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Возможности ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) в кардиологической практике хорошо 

известны. Но все ли мы о них знаем? На протяжении последнего 
десятилетия проведены многочисленные исследования, в которых 

изучалась клиническая эффективность ИАПФ при различных 
сердечно-сосудистых заболеваниях. 

Результаты этих исследова-
ний нашли отражение в 
отечественных рекоменда-

циях, согласно которым ИАПФ 
рекомендовано применять у боль-
ных артериальной гипертонией, 
сердечной недостаточностью, 
острым и перенесенным инфарк-
том миокарда и диабетической не-
фропатией [1–3]. 
ИАПФ являются одним из наи-
более изученных классов анти-
гипертензивных препаратов, эф-
фективность которых вслед за 
диуретиками и β-блокаторами 
была доказана в крупномасштаб-
ных рандомизированных иссле-
дованиях с изучением конечных 
точек. Первым исследованием 
такого рода было исследование 
САРРР (Captopril Prevention 
Project), в котором в течение 
6 лет сравнивалась эффектив-
ность ИАПФ (каптоприл 50 мг/
сут) с β-блокатором атенололом 
и метопрололом (50–100 мг/сут) 
или диуретиком гидрохлортиа-
зидом (25 мг/сут) у 10 985 паци-
ентов с АГ. Не было установлено 
различий в частоте объединенной 
конечной точки (фатальные и не-
фатальные инсульты и инфаркты 
миокарда, а также смертность от 
других сердечно-сосудистых при-
чин) между группами пациентов, 
получавших ИАПФ и β-блокаторы 
и диуретики. В данном исследова-

нии был также продемонстриро-
ван более благоприятный метабо-
лический профиль каптоприла по 
сравнению с β-блокаторами и диу-
ретиком. Частота возникновения 
сахарного диабета (СД) к концу 
исследования в группе каптоприла 
оказалась на 21% ниже [4].
Вместе с тем, многочисленные ис-
следования свидетельствуют о 
благоприятных метаболических и 
сосудистых эффектах. Так, была 
выявлена способность ИАПФ по-
вышать чувствительность тканей 
к инсулину при нейтральном или 
благоприятном влиянии на толе-
рантность к глюкозе у больных АГ 
в сочетании с СД 2 типа или без 
него [5, 6]. При этом улучшение 
чувствительности к инсулину на-
блюдалось даже после двух лет ле-
чения каптоприлом или его комби-
нацией с гидрохлортиазидом [7]. 
В других исследованиях длитель-
ное лечение каптоприлом [8], эна-
лаприлом [9] и периндоприлом 
[10] не оказывало существенного 
влияния на чувствительность к 
инсулину и его уровень в крови 
при глюкозотолерантном тесте 
при СД 2 типа. 
Ряд исследований выявил либо 
положительное, либо нейтраль-
ное влияние ИАПФ на липидный 
спектр [11, 12]. 
ИАПФ являются одним из самых 
эффективных классов препара-

тов в плане улучшения эндоте-
лиальной функции (ЭФ). Опи-
сано, как минимум, два главных 
возможных механизма влияния 
ИАПФ на ЭФ. Известно, что 
ИАПФ увеличивают уровень 
тканевого брадикинина [13, 14] – 
мощного стимулятора высво-
бождения эндотелий-зависимых 
факторов релаксации:  NO, 
эндотелий-зависимого фактора 
гиперполяризации и простаци-
клина (PGI2). Другим механизмом 
действия ИАПФ является блока-
да образования ангиотензина II 
(АII), который рассматривается 
как индуктор оксидантного стрес-
са, снижающего активность NO. 
АII обладает противоположным 
действием по отношению к NO, 
и в настоящее время признается 
его антагонистом. Ингибирование 
АПФ может восстанавливать ба-
ланс между двумя вазоактивными 
системами [15–16]. Двойной меха-
низм действия ИАПФ – блокиро-
вание образования ангиотензина 
II и предупреждение разрушения 
брадикинина, который стимули-
рует синтез эндотелиального NO, 
обусловливает антигипертензив-
ное, антипролиферативное и ан-
гиопротективное действие этих 
лекарственных средств.
Способность ИАПФ улучшать ЭФ 
и тормозить процессы атерогенеза 
была впервые продемонстрирова-
на в исследовании TREND (Trial on 
Reversing Endothelial Dysfunction) 
[17]. В 6-месячном рандомизиро-
ванном исследовании у 129 боль-
ных с ИБС изучали способность 
квинаприла восстанавливать на-
рушенную эндотелиальную функ-
цию коронарных артерий, кото-
рую оценивали с помощью пробы 
с внутрикоронарным введением 
ацетилхолина при коронарогра-
фии. Было выявлено уменьшение 
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на 10–20% выраженности вазокон-
стрикторных реакций после тера-
пии квинаприлом.
В исследовании BANFF Study была 
проведена сравнительная оценка 
коррекции ЭФ при 8-недельной 
терапии различными классами 
антигипертензивных препаратов 
(амлодипином, квинаприлом, эна-
лаприлом, лозартаном) у 80 боль-
ных с ИБС. Выборка была пред-
ставлена в основном мужчинами 
(80%), средний возраст которых 
составил 58 ± 0,9 лет. Факторы 
риска (ФР) распределялись сле-
дующим образом: гиперхолесте-
ринемия была у 54% пациентов, 
АГ – у 26%, сахарный диабет – у 
10%. Инфаркт миокарда (ИМ) 
в анамнезе зафиксирован у 47% 
больных, 95% пациентов перенес-
ли коронарную ангиопластику. 
В процессе лечения АД и липид-
ный спектр крови достоверно не 
изменились, а эндотелийзависи-
мая вазодилатация (ЭЗВД) пле-
чевой артерии у больных с ФР 
улучшалась только на фоне лече-
ния квинаприлом, в то время как 
амлодипин, эналаприл и лозартан 
не повлияли на ЭФ [18].
Именно улучшением ЭФ объ-
ясняют относительно новую об-
ласть применения ИАПФ – про-
филактика осложнений и смерти 
у больных со стабильным течени-
ем ИБС и другими клинически-
ми проявлениями атеросклероза. 
Гипотеза о возможности профи-
лактики осложнений у данной 
категории пациентов проверялась 
в ряде крупных многоцентро-
вых исследований: HOPE (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation 
Study), EUROPEA (EURopean trial 
ON reduction of cardiac events with 
Perindopril in stable coronary Artery 
disease), PEACE (Prevention of 
events with Angiotensin-converting 
Enzyme inhibition).
В этом списке особняком стоит 
исследование HOPE [51], в кото-
рой участвовали 9297 мужчин и 
женщин с подтвержденным ате-
росклерозом различной локали-
зации (коронарная болезнь серд-
ца, поражение периферических 
артерий, инсульт) или сахарным 
диабетом и по крайней мере еще 
одним фактором риска (арте-

риальная гипертония, курение, 
микроальбуминурия или дис-
липидемия). 80% больных имели 
коронарную болезнь сердца, 55% – 
стенокардию, 52% – инфаркт мио-
карда в анамнезе, 43% – атероскле-
роз периферических артерий, у 
25% – нестабильная стенокардия в 
анамнезе, а у 26% – аортокоронар-
ное шунтирование в анамнезе, у 
18% – чрескожная реваскуляриза-
ция коронарных артерий, у 11% – 
инсульт или транзиторная ише-
мическая атака. Почти половина 
пациентов страдали АГ и около 

40% – СД 2 типа. Больным назна-
чали плацебо или ИАПФ рами-
прил (с титрованием доз от 1,25 до 
10 мг) и продолжали наблюдение 
в среднем 5 лет. Первичная конеч-
ная точка (сердечно-сосудистая 
смерть, ИМ или инсульт) была за-
регистрирована у 17,8% больных 
группы плацебо и у 14,0% боль-
ных группы рамиприла – сниже-
ние риска на 22%, р < 0001 (рис. 1).
Терапия рамиприлом привела 
к снижению частоты важней-
ших компонентов  этой конечной 
точки – ИМ, МИ (рис. 2, 3). 
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Кроме того, установлено сниже-
ние общей смертности (с 12,2 до 
10,4% в течение 5 лет), необходи-
мости реваскуляризации, диабе-
тических осложнений, развитие 
СД, остановки сердца, прогрес-
сирования стенокардии или сер-
дечной недостаточности. Пред-
ставляет интерес тот факт, что 
снижение АД в группе рамипри-
ла было сравнительно небольшим 
(АД -3/3 мм рт. ст.), поэтому ре-
зультаты лечения нельзя объяс-
нить только антигипертензивным 
действием препарата (см. табл.).
Таким образом, в этом исследова-
нии была подтверждена протек-
тивная роль рамиприла в профи-
лактике осложнений у пациентов 
с высоким риском. Причем защит-
ный эффект рамиприла никак не 
связан со снижением АД.
Дополнительным подтверждени-
ем эффективности длительной 
терапии ИАПФ во вторичной 
профилактике являются ре-
зультаты исследования EUROPA 
[20]. В него были включены 
13 655 пациентов группы невы-
сокого риска, без сердечной не-

достаточности (СН), страдавших 
стабильной коронарной болез-
нью сердца. В течение в среднем 
4,2 лет им проводили лечение 
периндоприлом или плацебо. 
У больных группы периндопри-
ла выявлено снижение частоты 
сердечно-сосудистых исходов 
(сердечно-сосудистая смерть, 
ИМ, внезапная смерть) с 10 до 
8% (это означало, что для про-
филактики одного сердечно-
сосудистого исхода необходимо 
проводить лечение в течение 4,2 
лет у 50 больных). Польза ИАПФ 
была сопоставима во всех под-
группах больных.
Результаты исследования HOPE 
и EUROPA позволяют говорить 
об эффективности ИАПФ в 
плане замедления прогрессиро-
вания заболеваний, связанных 
с атеросклерозом. Вместе с тем, 
если строго опираться на прин-
ципы доказательной медицины, 
можно говорить о протективном 
эффекте периндоприла у паци-
ентов со стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) и 
универсальном протективном 

эффекте рамиприла у всех па-
циентов, имеющих клинические 
проявления атеросклероза (ИБС, 
инсульты, периферический ате-
росклероз). 
Можно ли протективный эф-
фект рамиприла и периндопри-
ла распространить на весь класс 
ИАПФ? При отсутствии дока-
зательной базы в отношении 
других препаратов ответ дол-
жен быть отрицательным. Более 
того, есть исследования, не под-
твердившие протективного эф-
фекта других ИАПФ. В плацебо-
контролируемом исследовании 
PEACE с участием 8290 пациен-
тов со стабильной стенокарди-
ей без признаков сердечной не-
достаточности добавление 4 мг 
трандолаприла на фоне основной 
терапии не привело к дополни-
тельному снижению осложне-
ний [21]. Аналогично в плацебо-
контролируемом исследовании 
CAMELOT, в котором участвовал 
1991 пациент со стабильной ИБС 
без признаков СН, добавление 
20 мг эналаприла к основной те-
рапии не привело к более выра-
женному снижению осложнений 
по сравнению с пациентами, по-
лучавшими плацебо [22]. Не слу-
чайно в Европейских рекоменда-
циях по диагностике и лечению 
стабильной стенокардии для 
замедления прогрессирования 
заболевания и улучшения про-
гноза у этой категории больных 
из ИАПФ рекомендованы толь-
ко рамиприл и периндоприл [2]. 
Аналогично во втором пересмо-
тре Российских рекомендаций по 
хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) для профилакти-
ки этого заболевания у пациентов 
с ИБС рекомендуется назначение 
рамиприла либо периндоприла, 
как препаратов, имеющих доказа-
тельную базу [3]. 
Вместе с тем на сегодняшний день 
рамиприл является единствен-
ным ИАПФ, имеющим доказа-
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Группы САД/ДАД (мм рт. ст.)
Исходно 1 месяц 2 года Последний визит

Рамиприл 139/79 133/76 135/76 136/76
Плацебо 139/79 137/78 138/78 139/77

Таблица. Исследование HOPE: влияние терапии рамиприлом на уровень АД
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тельный эффект. В исследовании 
SECURE, которое проводилось в 
рамках HOPE, изучалось влия-
ние рамиприла и витамина Е на 
состояние сонных артерий, оце-
ниваемых с помощью ультразву-
кового метода. Было показано, 
что длительная терапия рами-
прилом задерживала прогресси-
рование каротидного атероскле-
роза у больных с атеросклерозом 
или СД, не имевших сердечной 
недостаточности [23]. 
В другой программе MICRO-
HOPE в рамках исследования 
НОРЕ у 3577 больных СД 2 типа 
рамиприл снижал риск микросо-
судистых осложнений СД, таких 
как хроническая почечная недо-
статочность на 24% (р = 0,027) и 
ретинопатия на 22% (р = 0,024) 

[24]. В двойном слепом рандоми-
зированном исследовании AASK 
был продемонстрирован выра-
женный нефропротекторный 
эффект рамиприла. У 1094 паци-
ентов с гипертензивной нефро-
патией (СКФ в пределах 20–65 
мл/мин) рамиприл в дозе 2,5–10 
мг более эффективно, чем амло-
дипин и метопролол, замедлял 
снижение СКФ, развитие ХПН и 
смерть у пациентов [25]. 
Таким образом, исследования 
свидетельствуют о мощном ва-
зопротективном эффекте рами-
прила, имеющем важное клини-
ческое значение. В клинической 
практике кроме традиционно-
го применения рамиприла при 
АГ и сердечной недостаточно-
сти необходимо использовать 
препарат в лечении пациентов 
практически с любыми про-
явлениями атеросклероза – 
коронарного, мозгового и ма-
гистральных сосудов, а также 
больных с нефропатией. В на-
стоящее время на российском 
фармацевтическом рынке имеет-
ся эффективный генерик рами-
прила Хартил. Данные недавно 
завершенного собственного ис-
следования у 35 пациентов с ар-
териальной гипертонией и ожи-
рением продемонстрировали 
высокую эффективность и безо-
пасность Хартила. По данным 
су точного мониторирования 

0

5

10

15

20

До лечения После лечения Контрольная группа

* Примечание: р < 0,05

%

10,2

18,1*
19,8

Рис. 4. Динамика ЭЗВД на фоне лечения Хартилом у пациентов с АГ

на фоне 16-недельного лечения 
с утренним приемом Хартила 
в дозе 5–10 мг среднесуточная 
САД снизилась в среднем на 17,7 
мм рт. ст., а ДАД в среднем на 9,5 
мм рт. ст. У пациентов с вечерним 
приемом Хартила в дозе 5–10 мг 
среднесуточная САД снизилась в 
среднем на 20,0 мм рт. ст., ДАД – 
на 15,6 мм рт. ст. При этом ни у 
одного пациента не отмечалось 
побочных эффектов, приведших 
к отмене препарата. Кроме того, в 
исследовании установлена высо-
кая вазопротекторная эффектив-
ность Хартила. На фоне лечения 
Хартилом достоверно увеличи-
лась эндотелийзависимая ва-
зодилатация (ЭЗВД) плечевой 
артерии (манжеточная проба с 
помощью ультразвука высокого 
разрешения): 10,2% до лечения 
и 18,1% после лечения, р < 0,001 
(рис. 4).
При этом величина ЭЗВД плече-
вой артерии после лечения Хар-
тилом достигла уровня, наблю-
даемого у пациентов контрольной 
группы, т.е. у лиц, не имевших ни 
одного фактора риска (курение, 
нарушение липидного обмена, 
избыточной массы тела) и, следо-
вательно, без нарушения эндоте-
лиальной функции. 
Таким образом, представленный 
выше обзор международных и 
российских исследований по-
зволяет по-новому взглянуть 
на возможности ИАПФ. Тра-
диционные ниши применения 
ИАПФ (АГ, сердечная недоста-
точность, диабетическая не-
фропатия) в последние годы 
расширились благодаря дока-
зательствам мощного вазопро-
тективного эффекта ИАПФ, что 
открывает новые клинические 
возможности их применения в 
плане замедления прогрессиро-
вания заболеваний, связанных 
с атеросклерозом. Особенно это 
касается двух представителей 
ИАПФ – рамиприла и периндо-
прила. По крайне мере, опираясь 
на данные доказательной меди-
цины, о протективном эффекте 
в отношении прогрессирования 
сердечно-сосудистых заболева-
ний можно говорить только об 
этих двух препаратах.

Традиционное применение ИАПФ 
у пациентов с артериальной 

гипертонией и ХСН в последнее 
время расширилось благодаря 

результатам ряда исследований, 
продемонстрировавших 

эффективность ИАПФ в плане 
замедления прогрессирования 

заболеваний, связанных с 
атеросклерозом.
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