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Введение 
Ингибиторы АПФ (иАПФ) являются одним из самых

популярных и часто назначаемых классов антигипер-
тензивных препаратов в клинической практике. И это
вполне естественно, поскольку ренин-ангиотензиновая
система играет важную роль в развитии сердечно-со-
судистых заболеваний. Многочисленные исследования
последних десятилетий убедительно продемонстри-
ровали клиническую эффективность иАПФ при раз-
личных сердечно-сосудистых заболеваниях. Результаты
этих исследований нашли отражение в международ-
ных и отечественных рекомендациях, согласно которым
иАПФ рекомендуется применять у пациентов с арте-
риальной гипертонией (АГ), сердечной недостаточ-
ностью, острым и перенесенным инфарктом миокар-
да и диабетической нефропатией [1,2].

Профилактика осложнений и смерти у больных
высокого сердечно-сосудистого риска: рамиприл
и периндоприл

Относительно новой областью применения иАПФ
является профилактика осложнений и смерти у боль-
ных высокого сердечно-сосудистого риска. 

Гипотеза о возможности предупреждения ослож-
нений и смерти у больных высокого сердечно-сосу-
дистого риска иАПФ проверялась в ряде крупных
многоцентровых исследований: HOPE (Heart Outcomes
Prevention Evaluation Study), EUROPA (EURopean trial ON
reduction of cardiac events with Perindopril in stable coro-
nary Artery disease), PEACE (Prevention of events with An-
giotensin-converting Enzyme inhibition). В этом списке
особняком стоит исследование HOPE [3], в котором уча-
ствовали 9 297 мужчин и женщин с подтвержденным
атеросклерозом различной локализации (ишемическая
болезнь сердца (ИБС), поражение периферических ар-
терий, инсульт) или сахарным диабетом (СД) и по край-
ней мере еще одним фактором риска (АГ, курение, мик-
роальбуминурия или дислипидемия). 80% больных
имели ИБС: стенокардию — 55%, инфаркт миокарда
(ИМ) в анамнезе — 52%, нестабильную стенокардию
в анамнезе — 25%; 43% — атеросклероз перифери-
ческих артерий, 11% — инсульт или транзиторную ише-
мическую атаку. Кроме того, 26% пациентов имели
аортокоронарное шунтирование в анамнезе, а 18% —
чрескожную реваскуляризацию коронарных артерий.
Почти половина пациентов страдала АГ и около 40%
— СД 2-го типа. Больным рандомизированно на-
значали плацебо или иАПФ рамиприл (с титрованием
доз от 1,25 до 10 мг) и продолжали наблюдение в сред-
нем 5 лет. Первичная конечная точка (сердечно-сосу-
дистая (СС) смерть, ИМ или инсульт) была зареги-
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стрирована у 17,8% больных группы плацебо и 14,0%
больных группы рамиприла (снижение риска на 22%,
р < 0001) (рис. 1). Терапия рамиприлом привела к сни-
жению частоты важнейших компонентов этой конеч-
ной точки — ИМ, инсульта (рис. 2,3). Кроме того, уста-
новлено снижение общей смертности (с 12,2 до 10,4%
в течение 5 лет), необходимости реваскуляризации,
диабетических осложнений, развития СД, остановки
сердца, прогрессирования стенокардии или сердечной
недостаточности. Представляет интерес тот факт, что
снижение АД в группе рамиприла было сравнительно
небольшим (∆ АД 3/3 мм рт.ст.), поэтому результаты
лечения нельзя объяснить только антигипертензивным
действием препарата (табл. 1). Таким образом, в этом
исследовании была подтверждена протективная роль
рамиприла в плане предупреждения развития ослож-
нений у пациентов с высоким риском. Причем защит-
ный эффект рамиприла никак не связан со снижени-
ем АД. Дополнительным подтверждением эффектив-
ности длительной терапии иАПФ во вторичной про-
филактике являются результаты исследования 
EUROPA [6]. В него были включены 13 655 пациентов
группы высокого риска, без сердечной недостаточно-
сти, страдавших стабильной ИБС. В течение в среднем
4,2 лет им проводили лечение периндоприлом или пла-
цебо. У больных группы периндоприла выявлено сни-
жение частоты сердечно-сосудистых событий (сердечно-
сосудистая смерть, ИМ, внезапная смерть) с 10 до 8%
(это означало, что для профилактики одного сердеч-
но-сосудистого исхода необходимо проводить лечение
в течение 4,2 лет у 50 больных). Польза иАПФ была со-
поставима во всех подгруппах больных. Результаты ис-
следования HOPE и EUROPA позволяют говорить о
новом клиническом направлении — эффективности
иАПФ в плане замедления прогрессирования заболе-

ваний, связанных с атеросклерозом. Вместе с тем,
если строго опираться на принципы доказательной ме-
дицины, можно говорить о протективном эффекте
периндоприла у пациентов со стабильной ИБС и уни-
версальном протективном эффекте рамиприла у всех
пациентов, имеющих клинические проявления атеро-
склероза (ИБС, инсульты, периферический атеро-
склероз). 

Ингибиторы АПФ: влияние на эндотели-
альную функцию

Новая возможность использования иАПФ объ-
ясняется тем, что этот класс препаратов является одним
из самых лучших в плане улучшения эндотелиальной
функции (ЭФ). Описаны, как минимум, два главных воз-
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Рисунок 1. Кривые Каплан-Мейера достижения компо-

зитной конечной точки (ИМ, инсульт, СС

смерть) в группах приема рамиприла и пла-

цебо (по данным исследования HOPE) [3]
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Рисунок 2. Кривые Каплан-Мейера кумулятивных 

частот фатального и нефатального ИМ 

в группах рамиприла и плацебо [4]
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Рисунок 3. Кривые Каплан-Мейера развития инсульта в

группах лечения. Относительный риск раз-

вития инсульта в группе рамиприла по

сравнению с группой плацебо составил 0,68

(95% доверительный интервал 0,56-0,84;

p=0,0002) [5]
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можных механизма влияния иАПФ на ЭФ. Известно, что
иАПФ увеличивают уровень тканевого брадикинина
[7,8] — мощного стимулятора высвобождения эндо-
телий-зависимых факторов релаксации: NO, эндоте-
лий-зависимого фактора гиперполяризации и про-
стациклина (PGI2). Другим механизмом действия
иАПФ является блокада образования ангиотензина II,
который рассматривается как индуктор оксидантного
стресса, снижающего активность NO. Ангиотензин II
обладает противоположным действием по отношению
к NO и в настоящее время признается его антагонистом.
Ингибирование АПФ может восстанавливать баланс
между двумя вазоактивными системами [9]. Двойной
механизм действия иАПФ — блокирование образова-
ния ангиотензина II и предупреждение разрушения бра-
дикинина, который стимулирует синтез эндотелиаль-
ного NO, обусловливает антигипертензивное, анти-
пролиферативное и ангиопротективное действие этих
лекарственных средств.

Можно ли протективный эффект рамиприла и пе-
риндоприла в плане замедления прогрессирования ате-
росклероза переносить на весь класс иАПФ? Вследствие
отсутствия доказательной базы в отношении других пре-
паратов ответ должен быть отрицательным. Более
того, в плацебо-контролируемом исследовании PEACE
с участием 8 290 пациентов со стабильной стенокар-
дией без признаков сердечной недостаточности до-
бавление 4 мг трандолаприла на фоне основной те-
рапии не привело к дополнительному снижению
осложнений [10]. Аналогично в плацебо-контроли-
руемом исследовании CAMELOT (The Comparison of Am-
lodipine vs Enalapril to Limit Occurrence of Thrombosis),
в котором участвовал 1991 пациент со стабильной ИБС
без признаков сердечной недостаточности, добавле-
ние 20 мг эналаприла к основной терапии не привело
к более выраженному снижению осложнений по
сравнению с пациентами, получавшими плацебо [11].
В связи с этим в Российских рекомендациях по диаг-
ностике и лечению стабильной стенокардии для этих
пациентов в плане замедления прогрессирования за-
болевания и улучшения прогноза больных рекомен-
дуется дифференцированно подходить к назначению
иАПФ и опираться на тех представителей, которые
имеют доказательную базу [12]. Более того, рамиприл
имеет доказательную базу в плане антиатерогенного эф-
фекта. В исследовании SECURE (Study to Evaluate Carotid
Ultrasound changes in patients treated with Ramipril and

vitamine E), которое проводилось в рамках HOPE, из-
учалось влияние рамиприла и витамина Е на состояние
сонных артерий, оцениваемое с помощью ультразву-
кового метода. Было показано, что длительная терапия
рамиприлом задерживала прогрессирование каро-
тидного атеросклероза у больных с атеросклерозом или
сахарным диабетом, не имевших сердечной недо-
статочности [13]. Во многом благодаря этому иссле-
дованию в последних Европейских рекомендациях
по лечению АГ 2007 года появилась новая ниша при-
менения иАПФ — сопутствующий атеросклероз сонных
артерий [14]. В программе MICRO-HOPE в рамках ис-
следования НОРЕ у 3577 больных сахарным диабетом
2-го типа рамиприл снижал риск микрососудистых
осложнений сахарного диабета, таких как хроническая
почечная недостаточность на 24% (р=0,027) и рети-
нопатия на 22% (р=0,024) [15]. В двойном слепом ран-
домизированном исследовании AASK (African Ameri-
can Study of Kidney Disease and Hypertension) был про-
демонстрирован выраженный нефропротекторный
эффект рамиприла. У 1 094 пациентов с гипертензив-
ной нефропатией (СКФ в пределах 20-65 мл/мин) ра-
миприл в дозе 2,5-10 мг более эффективно, чем ам-
лодипин и метопролол, замедлял снижение СКФ, раз-
витие ХПН и смерть у пациентов [16]. Таким образом,
исследования свидетельствуют о мощном вазопро-
тективном эффекте рамиприла, имеющем важное
клиническое значение. В клинической практике кроме
традиционного применения рамиприла при АГ и сер-
дечной недостаточности необходимо предусмотреть па-
циентов практически с любыми проявлениями атеро-
склероза — коронарного, мозгового и магистральных
сосудов. 

Генерик рамиприла: 
доказательная база

Для практических врачей очень важно знать, что на
российском фармацевтическом рынке имеется эф-
фективный генерик рамиприла — Хартил. 

Собственные данные завершенного многоцентро-
вого исследования ХАРИЗМА у 35 пациентов с АГ и ожи-
рением продемонстрировали высокую эффективность
данного генерика рамиприла независимо от времени
приема [17]. По данным суточного мониторирования,
АД на фоне 16-недельного лечения с утренним прие-
мом исследуемого генерика САД снизилось в среднем
на 17,7 мм рт.ст., а ДАД в среднем — на 9,5 мм рт.ст.

Исследуемая группа 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 1. Динамика уровней САД и ДАД в исследуемых группах [3]
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У пациентов с вечерним приемом препарата САД сни-
зилось в среднем на 22,0 мм рт.ст., ДАД — на 15,6 мм
рт.ст. При этом ни у одного пациента не отмечалось по-
бочных эффектов. Более того, исследуемый препарат
существенно улучшал эндотелиальную функцию, ко-
торая оценивалась на основании манжеточной пробы
изучения эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД)
плечевой артерии. Прирост ЭЗВД на фоне лечения ра-
миприлом составил 6,5±1,0%. При этом величина ЭЗВД
после лечения рамиприлом была сопоставима с уров-
нем, который отмечался у обследованных лиц конт-

рольной группы без ФР (рис. 4). Таким образом, на
фоне лечения генериком рамиприла (Хартил) от-
мечено выраженное улучшение ЭФ, что может свиде-
тельствовать не только об адекватном антигипертен-
зивном, но и вазопротективном эффекте, имеющем дол-
госрочное значение в плане улучшения прогноза па-
циентов.

Заключение 
Таким образом, представленный выше обзор ис-

следований позволяет по-новому взглянуть на воз-
можности иАПФ. Традиционные ниши применения
иАПФ (АГ, сердечная недостаточность, диабетиче-
ская нефропатия) в последние годы расширились
благодаря мощному вазопротективному эффекту
иАПФ, что открывает новые клинические возможности
их применения — замедление прогрессирования за-
болеваний, связанных с атеросклерозом. Вместе с
тем, надо четко понимать, что указанный эффект не яв-
ляется классовым, а характерен только для рамипри-
ла и периндоприла. По крайней мере, опираясь на дан-
ные доказательной медицины, о протективном эффекте
в отношении  прогрессирования сердечно-сосуди-
стых заболеваний можно говорить только об этих
двух препаратах. 

Рисунок 4. Динамика ЭЗВД на фоне лечения генериком

рамиприла (Хартил) у пациентов с АГ 
*– p<0,05 (по сравнению с исходными данными)
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