
Введение
В течение многих веков своего развития клиниче-

ская медицина исповедовала известный принцип
«прежде всего – не навреди» (primum non nocere).
Этот принцип в значительной степени относится к ле-
карственным препаратам. По мере развития фарма-
кологии и появления новых лекарственных препаратов
он стал особенно актуален, поскольку многие из соз-
дававшихся лекарств, обладая очевидной эффектив-
ностью, одновременно давали и побочные действия
(ПД), клиническая значимость которых зачастую пре-
вышала лечебный эффект. Целый ряд препаратов, ак-
тивно использовавшихся в медицине, нередко давал

смертельно опасные побочные эффекты (например,
препараты мышьяка, ртутные диуретики, некоторые
представители сульфаниламидов) [1].

Актуальность выявления ПД лекарств нисколько не
уменьшилась в настоящее время. Практически все ле-
карственные препараты обладают целым рядом ПД,
которые врач должен учитывать при назначении и
уметь выявлять во время терапии. Необходимо отме-
тить, однако, что не все ПД современных лекарств до
конца изучены, особенно в тех случаях, когда терапия
ими проводится длительно. Одновременно возникает
и проблема методов выявления ПД, их надежности и
доказанности. Нередко широко используемым препа-
ратам приписывают ПД, не имеющие к ним никакого
отношения, связано это, в первую очередь, с неадек-
ватностью применяющихся методов их оценки. Нельзя
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отрицать, что нередко кампании по выявлению тех
или иных ПД у конкретных препаратов явно носят «за-
казной» характер и являются отражением конкурент-
ной борьбы на фармацевтическом рынке. 

Современные подходы к оценке 
побочных действий лекарств

В настоящей публикации делается попытка объ-
ективно оценить недавно появившиеся «сенсационные»
данные об опасности применения такой группы пре-
паратов, как ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента (ИАПФ). Однако прежде чем рассматривать
суть проблемы, необходимо кратко остановиться на
современных подходах к оценке ПД вообще, уровне
доказательств различных способов их регистрации. 

С середины ХХ века активно происходил процесс
совершенствования методов оценки эффективности
и безопасности лекарств, причем, однозначный прио-
ритет в оценке как основных, так и побочных действий
лекарственных препаратов стали отдавать клиниче-
ским исследованиям, в первую очередь – контроли-
руемым.

Созданные в кардиологии во второй половине ХХ
века принципиально новые группы препаратов (бета-
адреноблокаторы, ИАПФ, статины и ряд других) про-
демонстрировали не просто клиническую эффектив-
ность, а способность влиять на отдаленные исходы
болезни, снижать вероятность сердечно-сосудистых
осложнений и, в конечном счете, показатели смертности.
Это их действие было доказано в рандомизированных
контролируемых исследованиях (РКИ), которые стали
рассматриваться как «золотой стандарт» доказательной
медицины. В этих же РКИ были выявлены и основные
ПД этих препаратов, нашедшие отражение в инструкциях
по их применению. В редких случаях такие РКИ давали
результат, обратный ожидаемому: изучаемый препарат
давал ПД чаще, чем желаемое действие, в таких случаях
результат исследования рассматривали как отрица-
тельный, и изучавшийся в РКИ препарат не попадал в
клиническую практику [2].

Долгое время обсуждался (и продолжает обсуж-
даться) вопрос, всегда ли в РКИ могут быть выявлены
все возможные ПД лекарственного препарата? Основ-
ными причинами таких сомнений называют следую-
щие: 

1) в РКИ включаются, как правило, специально ото-
бранные («рафинированные») группы больных, кото-
рые не полностью соответствуют популяции больных,
встречающихся в реальной клинической практике из-
за недостаточной тяжести состояния или низкой ча-
стоты сопутствующих заболеваний; 

2) РКИ ограничено определенными сроками на-
блюдения, ПД могут проявиться после окончания этого
срока. 

В связи с этим предлагается приоритет в выявлении
ПД отдать исследованиям наблюдательным, в том
числе, крупным регистрам и базам данных, продол-
жающимся неограниченно долго и включающим всех,
а не специально отобранных больных [3].

Действительно, можно назвать единичные случаи,
когда в РКИ не были выявлены или не были достаточно
оценены ПД, ставшие впоследствии причиной отзыва
конкретных препаратов с рынка (например, мибеф-
радил, римонабант, омапатрилат). Однако следует за-
метить, что РКИ, проведенные с этими препаратами и
ставшие основой для их рекомендации в клиническую
практику, были ограничены и сроками их проведения,
и количеством включенных в них больных.

Признавая справедливость претензий к РКИ, отме-
тим, что разные РКИ сильно различаются между собой
по типичности включаемых в них больных, тяжести их
состояния, количеству, длительности наблюдения. В
некоторые РКИ включаются больные с очень тяжелым
течением болезни: так, в исследовании CONSENSUS,
в котором изучали влияние эналаприла на смертность
больных с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН), абсолютный риск смерти в течение 6 мес в
группе плацебо составил 44% [4]. В недавно прове-
денном исследовании COMMANDER-HF среди боль-
ных ишемической болезнью сердца (ИБС), осложнен-
ной ХСН, получающих мощную современную
лекарственную терапию, риск смерти в обеих группах
составил около 22% [5]. Соответственно, трудно
предъявить упрек к этим РКИ в том, что в них включа-
лись больные, отличающиеся от тех, что встречаются
в реальной клинической практике. 

Разные РКИ значительно отличаются между собой
по степени так называемой коморбидности включае-
мых в них больных. Во многие РКИ не включаются
больные с осложненным течением болезни или опре-
деленными сопутствующими заболеваниями. Но бы-
вают и обратные примеры: в проведенном нами ана-
лизе было показано, что больные с фибрилляцией
предсердий, включенные в исследование ROCKET-AF,
почти полностью соответствовали «портрету» россий-
ского больного с данной аритмией, который был оце-
нен с помощью анализа ряда отечественных регистров
[6].

Очень различаются РКИ и по длительности наблю-
дения в них, многие РКИ по оценке эффекта ИАПФ
продолжались достаточно длительно (PRPOGRESS –
3,9 лет [7] HOPE – 4,5 лет [8], HYVET – 5 лет [9], SAVE
– 42 мес [10]. Эти сроки представляются вполне до-
статочными для выявления отдаленных ПД изучаемых
препаратов.

Все это говорит о том, что отмеченные выше
ограничения свойственны далеко не всем РКИ, и что
разные РКИ надо оценивать по-разному в отношении
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представительности участвовавших в них больных, их
коморбидности, сроков наблюдения. 

Что касается сравнения способности РКИ и наблю-
дательных исследований выявлять ПД и устанавливать
их связь с конкретным препаратом, то придется согла-
ситься, что контроль за безопасностью терапии, при-
верженностью к приему препарата в РКИ несравненно
выше, чем в наблюдательных исследованиях.

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента 

Резюмируя сказанное выше, можно заключить, что
грамотно выполненные РКИ, включившие достаточное
количество больных, максимально соответствующих
тем, что встречаются в реальной клинической прак-
тике, имеющие достаточные сроки наблюдения, спо-
собны выявлять типичные ПД лекарств, как быстро
возникающие, так и отдаленные. 

Если в качестве примера рассмотреть ИАПФ, то
трудно отрицать, что с ними было проведено доста-
точное количество РКИ, удовлетворяющих названным
выше критериям, многие из которых были процити-
рованы выше. Был проведен также целый ряд мета-
анализов РКИ, подтвердивший эффективность и без-
опасность этих препаратов [11], поэтому
представляется крайне маловероятным выявить у этой
группы препаратов какие-то неизвестные ранее ПД. 

Попытаемся с позиций, изложенных выше, оценить
научную и практическую ценность недавно опублико-
ванного исследования [12], делающего вывод о по-
вышенном риске развития рака легкого у больных,
длительно получающих ИАПФ, особенно у тех, которые
принимали эти препараты более 10 лет. К сожалению,
выводы, сделанные в этом исследовании, уже начали
будоражить медицинскую общественность (см., на-
пример, [13]), а проникнув и в широкую прессу, стали
вызывать понятную обеспокоенность больных.

Первое, о чем надо было бы упомянуть – насколько
грамотно поставлен вопрос о безопасности ИАПФ. Как
известно, ИАПФ – группа препаратов, эффективность
которых в отношении положительного влияния на от-
даленные исходы заболевания была доказана в боль-
шом числе РКИ, в первую очередь, у больных с ХСН и
у больных, перенесших острый инфаркт миокарда, а
также у больных с высоким сердечно-сосудистым рис-
ком [4, 8, 10]. Не следует забывать, что влияние этих
препаратов на показатели смертности было доказано
и в масштабах популяции. Известный анализ проде-
монстрировал, что ИАПФ (наряду со статинами и бета-
адреноблокаторами) внесли весомый вклад в сниже-
ние смертности населения от ИБС в США [14]. Даже
если поверить в достоверность результатов исследо-
вания M.B. Hicks и соавт. (а сделать это достаточно
трудно по причинам, указанным ниже), то можно

предположить, что от рака через 10 и более лет уми-
рали те больные, которые благодаря применению
ИАПФ избежали смерти от последствий ИБС, острого
инфаркта миокарда и ХСН в более ранний период.
Вот почему критики исследования M.B. Hicks и соавт.
[15] призывают соотнести вероятность спасения жизни
от осложнений сердечно-сосудистых заболеваний с
риском умереть от рака легких. 

Анализируя надежность данных самого исследо-
вания M.B. Hicks и соавт., необходимо отметить сле-
дующее: это исследование было чисто наблюдатель-
ным и использовало крупную базу данных. Эта база
данных не имела статуса регистра, который, также яв-
ляясь наблюдательным исследованием, как правило,
заранее ставит определенную цель исследования, и
уровень доказательности которого существенно выше
[16]. При знакомстве с упомянутой базой данных
видно, что она не дает возможности зарегистрировать
факт смерти больного (фиксирует только заболевае-
мость) и, следовательно, делает неразрешимой оценку
соотношения польза/риск, о которой говорилось
выше.

Что же касается качества анализа, проведенного
внутри упомянутой базы данных, то очевидно, не-
смотря на использование современных методов конт-
роля за факторами помех [17], вопреки утверждению
авторов, им не удалось избежать влияния искажаю-
щих факторов и получить одинаковые группы, полу-
чавшие ИАПФ и препараты сравнения. Об этом четко
свидетельствуют данные таблицы, из которой следует,
что частота назначения статинов значительно различа-
лась в разных подгруппах: она была наибольшей у
больных, получавших ИАПФ (35,3%), значительно
меньшей у больных, которым назначались антагони-
сты рецепторов ангиотензина (АРА) – 25,5%, и еще
меньшей у остальных больных (11,4%). Понятно, что
дело не столько в различиях в частоте назначения ста-
тинов, сколько в том, что этот показатель косвенно
свидетельствует о различиях в тяжести состояния боль-
ных, их сердечно-сосудистом риске.

Наконец, нельзя не упомянуть и о том, что данные
анализа M.B. Hicks et al. входят в противоречие с ана-
лизом риска рака легких на фоне терапии ИАПФ и
АРА, выполненном FDA [18]. В этом анализе было по-
казано, во-первых, что по данным исследования 
PARADIGM (где напрямую ИАПФ сравнивали с ком-
плексным препаратом, содержащим АРА и неприли-
зин) различий в частоте рака легких, зарегистриро-
ванной на фоне применения этих групп препаратов,
не было. Во-вторых, здесь же был проведен мета-ана-
лиз РКИ, где использовались ИАПФ и АРА, который
показал, что АРА (а не ИАПФ) несколько увеличивают
риск рака легких (на 24%). Надо сказать, что о воз-
можности АРА вызывать рак сообщалось и ранее [19].



890 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2018;14(6) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2018;14(6)

Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors and Lung Cancer Risk
Ингибиторы АПФ и риск развития рака легких

Заключение 
Таким образом, с нашей точки зрения способ до-

казательства «нового» ПД ИАПФ страдает явными ме-
тодическими дефектами и не может рассматриваться
с позиций доказательной медицины как внушающий
доверие. Кроме того, он противоречит колоссальному
опыту использования этих препаратов, как в РКИ, так
и в реальной клинической практике. Соответственно,
нет оснований каким-либо образом менять практику

применения ИАПФ, которые, будем надеяться, спасут
от сердечно-сосудистых катастроф еще многие сотни
тысяч жизней.
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