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Истина в науке. 
Не позволяйте фактам вводить вас в заблуждение.

Закон Мерфи

Введение
В течение трех десятилетий после начала клини-

ческого применения ингибиторы ангиотензин-пре-
вращающего фермента (АПФ) наряду со статинами за-
няли одно из главных мест в профилактике и лечении
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

представленных в сердечно-сосудистом континуу-
ме. Роль приема ингибиторов АПФ настолько оче-
видна, что приводить какие-либо доводы в пользу об-
основанности их широкого использования в настоя-
щее время нет необходимости. Несмотря на сходство
эффектов блокаторов рецепторов ангиотензина II
(БРА) и ингибиторов АПФ, именно последние остают-
ся препаратами первого ряда для профилактики
осложнений ССЗ среди средств, влияющих на ренин-
ангиотензиновую систему. 

Выбор ингибитора АПФ в определенной
клинической ситуации

Как же подойти к выбору наиболее эффективного
ингибитора АПФ при лечении конкретного больного?
Можно предложить 2 подхода: 1) выбор препарата,
обладающего наиболее приемлемыми физико-хими-
ческими свойствами для обеспечения клинического эф-
фекта и защитного действия на сердце и сосуды; 2) вы-
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Обсуждают роль ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) как средств лечения и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Анализируют ряд крупных
рандомизированных клинических исследований. Среди возможных факторов выбора ингибиторов АПФ рассматривают физико-химические свойства препарата и его доказательную
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бор препарата с учетом его доказательной базы, т.е. с
учетом результатов крупных клинических исследований
по оценке эффективности этого препарата.

Несмотря на то, что клиническое значение различий
физико-химических свойств ингибиторов АПФ об-
суждалось в течение многих лет, до настоящего времени
нет однозначного ответа на вопрос о том, каково их кли-
ническое значение. 

Результаты мета-анализа рандомизированных кли-
нических испытаний (РКИ) ингибиторов АПФ [1] и не-
больших исследований [2-4], в ходе которых непо-
средственно сравнивали разные ингибиторы АПФ,
позволяли предположить, что применение разных ин-
гибиторов АПФ сопровождается сходным снижением
смертности. В то же время, результаты других сравни-
тельных испытаний ингибиторов АПФ [5,6], а также об-
сервационных исследований свидетельствовали об
обратном [7,8]. Более того, ингибиторы АПФ разли-
чаются по химической структуре и фармакокинетиче-
ским параметрам (времени полувыведения, путям
выведения, биодоступности и степени проникновения
в ткани) [9]. Такое различие в фармакокинетических и
фармакодинамических характеристиках может об-
условливать различия в эффективности препаратов внут-
ри класса. В связи с этим возникал вопрос о вероятно-
сти достижения сравнимого эффекта при использова-
нии ингибиторов АПФ с меньшей способностью про-
никновения в ткани [10]. Результаты лабораторных
исследований позволяли предположить, что при более
высокой степени проникновения в ткани сосудов от-
мечаются более благоприятные показатели состояния
маркеров фибринолиза [11]. 

Споры о роли физико-химических свойств инги-
биторов АПФ, в частности аффинности к тканевой ре-
нин-ангиотензиновой системе, начались еще в пе-
риод недостаточных знаний механизма действия пре-
паратов этого класса, который связывался, в основном,
с подавлением тканевой ренин-ангиотензиновой си-
стемы. По мере уточнения механизмов действия пре-
паратов ингибиторов АПФ многие споры о важности
определенных физико-химических свойств для до-
стижения клинических эффектов препаратов этого
класса перестали быть столь актуальными. Оценка до-
казательной базы представляется, по крайней мере на
сегодняшний день, более оправданным подходом к
оценке клинической эффективности препарата и об-
основанности его применения в определенных кли-
нических ситуациях. 

Выбор ингибитора АПФ с целью 
вторичной профилактики осложнений
сердечно-сосудистых заболеваний

Результаты исследования HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation) [12] и EUROPA (The EURopean tri-

al On reduction of cardiac events with Perindopril in stable
coronary Artery disease) [13] свидетельствовали об эф-
фективности применения ингибиторов АПФ рами-
прила и периндоприла для снижения риска развития
осложнений ССЗ у больных с относительно высоким рис-
ком развития осложнений сосудистых заболеваний, но
в отсутствие клинических проявлений сердечной не-
достаточности (СН). В ходе исследования PEACE (Pre-
vention of Events with Angiotensin Converting Enzyme in-
hibition) [14] не было выявлено статистически значимых
различий между группой трандолаприла и плацебо в
основном комбинированном показателе неблагопри-
ятных клинических исходов (исходы, включенные в та-
кой показатель, развились у 21,9 и 22,5% больных, со-
ответственно; отношение риска 0,96 при 95% ДИ от 0,88
до 1,06; p=0,43). Исследователи объяснили различия
между результатами исследования PEACE и ранее про-
веденными исследованиями HOPE и EUROPE тем, что
в исследовании PEACE применялся более тщательный
контроль факторов риска. Так, частота применения
гиполипидемической терапии достигала 70% в ис-
следовании PEACE и только 29 и 56% в исследованиях
HOPE и EUROPE, соответственно. Более высокой была
и частота ранее выполненной реваскуляризации мио-
карда у участников исследования PEACE (72% больных)
по сравнению с исследованиями HOPE и EUROPE (40%
и 54%, соответственно). Другой причиной полученного
результата исследования PEACE, по мнению B. Pitt,
может быть относительно невысокий уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности, поскольку
имеются данные о том, что статистически значимое улуч-
шение функции эндотелия за счет использования ин-
гибиторов АПФ проявляется в основном у больных с
уровнем холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти в крови более 3,0 ммоль/л [15,16]. Кроме того, мож-
но предполагать, что результаты исследования PEACE по
крайней мере отчасти были обусловлены так назы-
ваемым эффектом насыщения, т.е. трудностью или не-
возможностью доказать дополнительное снижение
риска развития осложнений, если вмешательство при-
меняется у больных, уже принимающих эффективную
терапию. 

Следует также учитывать, что доза трандолаприла 
4 мг/сут, которая была эффективна для уменьшения ча-
стоты развития неблагоприятных клинических исходов
у пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и дисфунк-
цией ЛЖ в исследовании TRACE (TRAndolapril Cardiac
Evaluation) [17], могла оказаться недостаточной для улуч-
шения прогноза у больных с невысоким риском развития
таких исходов в ходе выполнения исследования PEACE.

Как бы там ни было, эксперты считают трандолаприл
эффективным ингибитором АПФ для профилактики
осложнений ССЗ. В частности, об этом свидетель-
ствуют результаты обобщенного анализа исследований
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HOPE, EUROPA и PEACE, включавшего данные о 29 805
участниках этих рандомизированных клинических ис-
следований (РКИ) [18]. В ходе выполнения этого ана-
лиза было установлено, что прием рамиприла, пери-
ндоприла или трандолаприла в целом приводил к
статистически значимому снижению общей смертно-
сти, смертности от осложнений ССЗ, а также частоты раз-
вития несмертельного инфаркта миокарда, сердечной
недостаточности и выполнения коронарного шунти-
рования. В целом, комбинированный показатель смерт-
ности от осложнений ССЗ, частоты развития несмер-
тельного инфаркта миокарда или инсульта при ис-
пользовании таких ингибиторов АПФ снижался на
18% (p<0,0001). Таким образом, все больные, у ко-
торых имеется атеросклероз, должны принимать ин-
гибиторы АПФ с доказанной эффективностью. 

Применение ингибиторов АПФ 
при лечении артериальной гипертонии

Следует отметить, что эффективность применения
определенных ингибиторов АПФ недостаточно хоро-
шо изучена при лечении артериальной гипертонии (АГ).
Пожалуй, лишь крупное исследование CAPPP (Capto-
pril Prevention Project) [19] было специально посвяще-
но сравнительной оценке эффективности применения
ингибитора АПФ каптоприла и β-блокатора в сочета-
нии с диуретиком. Однако методические недостатки это-
го исследования затрудняют интерпретацию получен-
ных результатов, которые в целом можно считать не-
однозначными. В исследовании ALLHAT (Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Tri-
al) [20] сравнивали влияние антигипертензивной те-
рапии антагонистом кальция, ингибитором АПФ и
диуретиком на частоту развития ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и других ССЗ. Считается, что резуль-
таты этого исследования, свидетельствующие об оди-
наковом влиянии исследуемых препаратов на частоту
развития ИБС и других ССЗ, во многом были обуслов-
лены методическими особенностями исследования. В
частности, около 30% участников принадлежали к
негроидной расе, у представителей которой примене-
ние ингибиторов АПФ менее эффективно.

В большинстве других крупных РКИ антигипертен-
зивных препаратов ингибиторы АПФ либо добавляли
к терапии препаратами, относящимися к другим клас-
сам, либо в обеих группах больные применяли один и
тот же ингибитор АПФ, так что оценить его эффект не
представляется возможным.

Эффективность применения трандолаприла, как и
большинства других ингибиторов АПФ, специально не
изучалась в ходе выполнения крупных РКИ. Однако в
исследовании INVEST (INternational VErapamil SR-tran-
dolapril STudy) у больных с АГ и ИБС трандолаприл при
необходимости добавляли к терапии, основанной на

приеме верапамила или атенолола в сочетании с гид-
рохлортиазидом. Через 24 мес после рандомизации
трандолаприл в группе верапамила и группе атеноло-
ла принимали 62,9% и 52,4% больных (p<0,001) в
средней дозе 4 и 3 мг/сут, соответственно. Такая тактика
сопровождалась снижением систолического и диа-
столического АД примерно на 19 и 10 мм рт.ст., соот-
ветственно [21]. 

В группе верапамила по сравнению с группой ате-
нолола отмечено статистически значимое снижение ча-
стоты развития сахарного диабета (СД) на 15%. Веро-
ятно, это было связано не только с отрицательным влия-
нием приема атенолола и гидрохлортиазида, но и
более частым применением трандолаприла в группе ве-
рапамила.

В ходе выполнения исследования BENEDICT (BErg-
amo Nephrologic Diabetic Complications Trial), вклю-
чавшего 1204 пациентов с АГ и микроальбуминурией,
сравнивали эффективность приема трандолаприла, ве-
рапамила и комбинации трандолаприла с верапами-
лом [22]. В ходе выполнения этого исследования в от-
личие от приема верапамила применение трандола-
прила независимо от его гипотензивного действия
приводило к уменьшению выраженности микро-
альбуминурии. 

Следует, кстати, напомнить о результатах дополни-
тельной части исследования PEACE, которые свиде-
тельствовали о том, что прием трандолаприла по
сравнению с плацебо приводил к умеренному сниже-
нию скорости распространения пульсовой волны от сон-
ных до бедренных артерий [23], т.е. об увеличении по-
датливости стенки аорты, что имеет большое значение
при использовании препарата при лечении артери-
альной гипертонии независимо от его способности сни-
жать АД.

Несмотря на то, что физико-химические свойства ин-
гибитора АПФ не могут служить основанием для выбора
препарата в определенных клинических ситуациях,
тем не менее, их все-таки надо учитывать. Напомним,
что трандолаприл быстро гидролизируется в печени до
биологически активного метаболита трандолаприлата.
Время до наступления максимальной концентрации пре-
парата в крови составляет 6 ч, а время полувыведения
при достижении равновесной концентрации достига-
ет 24 ч. По сравнению со многими другими ингибито-
рами АПФ для активного метаболита трандолаприла-
та характерна высокая липофильность, которая долж-
на обеспечивать высокую степень проникновения в тка-
ни [24]. Очень высокая аффинность трандолаприлата
к АПФ и соответствующая низкая степень диссоциации,
вероятно, наиболее важные характеристики, обуслов-
ливающие длительность действия трандолаприла. Та-
ким образом, такие физико-химические свойства мо-
гут быть убедительным основанием для применения
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трандолаприла 1 раз в сут при лечении артериальной
гипертонии, в том числе и на ранних стадиях ее развития,
а также других ССЗ. Длительность действия трандола-
прила соответствует современным требованиям к ан-
тигипертензивным препаратам. Такие свойства анти-
гипертензивных средств позволяют предотвращать ут-
ренние повышения АД, которые во многом определяют
риск развития осложнений.

Применение ингибиторов АПФ 
у больных с острым инфарктом миокарда
и сниженной систолической функцией 
левого желудочка

Следует напомнить, что эффективность лишь одного
ингибитора АПФ оценивалась в ходе выполнения
РКИ, включавшего пациентов с острым инфарктом
миокарда, осложнившимся ранним развитием систо-
лической дисфункции ЛЖ. В многоцентровое рандо-
мизированное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое исследование TRACE [25] включали пациентов стар-
ше 18 лет, последовательно госпитализированных в тече-
ние 2-6 дней после развития симптомов ИМ с 
ФВ ЛЖ≤35%. Основной целью исследования была
оценка эффективности длительного применения тран-
долаприла у больных с дисфункцией ЛЖ, развившей-
ся в ранние сроки ИМ. Все больные принимали проб-
ную дозу трандолаприла 0,5 мг. На 3-7 день после раз-
вития симптомов ИМ больные были распределены в
группы приема трандолаприла (n=876) или плацебо
(n=873). После рандомизации подбор дозы иссле-
дуемого препарата (трандолаприла или плацебо) на-
чинали с 1 мг/сут, через 2 дня дозу увеличивали до 
2 мг/сут, а через 4 нед — до 4 мг/сут; при неперено-
симости такой дозы больные принимали трандолаприл
или соответствующее плацебо в дозе 1 или 2 мг/сут.
Продолжительность наблюдения достигала от 24 до 50
мес. Эффективность терапии оценивали по основному
и дополнительным показателям. Основной показа-
тель: общая смертность; дополнительные показатели —
смертность от осложнений ССЗ, частота внезапной
смерти, частота прогрессирования до тяжелой СН
(развитие первого из следующих клинических исходов:
госпитализация по поводу СН; смерть, обусловленная
прогрессированием СН; развитие СН, при которой
требуется применение ингибиторов АПФ без исполь-
зования слепого метода); частота развития повторно-
го ИМ (смертельного или несмертельного) и индекс на-
рушения локальной сократимости (ИНЛС) миокарда.

В ходе выполнения исследования в группе трандо-
лаприла и группе плацебо умерли 34,7% и 42,3% боль-
ных, соответственно, (ОР=0,78 при 95% ДИ от 0,67 до
0,91); СОР=22%; САР=7,6%; р=0,001). В группе
трандолаприла по сравнению с группой плацебо ста-
тистически значимо снижалась смертность от ССЗ

(ОР=0,75 при 95% ДИ от 0,63 до 0,89; СОР=25%;
р=0,001); частота внезапной смерти (ОР=0,76 при 95%
ДИ от 0,59 до 0,98; СОР=24%; р=0,03) и прогресси-
рования СН до тяжелой СН (ОР=0,71 при 95% от 0,56
до 0,89; СОР=29%; р=0,003). Кроме того, в группе пла-
цебо по сравнению с группой трандолаприла СН раз-
вивалась статистически значимо раньше. В группе
трандолаприла по сравнению с группой плацебо не от-
мечалось статистически значимого снижения частоты
развития смертельного и несмертельного ИМ (ОР=0,86
при 95% ДИ от 0,66 до 1,13; p=0,29). Через 3 мес лече-
ния среднее изменение ИНЛС миокарда достигало в
группе трандолаприла и группе плацебо 0,09 и 0,06,
соответственно (р=0,03), т.е. через 3 мес в группе тран-
долаприла отмечалась более выраженная положи-
тельная динамика. Через 6 и 12 мес различие между
группами по изменению ИНЛС не достигало статисти-
ческой значимости. Таким образом, длительное при-
менение трандолаприла по сравнению с плацебо у боль-
ных со сниженной функцией ЛЖ, развившейся в ран-
ние сроки ОИМ, приводит к статистически значимому
снижению общей смертности, смертности от ослож-
нений ССЗ, а также частоты внезапной смерти и часто-
ты развития тяжелой СН.

Напомним, что в ходе выполнения исследования AIRE
(Acute Infarction Ramipril Efficacy) [26] эффективность
применения другого ингибитора АПФ рамиприла была
доказана у больных с сердечной недостаточностью, раз-
вившейся в относительно ранние сроки ИМ. Но в это ис-
следование, в отличие от исследования TRACE, не
включались больные с дисфункцией ЛЖ, которая не со-
провождалась клиническими проявлениями СН.

В ходе выполнения вторичного анализа данных
участников исследования TRACE отмечалось статисти-
чески значимое снижение риска развития новых слу-
чаев фибрилляции предсердий на 55% (ОР 0,45 при
95% ДИ от 0,26 до 0,76; p<0,01), что, очевидно, в та-
кой клинической ситуации представляется важным
[27].

Заключение
Таким образом, выбор любого препарата для лече-

ния сердечно-сосудистого заболевания определяется,
прежде всего, его доказательной базой. Очень важно,
чтобы результаты исследования препарата хотя бы у од-
ной категории больных свидетельствовали об улучше-
нии прогноза за счет его использования по сравнению
с плацебо или другими препаратами. Несмотря на то,
что все ингибиторы АПФ обладают одинаковым ме-
ханизмом действия, они отличаются по данным об улуч-
шении прогноза, которые на сегодняшний день долж-
ны считаться наиболее веским основанием для их ис-
пользования в клинической практике. 
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