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Обсуждается роль ангиотензина II в патогенезе  сердечно-сосудистых заболеваний. Ангиотензин II участвует в развитии острого инфаркта мио-
карда (ИМ) при атеросклерозе. Он способствует воспалению интимы сосудов, вызывает оксидативный стресс, апоптоз клеток, ремоделирование
матрикса, обладает протромботическим действием, способствует расширению зоны инфаркта и развитию постинфарктного ремоделирования
миокарда. Уменьшение синтеза ангиотензина II под влиянием ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) снижает смерт-
ность и улучшает отдаленный прогноз у больных острым ИМ. У больных хронической ишемической болезнью сердца, в том числе после ИМ,
ингибиторы АПФ также снижают смертность, риск повторного ИМ и улучшают качество жизни.
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The role of angiotensin II in pathogenesis of cardiovascular diseases is discussed.  Angiotensin II participates in development of acute myocardial in-
farction (MI) in patients with atherosclerosis. It contributes to inflammation of vessel intimae, oxidative stress, cells apoptosis, matrix remodeling, has
pro-thrombosis action, promotes MI expansion and post-MI remodeling. Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors reduce mortality and im-
prove prognosis of patients with acute MI. In patients with ischemic heart disease including patients after MI ACE inhibitors reduce mortality, risk of
repeated MI as well as improve quality of life. 
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Важная роль ренин-ангиотензиновой системы (РАС)

в патогенезе основных заболеваний сердечно-сосу-

дистой системы известна давно. Высокая активность РАС

ассоциируется не только с нежелательными гемоди-

намическими сдвигами, которые стабилизируют ар-

териальное давление (АД) на высоком уровне, нару-

шают микроциркуляцию, приводят к структурным из-

менениям сердца, но и с усилением патологических про-

цессов, способствующих развитию ИМ [1-8]. С по-

явлением в клинической практике препаратов, бло-

кирующих активность ангиотензина II, появилась на-

дежда на улучшение прогноза у этих пациентов. 

На ранних этапах исследований наибольший инте-

рес вызывали гемодинамические эффекты ингибито-

ров ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). В

80-х и 90-х годах ХХ века внимание исследователей

было приковано к изучению эффектов, происходящих

при блокаде активности РАС у больных артериальной

гипертонией (АГ) и сердечной недостаточностью [4-8].

Положительное влияние ИАПФ при ишемической бо-

лезни сердца (ИБС) обнаружилось совсем недавно. При

этом, к возможности применения ИАПФ в остром пе-

риоде ИМ поначалу относились с большой насторо-

женностью [2, 4-6, 9-12]. 

В настоящее время эффекты ИАПФ при ИБС не-

обходимо рассматривать неразрывно с их влиянием на

процессы, происходящие при атеросклерозе. Почти 90

лет атеросклероз считали инфильтративным заболе-

ванием, вызванным пропитыванием сосудистой стен-

ки липидными частицами. Смена таких представлений

произошла совсем недавно [4, 13, 14]. Выяснилось, что

на всех этапах атерогенеза в основе патологических из-

менений сосудов лежит воспаление. Активность вос-

паления при атеросклерозе определяет скорость раз-

вития патологических процессов. Но самое главное это

то, что воспаление вызывает патологические измене-

ния в структуре атеросклеротической бляшки, в ре-

зультате чего бляшка становится очень ранимой и осо-

бо подверженной повреждениям [4, 9,10, 13,14]. 

Повреждение атеросклеротической бляшки запускает

процесс тромбообразования, а тромб закрывает просвет

артерии, что является наиболее частой причиной  ИМ.

Почти 100 лет исходили из простой формулы - «чем тя-

желее стеноз – тем хуже прогноз» - и лишь недавно ста-

ли понимать, что риск развития ИМ определяет не

только степень механического сужения коронарной ар-

терии, но и активность воспаления. Процессы эндоген-

ной деструкции бляшки до сих пор нами не распознаются,

а самая характерная черта ИМ в большинстве случаев –

это его непредсказуемость и неожиданность возникно-

вения. Поэтому клинически ИМ у большинства больных

возникает как бы спонтанно [4, 13, 14]. 

Ангиотензин II и окисление липидов
Окисление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)

приводит к образованию большого числа различных со-
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единений, которые могут по-разному участвовать в ате-

росклеротическом процессе [4,13,15]. Окислительная

модификация липидов и апоВ-белка представляет

собой структурную и функциональную дезорганизацию,

делающую невозможным утилизацию и использование

их в качестве строительного и энергетического субстрата.

Модифицированные липопротеины не просто стано-

вятся балластом в интиме сосуда, а оказывают раз-

дражающее действие на близлежащие клетки, которые

воспринимают их как чужеродную субстанцию и за-

пускают механизмы защиты [4,13,14,16-18]. 

Получены данные, подтверждающие важную роль

ангиотензина II в развитии окислительного стресса в со-

судистой стенке. Ангиотензин II усиливает продукцию

свободных радикалов макрофагами, эндотелиальны-

ми и гладкомышечными клетками сосудов, что уве-

личивает перекисное окисление ЛПНП. Помимо этого,

он стимулирует экспрессию цитокинов (фактор некроза

опухоли, провоспалительные цитокины, тромбоци-

тарный фактор роста). Окисленные формы ЛПНП ока-

зывают выраженное проатерогенное действие [4,13,14].

Окислительный стресс в клетках сосудистой стенки

сопровождается накоплением в атеросклеротической

бляшке продуктов, образующихся в результате взаи-

модействия свободных радикалов кислорода с белками

и липидами [4]. Более того, уровень продуктов сво-

боднорадикальных реакций в циркулирующей крови

значимо коррелирует  с  факторами риска атероскле-

роза. У больных ИБС повышен в крови уровень изо-

простанов, образующихся в ходе неферментативного

перекисного окисления липидов.

Значение РАС при атерогенезе
Многочисленными исследованиями было проде-

монстрировано, что ангиотензин II и активация РАС иг-

рают важную роль в патогенезе АГ, воспаления, атеро-

склероза и застойной сердечной недостаточности. Из-

быточный уровень ренина в крови (не соответствую-

щий экскреции натрия) сопровождается достовер-

ным увеличением риска ИМ [19]. Полиморфизм гена

АПФ коррелирует  с высокой концентрацией ангио-

тензина II в крови и высоким риском ИМ. В экспери-

ментах на животных ангиотензин II стимулировал раз-

витие атеросклероза на фоне гиперхолестеринемии. По-

давление активности РАС путем введения ИАПФ или ан-

тагонистов рецепторов ангиотензина II (АРА), напро-

тив, препятствует развитию атеросклероза у животных

[19-22]. 

Активные формы кислорода могут выступать в ка-

честве медиаторов эффектов ангиотензина II. Резуль-

татом каскада внеклеточных и внутриклеточных реак-

ций является образование свободных радикалов кис-

лорода. Так, свободные радикалы, участвующие в

окислении ЛПНП, продуцируются тканевыми макро-

фагами, входящими в состав атеросклеротической

бляшки. Основным ферментом, катализирующим об-

разование супероксид-аниона  в гладкомышечных

клетках, является мембранная НАДФН-оксидаза, ко-

торая продуцирует более 90% активных радикалов кис-

лорода. 

Ангиотензин II – мощный активатор НАДФН-окси-

дазы. Специфической изоформой НАДФН-оксидазы,

экспрессирующейся в гладкомышечных клетках, яв-

ляется белок Nox1. Этот фермент стимулирует проли-

ферацию гладкомышечных клеток под действием ан-

гиотензина II [23-25].

Свободные радикалы, продуцируемые в клетках в

ответ на гормональные стимулы, могут действовать как

вторичные посредники. Действительно, стимуляция

гладкомышечных клеток под действием тромбоци-

тарного фактора роста или ангиотензина II сопровож-

дается усилением продукции свободных радикалов. Су-

пероксид-анион продуцируется гладкомышечными

клетками, в основном, в ходе внутриклеточных реак-

ций. Предотвращение образования свободных ради-

калов кислорода блокирует передачу внутриклеточного

сигнала тромбоцитарного фактора роста. 

Биологические эффекты провоспалительных цито-

кинов, факторов роста и свободных радикалов во мно-

гом схожи, что подтверждает общность процессов вос-

паления и окислительного стресса [4,13,14,26-28]. 

Повреждение атеросклеротической
бляшки при ИМ

Механические свойства фиброзной покрышки ате-

росклеротической бляшки определяют ее устойчи-

вость к повреждению. Эти свойства определяются ко-

личеством коллагена в фиброзной покрышке, про-

странственной ориентацией коллагеновых волокон и со-

ставом протеогликанов межклеточного матрикса. Фиб-

розная покрышка разрывается, если механическое

напряжение, создаваемое кровью, превысит ее упру-

гие свойства. 

Кроме того, нельзя исключить спонтанное и само-

произвольное разрушение покрышки в результате

протеолитических процессов, которые часто наблю-

даются в различного рода гранулемах. Как бы то ни

было, устойчивость атеросклеротической бляшки к

разрыву определяется метаболизмом коллагена, ко-

торый синтезируется гладкомышечными клетками.

Некоторые цитокины (в частности гамма-интерферон

(ИФН-γ), выделяемый Т-лимфоцитами) ингибируют вы-

работку коллагена гладкомышечными клетками. Вы-

деляемые тромбоцитами факторы (TGF-b, PDGF) ока-

зывают противоположное действие на гладкомышеч-

ные клетки, и под их влиянием происходит усиление

синтеза коллагена [4,9,10,13,14]. Макрофаги, акти-

вированные цитокинами Т-лимфоцитов или моди-



фицированными липопротеинами, выделяют метал-

лопротеиназы и другие эластолитические ферменты (ка-

тепсины S и K). Эти ферменты разрушают волокна кол-

лагена, уменьшая толщину покрышки и снижая ее

механическую устойчивость к разрыву. Фиброзная по-

крышка оказывается под меняющимся влиянием про-

тивоположных сил [4,9,10,13,14,16,29-31].

До развития ИМ только у 15% больных степень сте-

ноза превышала 70%. Причиной развития острого ко-

ронарного синдрома является увеличение размеров сте-

ноза, вызванное тромбом на поверхности атеромы, а

не прогрессирующим увеличением размеров самой ате-

ромы. Это положение подтверждают результаты тром-

болитической терапии у больных ИМ. По данным ко-

ронарографии, у большинства больных ИМ после ус-

пешного тромболизиса степень сужения коронарной ар-

терии не превышает 50% [4,9,10,13,14,18,31-34].

Применение ИАПФ в остром периоде ИМ
До 1992 г высказывались опасения относительно на-

значения ИАПФ больным ИМ, поскольку гипотензив-

ный эффект ИАПФ должен приводить к снижению ко-

ронарного кровотока. Исследование CONSENSUS II, ре-

зультаты которого были опубликованы в 1992 г, под-

твердило эти опасения [35,36]. В этом исследовании

ставилась задача изучить возможность применения эна-

лаприла в момент острой стадии ИМ. В исследование

были включены 6090 больных. После рандомизации

больные получали эналаприл или плацебо в течение 24

часов после развития острого ИМ. Назначение энала-

прила начиналось с внутривенного введения, затем пре-

парат назначался перорально [36]. Эналаприл не сни-

жал смертности больных в течение 180 дней после ИМ.

Исследование было досрочно прекращено из-за от-

сутствия какого-либо положительного эффекта и боль-

шого количества случаев смерти в группе больных, по-

лучавших эналаприл [36,37]. 

Несмотря на неудачу первого опыта применения ин-

гибитора АПФ при остром ИМ, интерес к применению

этих препаратов сохранялся. Он ещё больше усилил-

ся после публикации в 1992 г результатов исследова-

ния SAVE, которые продемонстрировали явный поло-

жительный эффект ИАПФ в раннем постинфарктном

периоде. Организаторы исследования SAVE особое вни-

мание уделили тщательному титрованию дозы ИАПФ,

что позволило избежать развития у больных артери-

альной гипотензии [38]. 

Результаты исследования GISSI-3 заставили вновь вер-

нуться к обсуждению проблемы  применения ИАПФ в

момент острой стадии ИМ. Организаторы исследования

учли возможность вредных эффектов артериальной ги-

потензии у больных ИМ. В качестве лечебного препарата

был выбран ИАПФ, обладающий наиболее подходя-

щими для этого характеристиками  – лизиноприл. В от-

личие от большинства других ингибиторов АПФ лизи-

ноприл не является пролекарством, т.е. для образова-

ния активного соединения он не нуждается в метабо-

лизме в печени, у него имеется очень высокая био-

усвояемость и отсутствует взаимодействие с другими ле-

карственными средствами. При использовании лизи-

ноприла необходимо титровать дозу препарата в за-

висимости от уровня АД [39]. 

Лизиноприл назначался в первые сутки после ост-

рого ИМ. Начальная доза составляла 5 мг, затем (если

позволял уровень АД) ее постепенно увеличивали до

20 мг. Помимо сравнения эффектов препарата с пла-

цебо, ставилась задача оценить взаимодействие ИАПФ

с аспирином, β-адреноблокаторами и тромболитика-

ми. Впервые была продемонстрирована безопасность

применения лизиноприла в остром периоде ИМ. От-

мечено его положительное влияние на смертность

больных и отсутствие взаимодействия с другими ле-

карственными средствами, применяемыми в остром пе-

риоде ИМ. Применение лизиноприла в первые часы ан-

гинозного приступа уменьшает размеры зоны по-

вреждения миокарда. Основное снижение смертности

на фоне приема лизиноприла отмечалось в первые 4

суток госпитализации и обусловливалось уменьшени-

ем случаев разрывов миокарда (снижение риска со-

ставило 51%), электромеханической диссоциации и ле-

вожелудочковой недостаточности. Отмечена и тен-

денция к снижению внезапной аритмической смерти.

Дальнейшее наблюдение показало, что благопри-

ятный эффект лизиноприла на выживаемость сохра-

няется в течение 5 лет [40]. 

В исследовании ISIS-4 изучалось действие капто-

прила, назначавшегося в первые 24 ч ИМ. Через 5 нед

смертность больных, получавших ИАПФ, была до-

стоверно меньше, чем среди больных, получавших пла-

цебо. Положительный эффект лечения был особенно

заметен у больных с более высоким риском (больные

с повторным ИМ, признаками сердечной недостаточ-

ности, передней локализацией инфаркта) [41].

В исследовании SMILE больные принимали иАПФ

начиная с первых суток ИМ в течение 6 нед. Изучалось

влияние такой терапии на показатели смертности че-

рез год. Результаты исследования превзошли все ожи-

дания: смертность больных, принимавших ИАПФ в ост-

ром периоде ИМ, была существенно ниже, чем у

больных, получавших в это время плацебо. Даже не-

большой по продолжительности приём ингибитора АПФ

в остром периоде положительно сказывался на прогнозе

больных в отдалённом периоде [42]. 

В исследовании HEART сравнивали влияние на

прогноз больных лечения ингибитором АПФ, назна-

чаемым в первые сутки ИМ и спустя 2 нед после нача-

ла ангинозного приступа на прогноз. Исследование было

прекращено раньше времени из-за явного преиму-
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щества раннего назначения ИАПФ. Помимо уменьшения

размеров ИМ, уменьшалась выраженность ремоде-

лирования левого желудочка; его систолическая функ-

ция оказывается лучше, чем при более позднем на-

значении терапии [20-22,43]. Результаты мета-анализа,

включавшего более 100000 больных, показали, что

ИАПФ по сравнению с плацебо достоверно снижают

смертность в течение 30 дней после острого ИМ (7,1%

против 7,6%). Наибольший эффект ИАПФ отмечался

в подгруппах больных с высоким риском нежелатель-

ных событий (сердечная недостаточность, ИМ перед-

ней локализации). Назначение ИАПФ также снижало

риск развития сердечной недостаточности, но не риск

повторного ИМ или мозгового инсульта. При этом на

фоне приема ИАПФ чаще отмечались артериальная ги-

потония (17,6% против 9,3%) и нарушения функции

почек (1,3% против 0,6%). Наибольшая польза от прие-

ма ИАПФ отмечалась в течение первой недели после

развития острого ИМ (из 239 спасенных жизней 200

смертей были предотвращены в течение первой недели)

[22,43-46].

Расчёты показали, что раннее назначение ИАПФ поз-

воляет спасти не менее 5 из 1000 пролеченных боль-

ных. При более позднем назначении эффект оказыва-

ется менее выраженным. Максимально положительный

эффект наблюдается у больных с нарушением сокра-

тительной функции левого желудочка, но при отсутствии

тяжёлой сердечной недостаточности. В то же время, при

назначении ИАПФ больным ИМ необходимо исклю-

чать возможность развития артериальной гипотен-

зии, поскольку это ухудшает кровоснабжение миокарда

и повышает риск смерти [47].

ИАПФ и сердечная недостаточность у
больных ИМ  

Причиной развития сердечной недостаточности у

больных, перенесших ИМ, являются нарушение со-

кратительной функции сердца и ремоделирование

миокарда. Являясь вначале проявлением адаптивных

и компенсаторных процессов, ремоделирование мио-

карда с течением времени становится нежелатель-

ным процессом, приводящим к нарушению сократи-

тельной функции левого желудочка [45-47].

В течение нескольких дней после развития ИМ

происходит расширение зоны инфаркта и компенса-

торной гипертрофии жизнеспособного миокарда (рис.

1). Это сопровождается  дилатацией левого желудоч-

ка, происходящей в течение последующих месяцев и

вовлекающей участки как поврежденного, так и непо-

врежденного миокарда. В основе развития и прогрес-

сирования сердечной недостаточности лежит актива-

ция ренин-ангиотензин-альдостероновой и симпати-

ческой нервной системы в раннем периоде ИМ. Вазо-

констрикция, увеличение конечно-диастолического

объема левого желудочка и расширение его полости яв-

ляются основными стимулами прогрессирующего ре-

моделирования миокарда [48-50].

Степень ремоделирования миокарда левого желу-

дочка может быть определена путем оценки его раз-

меров и сократительной функции. Показатели объемов

Рисунок 1. Ремоделирование миокарда левого желудочка (ЛЖ) сердца у больных острым ИМ
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левого желудочка, особенно его конечный систоличе-

ский объем, имеют важное прогностическое значение,

даже большее, чем фракция выброса или размер

зоны инфаркта. Наиболее благоприятный прогноз ха-

рактерен для больных без дилатации левого желудоч-

ка. Своевременное и адекватное восстановление кро-

вотока в пораженной артерии или снижение перегрузки

левого желудочка ограничивают ремоделирование

миокарда в раннем и отдаленном постинфарктном пе-

риоде [51-53]. После эффективной реваскуляризации

миокарда эффективность ИАПФ в профилактике не-

желательных событий была ниже. Таким образом,

наибольшая эффективность ИАПФ при остром ИМ от-

мечается у больных с более высоким риском дилата-

ции левого желудочка. 

В ряде исследований ИАПФ назначались на дли-

тельный срок начиная с 48 ч после развития острого ИМ.

В эти исследования включались больные с высоким рис-

ком нежелательных событий. В этом случае ИАПФ

продемонстрировали большую эффективность, чем при

их кратковременном назначении. Так, в исследование

SAVE были включены 2230 больных с фракцией вы-

броса левого желудочка < 40%. Больным в течение 3-

16 дней после развития острого ИМ назначали капто-

прил или плацебо. Спустя 42 мес на фоне приема кап-

топрила отмечено снижение смертности на 20%. По-

ложительный эффект каптоприла регистрировался

независимо от проведенного тромболизиса и на-

значения аспирина или β-адреноблокаторов [38,54,55]. 

Помимо влияния на ремоделирование миокарда ле-

вого желудочка, ИАПФ улучшают прогноз у больных с

высоким сердечно-сосудистым риском и сохранной со-

кратительной функцией левого желудочка. В иссле-

дование HOPE включались больные с признаками ате-

росклероза коронарных или периферических артерий,

сахарным диабетом и дополнительными факторами

риска с сохранной сократительной функцией левого же-

лудочка. ИАПФ рамиприл в дозе 10 мг в сутки назна-

чался 651 больному; 826 больных получали плацебо

на протяжении 5 лет. На фоне приема ИАПФ отмеча-

лось снижение частоты сердечно-сосудистой смерти на

26%, ИМ – на 20%, мозгового инсульта – на 32%, сер-

дечной недостаточности – на 33% и осложнений са-

харного диабета – на 16%. Особенно эффективны

ИАПФ были у больных с сопутствующим сахарным диа-

бетом [51-53,56].

Заключение 
Результаты исследований показывают, что ИАПФ

обладают положительным эффектом при их назначе-

нии как в ранние сроки ИМ, так и позже, особенно у

больных с высоким риском нежелательных событий. Эти

препараты снижают смертность, улучшают качество жиз-

ни и отдаленный прогноз у пациентов с ИБС. При на-

значении ИАПФ в первые сутки после ИМ необходи-

ма титрация дозы препарата под контролем АД и

функции почек. 
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