
Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 673

Введение 
Возможность использовать ингибиторы ангиотен-

зин-превращающего фермента (ИАПФ) после пере-
несенного инфаркта миокарда (ИМ) может рассмат-
риваться как одно из самых крупных достижений со-
временной кардиологии. После того как была доказана
роль тромболизиса, аспирина, бета-блокаторов в сни-
жении смертности пациентов с ИМ, применение ИАПФ
стало самым значимым успехом в улучшении прогно-
за их жизни. 

Теоретическое обоснование благоприятного дей-
ствия ИАПФ при ИМ было сформулировано в начале
80-х гг. ХХ века. Однако лишь после того как в нача-
ле 90-х гг. прошлого века закончился ряд крупных ран-
домизированных контролируемых исследований (РКИ),
стало очевидным, что эти препараты могут реально по-
влиять на самую жесткую из всех «конечных точек» —
общую смертность больных. 

Ингибиторы АПФ при инфаркте 
миокарда: данные доказательной 
медицины
Отсроченное назначение ингибиторов АПФ 

Первым среди РКИ, показавших благоприятное
влияние ИАПФ при ИМ, надо назвать исследование
SAVE (Survival And Ventricular Enlargement), в которое
включались больные, недавно перенесшие крупно-
очаговый ИМ и имевшие нарушения функции левого
желудочка (фракция выброса менее 40%). Через 3-16
дней после возникновения ИМ к терапии добавляли
каптоприл или плацебо. Через 42 месяца смертность
среди больных, получавших каптоприл, составила
20%, а среди больных, получавших плацебо — 25%.
Таким образом, назначение каптоприла способствовало
снижению смертности на 19%, что оказалось стати-
стически значимым (р = 0,019) [1] (таблица 1). 

По аналогичному принципу были построены и два
других крупных исследования — AIRE (Acute Infarction
Evaluation Study) и TRACE (Trandalopril Cardiac Evaluation
Study). В исследовании AIRE [2] больным с острым ИМ
и клиническими симптомами сердечной недостаточ-
ности через 3-10 дней после появления первых при-
знаков болезни к лечению добавляли либо рами-
прил, либо плацебо. Смертность (в среднем через 15
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месяцев) больных, получавших рамиприл, составила
17%, а больных, получавших плацебо, — 23%. Различие
в смертности в 27% было высокодостоверным
(р=0,002). 

В исследование TRACE [3] включали больных с
фракцией выброса менее 35%, которым через 3-7 дней
после появления симптомов острого ИМ назначали либо
трандолаприл, либо плацебо. Через 26 месяцев пока-
затели смертности составили, соответственно, 35% и
42% (различие в смертности 22%, р=0,001). 

Немедленное назначение ингибиторов АПФ
Все три предыдущих исследования использовали так

называемый принцип отсроченного селективного на-
значения ИАПФ при ИМ, т.е. назначение через не-
сколько дней после начала заболевания (после ста-
билизации гемодинамики), и не всем больным, а в пер-
вую очередь при высоком риске осложнений, т.е. в ос-
новном больным с передним ИМ.

Попытки назначать ИАПФ в более ранние сроки (в
первые сутки ИМ) и не выборочно, а большинству боль-
ных (немедленное неселективное назначение) дали не
столь впечатляющий результат. В исследовании CON-
SENSUS-2 (2nd Cooperative New Scandinavian Enalapril
Survival Study) [4] больным, поступившим с диагнозом
«острый инфаркт миокарда», в течение 24 ч назнача-
ли либо эналаприл, либо плацебо, причем начинали
с внутривенной инфузии препарата, а затем переходили
на прием внутрь. Через 6 месяцев смертность в груп-
пе плацебо составила 10,2%, а в группе лечения — 11%,
т.е. увеличилась в среднем на 10%, в связи с чем ис-
следование было прервано досрочно. Частота выра-
женной гипотонии в группе плацебо составила 3%, а
в группе лечения — 12%. Неудачу исследования, как
правило, объясняют тем, что эналаприл в первые сут-
ки ИМ вводился внутривенно, провоцируя этим резкое
снижение АД [5]. Исследование CCS-1 (Chinese Cardiac

Study), в котором каптоприл назначали в первые 36 ча-
сов острого ИМ [6], также не выявило никакого влия-
ния этого препарата на общую смертность (см. табли-
цу 1). 

Принцип немедленного неселективного назначения
ИАПФ использовался в двух других крупнейших РКИ.
В исследовании GISSI-3 (Gruppo Italiano Per Lo Studio Del-
la Sopravvivenza Nell’Infarto Miocardico) [7] больным, по-
ступавшим с диагнозом острый ИМ, в течение 24 ч с мо-
мента поступления назначали либо лизиноприл (на-
чальная доза составляла 2,5-5 мг, затем дозу титровали
до 10 мг в день), либо трансдермальный нитроглице-
рин, либо комбинацию лизиноприла и трансдер-
мального нитроглицерина, либо плацебо. Через 6 не-
дель общая смертность в группе, получавшей лизино-
прил, была достоверно меньше, чем в группе, полу-
чавшей плацебо (6,3% и 7,1%, соответственно), при
этом различие в показателях смертности сохранилось
и через 6 месяцев. 

Исследование ISIS-4 (Fourth International Study of In-
farct Survival) до сих пор остается непревзойденным по
количеству включенных в него больных (58 050 человек
с подозрением на ИМ) [8]. В течение первых 8 ч па-
циентам назначали либо каптоприл (начальная доза со-
ставляла 6,25 мг, затем ее постепенно увеличивали до
50 мг 2 раза в день), либо плацебо. Через 5 недель
смертность больных, получавших каптоприл, составила
7,19%, а больных, получавших плацебо, — 7,69%. Раз-
личие оказалось статистически значимым и подтвер-
дилось через 1 год. Интересно, что различия в смерт-
ности наблюдались только у больных, перенесших
ИМ передней локализации.

Таким образом, в исследованиях с немедленным не-
селективным началом терапии ИАПФ при остром ИМ
(или подозрении на него) было выявлено отсутствие
влияния препарата на показатели смертности (CON-
SENSUS-2 и CCS-1) или незначительное (но статисти-

РКИ Количество Препарат Среднее время Изменение р
больных наблюдения смертности

CONSENSUS II 6 090 Эналаприл 6 мес +10% Н.д.

SAVE 2 231 Каптоприл 42 мес -19% 0,019

AIRE 2 006 Рамиприл 15 мес -27% 0,002

TRACE 6 676 Трандолаприл 26 мес -22% 0,001

CCS-1 13 634 Каптоприл 28 дней -6% Н.д.

GISSI-3 19 394 Лизиноприл 6 недель -11% 0,03

ISIS-4 58 050 Каптоприл 35 дней -7% 0,02

SMILE 1 556 Зофеноприл 42 дня -25%* Н.д.
1 год -29%* 0,01

* — смертность не была первичной конечной точкой. Н.д. — недостоверно. В исследованиях CONSENSUS II, CCS-1, GISSI-3, ISIS-4 использовался принцип немедленного неселективного 
назначения ИАПФ. В исследованиях SAVE, AIRE, TRACE использовался принцип отсроченного селективного назначения ИАПФ. В исследовании SMILE использовался принцип немедленного 
выборочного назначения ИАПФ

Таблица 1. Снижение смертности больных, перенесших ИМ, под влиянием ИАПФ (по данным РКИ)



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2010;6(5) 675

Ингибиторы АПФ после инфаркта миокарда

чески значимое) снижение смертности больных (ис-
следования GISSI-3 и ISIS-4).

Несмотря на то, что результат этих двух последних
исследований был в целом положительным, нельзя не
обратить внимание на значительно меньшее снижение
смертности под влиянием ИАПФ, чем в исследованиях
SAVE, AIRE и TRACE. Это свидетельствует в пользу су-
ществующей точки зрения о том, что в исследованиях
GISSI-3 и ISIS-4 наибольшую выгоду от назначения
ИАПФ получали лишь больные высокого риска, кото-
рые как бы растворялись среди всех больных, соот-
ветственно, уменьшая общий положительный резуль-
тат.

Особняком стоит исследование SMILE (Survival of My-
ocardial Infarction Long-term Evaluation) [9], в котором
была сделана попытка совместить два названных
выше подхода к назначению ИАПФ при остром ИМ. В
этом исследовании ИАПФ зофеноприл назначали в пер-
вые 24 ч после появления первых признаков заболе-
вания, но лишь больным высокого риска, к которым от-
носили больных с передним ИМ, которым по разным
причинам было невозможно провести процедуру
тромболизиса. Начальная доза зофеноприла составляла
7,5 мг, а затем ее постепенно увеличивали до 30 мг 2
раза в день. Лечение зофеноприлом продолжалось все-
го 6 недель. Через 1 месяц различия в показателях
смертности были статистически незначимыми. Одна-
ко через 1 год различия в смертности оказались уже до-
стоверными. Следует отметить, что в исследовании
SMILE в отличие от всех ранее упоминавшихся иссле-
дований смертность не была первичной конечной
точкой.

В конце 90-хх гг. ХХ века высказывались надежды,
что другая группа препаратов — антагонистов рецеп-
торов к ангиотензину (АРА), похожих по свойствам на
ИАПФ, но обладающих более селективным действи-
ем, — окажется более эффективной и даже заменит эти
препараты. Однако ни в одном из РКИ это доказано не
было. В исследованиях OPTIMAAL и VALIANT не удалось
продемонстрировать никаких преимуществ АРА ло-
зартана и валсартана над ИАПФ каптоприлом у боль-
ных, перенесших ИМ [10, 11].

Ингибиторы АПФ: тактика назначения
Несмотря на наличие самых строгих доказательств

пользы ИАПФ после перенесенного ИМ, до сих пор про-
должаются дебаты о том, как конкретно их назначать
и каким препаратам отдавать предпочтение. Необхо-
димо отметить, что эти дебаты начались практически
с того момента, когда эти препараты стали использо-
ваться в клинике и, по-видимому, стали отражением
неоднозначных результатов РКИ, о чем упоминалось
выше. Очевидно, что конечный результат в отношении
улучшения прогноза жизни больных определяется не

только конкретным использованным в исследовании
ИАПФ, но и способом его назначения. Это подтвер-
ждают неоднозначные результаты, полученные в раз-
ных исследованиях с использованием одного и того же
препарата — каптоприла.

Интересно, что последние годы мало чего добави-
ли в наши знания в этой области, так как не было про-
ведено практически ни одно крупное РКИ с ИАПФ у
больных, перенесших ИМ. Поэтому, решая вопрос о
предпочтительности той или иной тактики назначения
этих препаратов, приходится обращаться к результа-
там РКИ 90-х гг. ХХ века. И это при том, что «портрет»
больного, перенесшего ИМ, за это время существенно
изменился, в первую очередь из-за широкого внедрения
тромболизиса, антиагрегантов, коронарной ангио-
пластики со стентированием. По этой причине многие
выводы о правилах назначения ИАПФ, в том числе сде-
ланные в современных клинических рекомендациях,
имеют относительно невысокий уровень доказательств. 

Тем не менее, практически все современные кли-
нические рекомендации однозначно утверждают, что
все больные, перенесшие ИМ (любого типа) и имею-
щие признаки нарушения функции левого желудочка
(фракция выброса менее 40%), должны обязательно
получать ИАПФ (класс рекомендаций I, уровень до-
казательства А). Эти препараты должны назначаться в
целевых дозах или, при невозможности их достижения,
в максимально переносимых дозах. В рекоменда-
циях, как правило, предлагают назначать ИАПФ с
первого дня заболевания, однако при условии стаби-
лизации гемодинамики и отсутствия других противо-
показаний [12, 13].

У больных без признаков нарушения функции ле-
вого желудочка основным показанием для примене-
ния ингибиторов АПФ должно быть наличие сопут-
ствующих заболеваний или состояний сахарного диа-
бета, артериальной гипертонии, нарушенной функции
почек. При наличии противопоказаний к назначению
ингибиторов АПФ или их плохой переносимости на-
значают АРА — в первую очередь валсартан [12, 13].

В вопросах выбора конкретного ИАПФ клинические
рекомендации проявляют определенную осторож-
ность. Рекомендации Европейского общества кардио-
логов по лечению пациентов с ИМ, сопровождающимся
подъемом сегмента ST [12], просто приводят кон-
кретные исследования, доказавшие роль тех или иных
ИАПФ. При этом четко указывается, в каких дозах этот
препарат назначался, что можно рассматривать как кос-
венную поддержку именно тех ИАПФ, которые на-
значались в конкретных РКИ.

С нашей точки зрения, есть все основания предла-
гать использовать в первую очередь те ИАПФ, при при-
менении которых удалось продемонстрировать мак-
симальное снижение смертности больных. К таким
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ИАПФ, в первую очередь, относятся рамиприл, тран-
долаприл, каптоприл и с определенными оговорками
зофеноприл и лизиноприл. Этот принцип нашел от-
ражение в Рекомендациях ВНОК по рациональной
фармакотерапии больных с сердечно-сосудистыми
заболеваниями.

К сожалению, реальная клиническая практика ча-
сто далека от принципов доказательной медицины и
клинических рекомендаций. На процесс выбора ле-
карственного препарата обычно влияют иные обстоя-
тельства. Это нашло отражение в проводившихся, в том
числе и нами, опросах врачей, большинство из кото-
рых в конкретной клинической ситуации (больной, пе-
ренесший ИМ, имеющий признаки сердечной недо-
статочности) отдавали предпочтение из ряда предло-
женных ИАПФ периндоприлу — препарату, не имею-
щему доказательств по влиянию  на показатели смерт-
ности у этой категории больных. ИАПФ, имеющие чет-
кие доказательства эффективности у данной категории
больных, например рамиприл, отнюдь не являлись для
опрошенных врачей препаратами первого выбора.

Между тем, рамиприл длительное время присут-
ствует на рынке в РФ. Оригинальный препарат досту-
пен почти 15 лет. Относительно недавно появились дже-
нерики рамиприла, обладающие вполне приемле-
мой стоимостью. Первым из них стал Хартил (про-

изводства компании «Эгис»), единственный на сего-
дняшний день дженерик рамиприла, для которого
существуют доказательства клинической эквивалент-
ности оригинальному препарату [14].

Заключение 
Таким образом, ИАПФ являются препаратами, спо-

собными реально улучшить прогноз жизни больных, пе-
ренесших острый ИМ. В первую очередь это касается
больных, перенесших крупноочаговый передний ИМ
(по современной классификации, к этой категории от-
носятся больные с ИМ, сопровождающимся подъемом
сегмента ST), у которых имеются признаки сердечной
недостаточности или дисфункции левого желудочка.
Определенные выгоды в отношении улучшения про-
гноза жизни от назначения ИАПФ могут получить и
больные, перенесшие менее обширный ИМ, в первую
очередь те, у которых имеются дополнительные пока-
зания к назначению ИАПФ — артериальная гипертония,
сахарный диабет, нарушенная функция почек. Начи-
нать лечение ИАПФ желательно как можно раньше, но
только после стабилизации гемодинамики. Выбирая
конкретный ИАПФ, желательно отдавать предпочтение
тем препаратам, для которых существуют подтвер-
ждения влияния на показатели смертности в КИ.
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