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Введение
Несмотря на значительный прогресс клинической ме-

дицины, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по–
прежнему доминируют в структуре общей смертности,
составляя в России 57% [1,2]. В последние годы наи-
более социально значимые ССЗ рассматриваются с по-
зиций «сердечно–сосудистого континуума» [3]. Сер-
дечно–сосудистый континуум представляет собой не-
прерывную цепь взаимосвязанных изменений в сер-
дечно–сосудистой системе от воздействия факторов
риска через постепенное возникновение и прогресси-
рование ССЗ до развития терминального поражения
сердца и смертельного исхода [4]. В основе патогене-
за сердечно-сосудистого континуума важная роль
принадлежит изменениям нейрогуморальных факто-
ров и прежде всего — активации ренин–ангиотензин–
альдостероновой системы (РААС) [3,4]. 

Роль ингибиторов АПФ: лизиноприл
В арсенале врача имеются три группы препаратов,

способных блокировать активность РААС — ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ); бло-
каторы АТ1–рецепторов ангиотензина (БРА); прямой
ингибитор ренина. Первыми лекарствами, блокирую-
щими РААС, стали иАПФ, разработка которых началась
еще в 60-х годах XX века. К настоящему моменту иАПФ
принадлежит лидирующая роль среди антигипертен-
зивных препаратов [5], доказана способность иАПФ
улучшать прогноз жизни больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) и ИБС [6].

Механизм действия иАПФ заключается в конку-
рентном подавлении АПФ, что приводит к уменьшению
образования ангиотензина II — основного эффектора
РААС, а также снижает деградацию брадикинина,
калликреина и субстанции Р. Основные фармаколо-
гические эффекты иАПФ едины для всего класса, од-
нако выбор конкретного препарата может иметь боль-
шое значение. 

Среди множества представителей класса иАПФ
особого внимания заслуживает лизиноприл (в России
представлен препаратом Диротон, выпускаемым ком-
панией «Гедеон Рихтер»). Лизиноприл — один из наи-
более известных и хорошо изученных препаратов этой
группы с широким спектром действия и доказанными
органопротективными свойствами, что позволяет при-
менять его в самых различных ситуациях. Механизм
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действия лизиноприла основан на блокировании ак-
тивного цинк-содержащего домена АПФ, вследствие
чего происходит снижение синтеза ангиотензина II и ак-
тивности РААС в целом. В химической структуре ли-
зиноприла присутствует карбоксильная группа, кото-
рая и связывает цинк-содержащий домен АПФ. В от-
личие от большинства иАПФ, лизиноприл не являет-
ся пролекарством, поэтому при всасывании в желу-
дочно-кишечном тракте он не подвергается дальней-
шим метаболическим превращениям и выводится в не-
измененном виде почками. Препарат обладает доста-
точно вариабельной биодоступностью — от 6 до 60%
— и практически не связывается с белками плазмы. Его
действие начинается через час после приема внутрь, пик
эффекта развивается через 4–6 часов, а продолжи-
тельность действия достигает 24 часов, что обеспечи-
вает удобный режим назначения — однократно в сут-
ки [7]. Выраженность ингибирующего эффекта лизи-
ноприла на активность АПФ была изучена in vitro на лег-
ких кролика. Константа сродства АПФ к лизиноприлу
была сопоставима с таковой у эналаприла и каптоприла,
однако диссоциационный период полувыведения пре-
паратов составил, соответственно, 105, 27 и 9 минут,
что свидетельствует о большем сродстве лизинопри-
ла к АПФ [8]. 

Артериальная гипертония
Для лечения артериальной гипертонии (АГ) лизи-

ноприл применяется давно, и в настоящее время на-
коплено множество данных, подтверждающих высокую
антигипертензивную эффективность лизиноприла.
Сравнение эффективности двух иАПФ — эналаприла и
лизиноприла — проводилось в работе Diamant M. et al.
[9]. Эффективность антигипертензивной терапии оце-
нивалась с помощью суточного мониторирования ар-
териального давления (АД). Доза препаратов титро-
валась до достижения целевого уровня АД 140/90 мм
рт.ст., при необходимости добавлялся гидрохлортиазид.
Средние дозы препаратов в конце исследования со-
ставили 18 мг эналаприла / 8 мг гидрохлортиазида в
первой группе и 17 мг лизиноприла / 6 мг гидрохлор-
тиазида во второй группе [9]. Оба препарата хорошо пе-
реносились больными и значимо снижали АД, но эф-
фект лизиноприла был более выраженным. Авторы сде-
лали вывод, что при приеме лекарственных препаратов
однократно в сутки лизиноприл обладает большей
продолжительностью действия, чем эналаприл [9]. 

В Норвежском многоцентровом исследовании про-
водилось сравнение эффективности, переносимости и
влияния на качество жизни больных АГ терапии лизи-
ноприлом и нифедипином [10]. В исследование были
включены 828 пациентов с мягкой и умеренной АГ, про-
должительность лечения составила 10 недель. Лизи-
ноприл значительно больше снижал АД и лучше пе-

реносился пациентами, чем нифедипин. Оба препарата
одинаково хорошо влияли на качество жизни больных
[10]. 

Антигипертензивная эффективность лизиноприла
оценивалась в рандомизированном клиническом ис-
следовании PREVAIL (Тhe Blood Pressure Reduction and
Tolerability of Valsartan in Comparison with Lisinopril
study) [11]. В исследование были включены 1213 па-
циентов с АГ 1-3-й степени. Больные получали валсартан
в дозе 160 мг или лизиноприл 20 мг в сутки. Через че-
тыре недели при недостаточной эффективности к те-
рапии добавлялся гидрохлортиазид. Снижение АД
оказалось идентичным в обеих группах больных, ан-
тигипертензивный эффект лизиноприла был сопоста-
вим с эффективностью валсартана [11]. 

В многоцентровом рандомизированном исследо-
вании ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial) проводился
сравнительный анализ влияния терапии различными
классами препаратов (хлорталидон, амлодипин, ли-
зиноприл, доксазозин) на частоту развития сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с АГ [12]. В ис-
следование были включены более 15 000 пациентов,
период лечения в среднем составил около 5 лет. Ана-
лиз общей смертности не выявил преимуществ како-
го-либо препарата. По влиянию на сердечно-сосуди-
стый прогноз лизиноприл оказался сопоставимым с пре-
паратами других групп. Однако лизиноприл значительно
превосходил амлодипин в отношении профилактики
декомпенсации сердечной недостаточности у евро-
пейцев, а у больных негроидной расы эффективность
лизиноприла и амлодипина существенно не отличалась
[12]. К наиболее интересным результатам этого ис-
следования можно отнести также данные о снижении
риска новых случаев сахарного диабета (СД) у боль-
ных, получавших лизиноприл, по сравнению с боль-
ными, получавшими хлорталидон. Частота новых слу-
чаев СД, выявленных через 2 года лечения, была поч-
ти в два раза выше у больных, получавших хлортали-
дон, по сравнению с пациентами, получавшими ли-
зиноприл. Та же тенденция сохранялась и через 4 года
от начала лечения [12]. 

Лизиноприл можно считать препаратом выбора
для лечения АГ у больных с ожирением, так как это един-
ственный гидрофильный иАПФ с продолжительностью
действия 24–30 ч, не распределяющийся в жировой тка-
ни. В исследовании TROPHY изучалась эффективность
монотерапии лизиноприлом и гидрохлортиазидом у
больных АГ с ожирением II-III степени [13]. Целевых
значений диастолического АД удалось достичь у 60%
пациентов при лечении лизиноприлом в дозе 10 мг и
у 43% больных, получавших гидрохлортиазид. Оба пре-
парата не оказали существенного влияния на уровень
инсулина и липидный профиль, однако уровень глю-
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козы крови через 12 недель лечения существенно
различался: в группе лизиноприла средние значения по-
казателя уменьшились на 0,21 ммоль/л, а в группе гид-
рохлортиазида наблюдалось увеличение глюкозы кро-
ви в среднем на 0,31 ммоль/л (p<0,001) [13].

Гипертрофия миокарда левого 
желудочка

Гипертрофия миокарда левого желудочка (ГМЛЖ)
является независимым фактором риска у больных АГ.
ИАПФ считаются лидерами по способности вызывать
регресс ГМЛЖ, поскольку именно активация тканево-
го звена РААС является центральным патогенетическим
механизмом в развитии ГМЛЖ. В исследовании SAM-
PLE была доказана способность лизиноприла уменьшать
ГМЛЖ у больных АГ. На фоне терапии лизиноприлом
в дозе 20 мг в сутки у больных АГ с ГМЛЖ наблюдалось
уменьшение индекса массы миокарда левого желудочка
на 15,8% [14]. 

В исследовании ELVERA (Effects of amlodipine and
lisinopril on Left Ventricular mass) изучалось влияние ли-
зиноприла и амлодипина на массу миокарда и диа-
столическую функцию левого желудочка у пожилых
больных с АГ [15]. Больные первой группы получали ам-
лодипин в дозе 2–10 мг в сутки, пациенты второй груп-
пы принимали лизиноприл в дозе 10–20 мг в сутки. Ин-
декс массы миокарда уменьшился на 25,7 г/м2 в груп-
пе амлодипина и на 27 г/м2 в группе лизиноприла [15].
Авторы сделали вывод, что лизиноприл обладает вы-
соким кардиопротективным эффектом и достоверно
уменьшает ГМЛЖ.

ИАПФ являются основной группой нефропротек-
тивных средств. Результаты клинических исследова-
ний доказали, что назначение лизиноприла боль-
ным сахарным диабетом (СД) 1-го типа улучшает по-
казатели азотвыделительной функции почек, умень-
шает экскрецию белка с мочой и снижает смертность
больных хронической почечной недостаточностью
[16]. Кроме того, у больных с АГ и СД 2-го типа при
приеме лизиноприла наблюдалось снижение уровня
гликозилированного гемоглобина и липидов крови. В
исследовании EUCLID (Randomised placebo-controlled
trial of lisinopril in normotensive patientswith insulin-de-
pendent diabetes and normoalbuminuria ormicroalbu-
minuria) была доказана способность лизиноприла за-
медлять развитие и прогрессирование начальной ста-
дии диабетической нефропатии у больных СД 1-го
типа. При этом наибольшие нефропротективные свой-
ства препарата проявлялись на стадии микроальбу-
минурии (МАУ). По завершении 2–летнего периода
наблюдения у больных, получавших лизиноприл, от-
мечалось значимое снижение альбуминурии на 18,8%,
а МАУ — на 49,7% [16].

Инфаркт миокарда
Лизиноприл стал одним из первых иАПФ, для ко-

торого была доказана способность улучшать прогноз
жизни больных с инфарктом миокарда (ИМ). Резуль-
таты исследования GISSI–3 (Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Sopravviienza nell’Infarto Miocardico) показали,
что назначение лизиноприла с первых суток ИМ значи-
мо снижает общую смертность больных [17]. Даже че-
рез 6 месяцев после ИМ показатели общей смертно-
сти были значительно ниже в группе лизиноприла
при сравнении с контрольной группой и с группой па-
циентов, получавших трансдермальный нитроглицерин.
Прием лизиноприла в течение первых 6 недель после
ИМ способствовал существенному улучшению инот-
ропной функции левого желудочка [17]. 

В исследовании SMILE–2 (Survival of Myocardial In-
farction) проводилось прямое сравнение двух иАПФ:
зофеноприла и лизиноприла у больных с ИМ, полу-
чавших тромболитическую терапию [18]. Лечение
иАПФ начиналось не позднее 12 часов после завер-
шения тромболизиса и продолжалось 42 дня. Значи-
мых различий в риске сердечно–сосудистых ослож-
нений у пациентов первой и второй группы выявлено
не было [18]. 

Хроническая сердечная недостаточность
Способность лизиноприла улучшать прогноз жизни

больных с ХСН была продемонстрирована в рандоми-
зированном исследовании ATLAS (The Assessment of Treat-
ment with Lisinopril and Survival). Целью исследования
было сравнение эффективности и переносимости дли-
тельной терапии низкими (2,5–5 мг) и высокими
(32,5–35 мг) дозами лизиноприла у 3164 больных ХСН
II–IV ФК и фракцией выброса левого желудочка менее
30%. У пациентов, получавших высокие дозы препарата,
снижался риск общей и сердечно-сосудистой смертности
и уменьшалось число госпитализаций по поводу де-
компенсации ХСН [19]. Проведенный фармакоэконо-
мический анализ показал, что, несмотря на то, что
применение высоких доз лизиноприла стоило дороже,
в конечном счете терапия высокими дозами препара-
та позволила сэкономить средства, затраченные на
лечение в целом. На 1000 больных, пролеченных в тече-
ние 3 лет, было предотвращено 37 смертей и 250 гос-
питализаций по поводу декомпенсации ХСН.

Заключение 
Таким образом, лизиноприл (в России представлен,

преимущественно, препаратом Диротон) обеспечивает
органопротекцию на различных этапах сердечно-со-
судистого континуума и улучшает прогноз жизни боль-
ных ХСН. Лизиноприл — один из эталонных иАПФ, что
позволяет рекомендовать его применение для лечения
широкого круга больных АГ, ИБС и ХСН. 
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