоха сигнификантни промeни в изследвани-
те биохимични показатели (кръвна захар на глад-
но, общ холестерол, триглицериди, креатинин, се-
румен калий, пикочна киселина). Интересен е фак-
тът, че групата пациенти, лекувани с други меди-
каменти, съдържащи enalapril maleat (Enpril, Vaso- 
pren), без достатъчен контрол на артериалната 
хипертония, в хода на лечение с еквивалентни до-
зи Renapril нормализират стойностите на сис-
толното и диастолно артериално налягане. Това 
може да се обясни със съвременната технология на 
производство на Renapril - опаковка с двойно алу-
миниево фолио, осигуряваща надеждна защита на 
активната субстанция от влиянието на външни-
те фактори (светлина, влага). Препаратът Rena-
pril показа много добра поносимост. В хода на на-
блюдението нежелана лекарствена реакция се изя-
ви при една пациентка, изразяваща се в суха кашли-
ца, която отзвуча напълно след спиране на медика-
мента (сухата кашлица като страничен ефект е 
резултат от потенциращия ефект върху брадики-
нина). Добрият и бързо настъпващ антихипертен-
зивен ефект, двукратният дневен прием, както и 
100% реимбурсация на Renapril при диагноза арте-
риална хипертония осигуряват добър комплайънс 
при пациентите. 

Преди лечение На 1 седмица На 1 месец

Средна възраст (години) 48,8±3,26

ВМI (kg/m2) 28,2±2,24

Пол (м/ж) 13/10

Систолно АН (mmHg) 155,21±2,25 148,04±2,38*** 135,86±1,74**

Диастолно АН (mmHg)  99,56±1,50  90,00±1,47**  83,69±1,05**

Сърдечна честота  75,91±0,98  76,34±0,82  77,47±0,83

Табл. 1. Клинични показатели при пациентите. ** p< 0,01 *** p< 0,001 спрямо изходната стойност




