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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являются
основной причиной смерти во многих странах мира и
занимают одно из центральных мест при определении
показателей общей смертности. Артериальная гипер-
тония (АГ) считается одним из ведущих факторов
риска сердечно-сосудистых осложнений. Неблаго-
приятно влияют на прогноз больных АГ поражение ор-
ганов-мишеней, в том числе гипертрофия левого же-
лудочка (ГЛЖ), нарушение систолической функции ле-
вого желудочка (ЛЖ) и ухудшение функционального
состояния почек (повышение содержания креатинина
в плазме крови, низкие значения гломерулярной
фильтрации, появление микроальбуминурии).

Эпидемиологические и экспериментальные данные
продемонстрировали, что активация ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) играет важ-
ную роль в патогенезе сердечно-сосудистых заболе-
ваний, а также увеличивает риск кардиоваскулярных
осложнений. В этой связи уменьшение активности
РААС и устранение негативных эффектов ангиотензи-
на II до сих пор являются важнейшими задачами те-
рапии АГ и других ССЗ. Традиционно к препаратам, воз-
действующим на РААС, относят ингибиторы АПФ
(иАПФ). Одним из представителей этого класса пре-
паратов является рамиприл, продемонстрировавший
во многих клинических исследованиях кардио- и неф-

ропротективное действие. Если антигипертензивный эф-
фект рамиприла как представителя иАПФ не вызыва-
ет сомнений, то другие его эффекты могут представ-
лять особый интерес для практикующих врачей.

Кардиопротективный 
эффект рамиприла

У пациентов с АГ развитие ГЛЖ сопровождается на-
рушениями его диастолической, а со временем и си-
столической функции с развитием хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Практически для всех
иАПФ доказано позитивное влияние рамиприла на ГЛЖ
у взрослых пациентов. Вызывают интерес последние
данные об эффективности рамиприла при АГ у под-
ростков [1]. В исследовании T. Seeman et al. рамиприл
в течение полугода назначался 21 подростку (средний
возраст 15 лет) с почечной (76%) и эссенциальной
(24%) АГ. Терапия рамиприлом приводила к досто-
верному уменьшению массы миокарда ЛЖ и регрес-
сии имеющейся ГЛЖ у 75% пациентов [1].  

В мета-анализе трех исследований [2-4], в которые
было включено более 9000 пациентов со сниженной
фракцией выброса (ФВ) ЛЖ, было показано, что при-
менение иАПФ снижало риск развития ИМ на 23%. Этот
эффект не зависел от степени снижения АД, этиологии
заболевания сердца, наличия сахарного диабета (СД)
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и сопутствующей терапии другими лекарственными пре-
паратами. Можно предположить, что иАПФ могут на-
значаться в качестве первичной профилактики ише-
мической болезни сердца (ИБС).

Эта гипотеза нашла подтверждение в проспектив-
ном рандомизированном клиническом исследова-
нии Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE). В ис-
следование вошли 10 576 пациентов старше 55 лет,
имеющих в анамнезе ИБС, острое нарушение мозго-
вого кровообращения (ОНМК), атеросклероз пери-
ферических артерий или СД в сочетании с одним или
более факторами сердечно-сосудистого риска (АГ, по-
вышенный уровень общего холестерина, холестерина
ЛПНП, курение, микроальбуминурия) [5]. Все пациенты
в течение 7-10 дней получали рамиприл, 2,5 мг/сут,
затем плацебо в течение 10-14 дней. 1 035 пациентов
были исключены из исследования на этом этапе по при-
чине низкой приверженности лечению или развития по-
бочных эффектов (повышение уровня калия или креа-
тинина в сыворотке). Оставшиеся 9 541 пациентов были
рандомизированы на три группы, в которых получали
рамиприл в дозе 10 мг/сутки или плацебо, а 244 че-
ловека продолжили принимать рамиприл в суточной
дозе 2,5 мг.

За время наблюдения в группе пациентов, полу-
чавших рамиприл, конечные точки (ИМ, ОНМК или сер-
дечно-сосудистая смерть) были отмечены у 651 человек
(14%), а в группе плацебо – у 826 (17,8%;  р<0,001).
Аналогичные данные были получены при анализе ко-
нечных точек по отдельности. В группе рамиприла было
проведено значительно меньше интервенционных
процедур (742 против 852 в группе плацебо; p=0,002),
при этом частота госпитализаций по поводу ХСН так-
же оказалась ниже (141 против 160 в группе плацебо;
p=0,25). Помимо этого, среди пациентов, получавших
рамиприл, значительно реже возникала внезапная
остановка сердца (37 против 59, относительный риск
0,62, p=0,02) и ХСН (417 против 535, относительный
риск 0,77, p<0,001) [6].

Таким образом, по результатам этого исследования
также можно предположить наличие у рамиприла
антиишемического действия (наряду с другими пози-
тивными эффектами). Это заложило основу для даль-
нейшего изучения применения иАПФ с целью пер-
вичной и вторичной профилактики ИБС.

После публикации данных исследования HOPE
значительно возросла частота назначения различных
ингибиторов АПФ пациентам, перенесшим ИМ, по-
скольку эффект рамиприла расценивался как класс-спе-
цифический. В связи с этим было проведено ретро-
спективное исследование по оценке влияния иАПФ на
смертность в течение первого года после перенесенного
ИМ у пожилых пациентов.

В исследование L. Pilots et al. были включены 7 512

пациентов в возрасте 65 лет и старше, которым на-
значались иАПФ в течение 30 дней после перенесен-
ного ИМ и которые принимали эти препараты не ме-
нее 1 года. Наиболее часто назначались эналаприл
(34%) и лизиноприл (29%), несколько реже – фози-
ноприл (12%), рамиприл (12%); в 6% случаев был на-
значен каптоприл, в 4% – квинаприл, в 3% – пери-
ндоприл. При сравнении оказалось, что сердечно-со-
судистая смертность в течение первого года после ИМ
была наименьшей у пациентов, получавших терапию
рамиприлом [7]. 

Сходным по содержанию оказалось исследование
AIRE (The Acute Infarction Ramipril Efficacy), в котором
изучалось влияние рамиприла на выживаемость у
больных, перенесших ИМ. С 3-го по 10-й день после
перенесенного ИМ пациенты рандомизировались в две
группы лечения: рамиприлом (1004 пациента) и пла-
цебо (992 пациента). В исследование не включались
пациенты с тяжелой ХСН (IV ФК по NYHA) и неста-
бильной гемодинамикой. Период наблюдения соста-
вил 6-15 месяцев. Уровень смертности в группе ра-
миприла был значительно ниже, чем в группе плаце-
бо (170 пациентов, 17%; 222 пациентов, 23%, соот-
ветственно). Также достоверно реже в группе рамиприла
развивалась тяжелая ХСН (143 человека, 14%; в
группе плацебо – 178 человек, 18%). Частота неже-
лательных явлений в обеих группах была практически
одинаковой: синкопальные состояния – 2,4% в груп-
пе рамиприла, 1,7% в группе плацебо, артериальная
гипотензия – 4,2% и 2,3%, соответственно, почечная
недостаточность – 1,5% и 1,2%, соответственно [8].

В дополнительном  исследовании AIREX (AIRE: Ex-
tention) при наблюдении в течение 3-х лет было по-
казано сохранение  эффектов рамиприла. По сравне-
нию с плацебо сердечно-сосудистая смертность у дан-
ной группы пациентов, принимавших рамиприл, оста-
валась ниже [9].

Интересно, что большую клиническую значимость
имело время назначения рамиприла по отношению к
коронарному событию. Так, в исследовании HEART (The
Healing and Early Afterload Reducing Therapy) было по-
казано, что раннее начало терапии рамиприлом в
дозе 10 мг/сут (с первых суток перенесенного ИМ) за-
медляет ремоделирование ЛЖ и способствует более вы-
раженному улучшению его систолической функции в
дальнейшем, чем при отсроченном назначении пре-
парата [10]. Также было показано, что назначение пре-
парата в меньших дозах не влияло на частоту артери-
альной гипотензии, однако снижало эффективность
лечения в отношении конечных точек исследования. 

Совсем недавно в исследовании F. Beluzzi et al. был
показан еще один кардиопротективный эффект ра-
миприла, являющийся, по своей сути, антиаритмиче-
ским. В исследование включались пациенты с впервые
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в жизни возникшим пароксизмом фибрилляции пред-
сердий (ФП), не имеющие АГ и заболеваний сердца.
После медикаментозной кардиоверсии пациенты были
распределены на 2 группы: 31 человек получал ра-
миприл в дозе 5 мг/сутки и 31 человек – плацебо. В
течение ближайших 3 лет пароксизм ФП рецидиви-
ровал у 10 пациентов в группе плацебо и только у 3 –
в группе рамиприла (p<0,03). Авторы полагают, что ан-
тиаритмическое действие рамиприла реализуется за
счет нескольких механизмов: уменьшения размеров
предсердия, снижения симпатического тонуса и ак-
тивности локальных ренин-ангиотензиновых систем,
восстановления электролитного баланса. Рамиприл ока-
зывал свой антиаритмический эффект у пациентов с
нормальным (130-139 мм рт.ст.) уровнем систоли-
ческого АД [11]. Полученные данные могут в пер-
спективе расширить показания к применению данно-
го препарата в кардиологической практике.

Нефропротективный 
эффект рамиприла

При большинстве хронических заболеваний почек,
протекающих с протеинурией, скорость клубочковой
фильтрации (СКФ) неуклонно снижается. При этом важ-
ную роль в прогрессировании патологии почек игра-
ет АГ. В настоящее время доказано, что нормализация
систолического АД снижает темпы развития почечной
недостаточности у пациентов, страдающих СД [12, 13].
Однако при одинаковом по силе антигипертензивном
эффекте оказалось, что иАПФ обладают одним из наи-
более мощных нефропротективных эффектов по
сравнению с другими препаратами [14-16]. В боль-
шинстве исследований, посвященных этой проблеме,
нефропротективное действие ингибиторов АПФ кли-
нически сопровождалось уменьшением степени аль-
буминурии [17, 18]. Это связано с влиянием ингиби-
торов АПФ на барьерную функцию клубочков по от-
ношению к крупным молекулам. Вероятно, этот эффект
иАПФ является одним из механизмов реализации их
нефропротективного действия, поскольку некоторые
белки обладают токсичными свойствами при попада-
нии в почечный интерстиций.

В исследовании ATLANTIS (ACE-Inhibitor trial to Low-
er Albuminuria in Normotensive Insulin-dependent Subjects)
было продемонстрировано, что рамиприл в значи-
тельной степени снижал микроальбуминурию и пре-
пятствовал ее прогрессии у больных СД 1-го типа. При
этом не было выявлено значимых различий при тера-
пии рамиприлом в дозе 1,25 и 5 мг/сутки [19]. Однако
в исследовании DIABHYCAR, включавшем пациентов
с СД 2-го типа, рамиприл в суточной дозе 1,25 мг/сут-
ки не оказывал существенного влияния как на риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений, так и на
прогрессирование почечной патологии [20]. Таким об-

разом, у пациентов, страдающих СД, рамиприл в
стандартной терапевтической дозе оказывает выра-
женный нефропротективный эффект. Однако остава-
лось неясным, можно ли распространять полученные
данные на пациентов, у которых метаболизм глюкозы
не нарушен. В связи с этим было проведено рандоми-
зированное двойное слепое плацебо-контролируемое
исследование по изучению нефропротективного эф-
фекта рамиприла у пациентов с протеинурией, не
связанной с диабетической нефропатией. 

В исследование REIN (The Ramipril Efficacy in
Nephropathy) вошли 352 пациента, которые были
разделены на 2 группы в зависимости от исходного
уровня протеинурии (1-3 г/сут и > 3 г/сут). В обеих
группах пациенты были рандомизированы на 2 под-
группы и получали терапию рамиприлом или плаце-
бо [21]. Результаты исследования показали, что ра-
миприл снижал темпы ухудшения клубочковой фильт-
рации и в два раза уменьшал риск развития терми-
нальной стадии почечной недостаточности у пациен-
тов с хронической нефропатией и протеинурией (3 г/сут
и более) в отсутствие нарушений метаболизма глюкозы
при сравнении с плацебо и другими антигипертен-
зивными препаратами. При более продолжительном
наблюдении было показано, что длительное лечение
рамиприлом (36 месяцев и более) уменьшает по-
требность таких пациентов в проведении гемодиали-
за [22].

Вопрос о том, насколько нефропротективный эффект
рамиприла зависит от степени снижения АД, остается
до конца не решенным. С одной стороны, известно, что
снижение АД само по себе уменьшает выделение
белка с мочой и тормозит прогрессирование почечной
недостаточности. С другой стороны, выраженность
нефропротективного эффекта рамиприла в исследо-
вании REIN не зависела от исходного уровня АД и уров-
ня АД, установившегося на фоне лечения.

В связи с сохраняющимся интересом ученых-кар-
диологов и клиницистов к ингибиторам АПФ можно
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приветствовать появление на российском фарма-
цевтическом рынке нового дженерика рамиприла –
препарата Пирамил® (компания «Сандоз»). В Чехии
в 2002 г. проводилось исследование биоэквива-
лентности оригинального рамиприла (Деликс®, ком-
пания «Хехст АГ») и Пирамила® на здоровых добро-
вольцах. В результате данного исследования был
сделан вывод о биоэквивалентности Пирамила® и ори-
гинального рамиприла при однократном приеме.
При 90% доверительном интервале полученные дан-
ные по обоим первичным параметрам биоэквива-
лентности AUC и Cmax рамиприлата находились в рам-

ках общепринятого диапазона биоэквивалентности от
0,80 до 1,25 (рис.). 

Заключение 
Рамиприл является эффективным ингибитором

АПФ, обладающим выраженным кардиопротектив-
ным и нефропротективным действием. Его назначе-
ние пациентам с высоким риском развития сердечно-
сосудистых осложнений, имеющим риск возникно-
вения или прогрессирования заболеваний сердца и
почек, способно в значительной степени улучшить их
прогноз.


