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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Развитие фармакологии движется в сторону всё 
более управляемых и всё более селективных воздей-
ствий на патологические цепочки гомеостаза. Выде-
ление конкретных механизмов, ответственных за то 
или иное клиническое состояние, позволяет созда-
вать средства, блокирующие эти механизмы, а осо-
бенности фармакокинетики вносят вклад в предска-
зуемость и управляемость эффекта.

В отношении артериального давления (АД), 
в частности, артериальной гипертензии (АГ), ключе-
вой точкой медицинского влияния является симпа-
тическая активность. Её роль в повышении давления, 
в вазоконстрикции и задержке жидкости, в развитии 
тахикардии несомненна и известна давно. Современ-
ные исследования так или иначе пытаются влиять 
на симпатическую активность фармакологически 
или физически: воздействуя на каротидный синус 
или денервируя почки [1, 2]. Однако инвазивные или 
малоинвазивные вмешательства не всегда возможны 
и не всегда показаны. Фармакологическое влияние 
было и остаётся одним из важнейших в медицинской 
практике. В том числе, ввиду своей простоты и отно-
сительной свободы от осложнений.

Несмотря на это, тяжёлая АГ по-прежнему 
остаётся проблемой для клинической практики. Это 
отмечают в своём анализе 1254 случаев неконтроли-
руемой гипертензии Petrák et al. (2015). Целью их 
исследования была оценка назначаемой терапии 
в такой ситуации — когда требуется не менее двух 

препаратов в высоких дозах. Авторы отмечают, что 
наиболее часто назначаются блокаторы ренин-ангио-
тензиновой системы (РАС, 97%), блокаторы медлен-
ных кальциевых каналов (83%) и диуретики (82%). 
Неадекватная комбинация средств отмечалась 
в 40,1% случаев. Среди ошибок в назначении комби-
нированной терапии показаны двойная блокада РАС 
(25,2%), применение средств со сходными точками 
приложения (28,1%). В последнем варианте чаще 
всего применялось два центрально действующих пре-
парата (13,5%) [3].

Повлиять селективно и управляемо на симпатиче-
ский тонус при АГ — тяжёлой, резистентной — 
сегодня можно посредством селективного быстро-
действующего адреноблокатора урапидила. По дан-
ным указанного исследования Petrák et al., для 
лечения рефрактерной гипертензии он был назначен 
в 24,1% случаев.

Фармакодинамическое действие урапидила свя-
зано с блокадой постсинаптических a
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рецепторов, с центральным симпатолитическим 
эффектом, а также с умеренным β-адрено-
блокирующим эффектом. Он снижает общее перифе-
рическое сопротивление сосудов, при этом не вызы-
вая рефлекторной тахикардии; снижает постнагрузку 
на левый желудочек. В результате, возможно повы-
шение исходно сниженного сердечного выброса и, 
при нормальном ритме сердца, происходит увеличе-
ние минутного объёма.
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нии интенсивной терапии (ОШ 3,9; 95% ДИ 1,5-10,3; 
p=0,006). При этом, смертность в период нахождения 
в блоках интенсивной терапии не была отличной 
достоверно для группы никардипина [6].

Согласно инструкции к применению, урапидил 
не разрешён при беременности, однако возможно его 
использование для борьбы с преэклампсической ток-
семией и эклампсией. Diemunsch et al. (2015) сооб-
щают о пилотном исследовании этого препарата для 
данных показаний в сравнении с никардипином для 
последующей проверки в расширенном протоколе 
[7]. Kutlesič et al. (2015) указывают на возможность 
применения урапидила при лечении эклампсии после 
введения лабеталола [8]. Stocks (2014) рассматривает 
этот препарат в своём обзоре средств борьбы с пре-
эклампсией [9].

Урапидил показывает хорошие результаты для 
использования при многофакторной сердечной недо-
статочности (сочетающейся с АГ или сахарным диа-
бетом) у пожилых людей. Yang et al. (2015) провели 
рандомизацию 72 пациентов пожилого возраста, 
используя урапидил в сравнении с нитроглицерином. 
В группе получавших урапидил было достоверно 
ниже систолическое давление, а кроме того, оказался 
достоверно меньшим уровень N-терминального про-
В-натрийуретического пептида и более высокими 
фракция выброса левого желудочка, сердечный 
индекс, конечный диастолический объём левого 
желудочка. В обеих группах был снижен уровень глю-
козы плазмы натощак. Авторы заключают, что 
по улучшению функции сердца, по снижению АД 
урапидил лучше нитроглицерина и является полез-
ным терапевтическим средством у больных с много-
факторной сердечной недостаточностью [10].

Распространённой проблемой в лечении АГ явля-
ются пики подъёма давления, выходящие за рамки 
равномерного эффекта длительно действующих пре-
паратов. Наиболее часто резкое повышение давления 
происходит в ранние утренние часы, а также в вечер-
нее время. На эти периоды, при выявлении такой 
особенности гипертонического профиля пациента, 
желательно назначить дополнительную гипотензив-
ную терапию короткодействующими средствами. 
Chaundary et al. (2015) рассматривают урапидил как 
средство подобного вмешательства. Они предлагают 
хрономодулированную систему в виде капсул, вклю-
чающих гранулы быстрого высвобождения и раство-
ряющиеся постепенно минитаблетки. Их растворе-
ние должно быть рассчитано таким образом, чтобы 
содержащийся препарат всасывался в кровь в нужное 
время. Урапидил как короткодействующий препарат 
был бы полезен в обоих вариантах, действуя немед-
ленно при вечернем подъёме давления и высвобо-
ждаясь отсроченно в ранние утренние часы [11].

Минушкина (2014) указывает на возможности 
применения парентеральной формы урапидила для 

Урапидил доступен под торговой маркой Эбран-
тил® (Такеда ГмбХ, Германия) в виде капсул для перо-
рального применения и в виде раствора для внутри-
венного введения. Фармакокинетика пероральной 
формы следующая. После приёма до 90% препарата 
всасывается в желудочно-кишечном тракте, достигая 
максимальной концентрации в плазме через 
4-6 часов. Период полувыведения 4,7 часа, поэтому 
препарат выпускается в виде капсул пролонгирован-
ного действия. Метаболизирование происходит 
в печени, выведение — на 50-70% почками. Эбран-
тил® проникает через гематоэнцефалический и пла-
центарный барьер. Распределение раствора для вну-
тривенного введения (обычно в дозе 25 мг) происхо-
дит в течение 35 минут, наблюдается двухфазное 
снижение концентрации препарата. После болюс-
ного введения период полувыведения составляет 2,7 
часа. Эбрантил® слабо связывается с белками плазмы. 

Методы точного исследования фармакокинетики 
продолжают разрабатываться: Li et al. (2014) сооб-
щают о простом и чувствительном полярографиче-
ском методе, Saxena et al. (2014) предлагают масс-
спектрометрию [4, 5].

Формы применения препарата предполагают сле-
дующие показания к его приёму, связанные с АГ. 
Раствор используется для купирования гипертониче-
ского криза, при тяжёлой или рефрактерной гипер-
тензии, а также для создания управляемой гипотен-
зии во время и после хирургических вмешательств. 
Капсулы назначаются в составе комбинированной 
терапии при АГ тяжёлой степени.

Противопоказания Эбрантила® неспецифичны 
и понятны: гиперчувствительность, беременность 
и лактация, возраст до 18 лет ввиду неустановленных 
свойств для этой группы пациентов, непереноси-
мость компонентов капсулы препарата, а также для 
парентеральной формы — пороки сердца: аорталь-
ный стеноз и открытый Боталлов проток.

Применение препарата не ограничено АГ как 
нозологией. Синдром тяжёлой, рефрактерной гипер-
тензии — ситуация, в которой управляемая быстрая 
симпатическая блокада может быть единственным 
выходом. 

При заболеваниях аорты необходимое снижение 
АД может быть достигнуто урапидилом. Wu et al. 
(2014), изучив назначения в этой ситуации, указы-
вают, что в целях управляемого снижения давления 
применение никардипина сопровождается частым 
применением эсмолола. Они исследовали 120 случаев 
заболеваний аорты, из которых в 47 назначался ура-
пидил, в 73 — никардипин. Хотя целевые значения 
быстрее достигались у больных при назначении 
никардипина, более чем в шесть раз чаще в этом слу-
чае также использовался эсмолол (ОШ 6,02; 95% ДИ 
1,8-21,6; p=0,004), а кроме того, оказался достоверно 
более длительным период госпитализации в отделе-
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лечения гипертонических кризов. В обзоре показано, 
что двойной механизм действия (a-блокатор и цент-
ральный симпатолитик) создаёт предпосылки эффек-
тивности и безопасности препарата, особенно, при 
тяжёлой вторичной гипертензии: например, при 
феохромоцитоме и эклампсии [12]. Механизм дей-
ствия урапидила особенно важен при симпатоадрена-
ловых эксцессах — состояниях, когда ключевым 
патогенетическим механизмом является активация 
симпатической нервной системы. К этим состоя-
ниям, кроме феохромоцитомы, могут относиться 
синдромы рефрактерной гипертензии, а также состо-
яния нарушения кровотока в мелких артериях 
(“no reflow” при чрескожном коронарном вмешатель-
стве), тяжёлое ночное апноэ [13].

В работах приводятся данные исследования ура-
пидила при искусственном кровообращении. Wang 
et al. (2014) применяли препарат во время операций 
протезирования аортального или митрального кла-
пана. Три равные группы пациентов (n=90) получали 
фентоламин, урапидил или оба препарата. Регистри-
ровался ряд гемодинамических параметров (включая 
среднее АД, восстановление спонтанного ритма 
серд ца после снятия зажима с аорты), фармакологи-
ческие особенности (необходимая доза допамина), 
показатели маркеров воспаления (фактора некроза 
опухоли — ФНОa, интерлейкина 6 — ИЛ-6). В целом, 
выраженных особенностей по среднему давлению 
ни в одной из трёх групп не было. Достоверно длин-
нее был промежуток между введением гипотензив-
ных препаратов, а также ниже уровни ФНОa и ИЛ-6, 
в группе двух средств, нежели фентоламина или ура-

пидила отдельно (p<0,05). Авторы подчёркивают, что 
при применении с урапидилом фентоламин не вызы-
вает гипотонии, при этом контролируя гипертензию 
во время экстракорпорального кровообращения [14].

Имеются данные преимущества урапидила для 
контроля послеоперационной гипертензии. 
Wand et al. (2014) исследовали 497 больных после 
удаления опухоли, у которых развивалась послеопе-
рационная гипертензия. Для её купирования исполь-
зовали сублингвальный нифедипин 10 мг, внутри-
венный нитроглицерин в виде микроинфузии или 
урапидил 12,5 мг болюсно на 20 мл физраствора. 
Однозначно менее эффективным и стабильным был 
контроль АД в группе нифедипина. В сравнении 
нитроглицерина с урапидилом, последний был более 
эффективен, а также вызывал меньше сердечно-
сосудистых нежелательных явлений. Авторы делают 
вывод о наибольшей безопасности и эффективности 
урапидила для контроля ранней послеоперационной 
гипертензии [15].

Как показывают Гапонова и соавт. (2014), допол-
нительными благоприятными эффектами урапидила 
являются снижение давления в лёгочной артерии 
и улучшение проходимости бронхов [16]. В целом, 
этот препарат уже зарекомендовал себя как эффек-
тивное и безопасное средство лечения АГ и сопут-
ствующих ей состояний и условий. Как в неотложной 
практике, так и в амбулаторной, быстрое управляе-
мое снижение симпатического тонуса может предо-
твратить тяжёлые последствия гипертонического 
криза или рефрактерного к терапии длительно повы-
шенного АД.
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