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Ингибиторы ангиотензин�превращающего фер�

мента (ИАПФ) используются для лечения сердечно�

сосудистых заболеваний (ССЗ), в первую очередь ар�

териальной гипертонии (АГ) и хронической сердеч�

ной недостаточности (ХСН) более 30 лет. Помимо

высокой антигипертензивной эффективности их от�

личает хорошая переносимость, метаболическая

нейтральность и, самое главное, способность сни�

жать частоту сердечно�сосудистых осложнений

(ССО), увеличивать продолжительность жизни. Уста�

новлена важнейшая роль ИАПФ в улучшении прог�

ноза при ХСН и дисфункции левого желудочка (ЛЖ).

При назначении в остром периоде инфаркта миокар�

да (ИМ) они уменьшают патологическое ремодели�

рование ЛЖ, снижая в дальнейшем риск развития

аневризмы сердца и прогрессирующей СН. В послед�

ние годы появились дополнительные показания для

назначения ИАПФ: мозговой инсульт (МИ), транзи�

торная ишемическая атака, стабильная ишемическая

болезнь сердца (ИБС). Таким образом, ИАПФ завое�

вали прочные позиции среди препаратов, применяе�

мых для лечения ССЗ.

ИАПФ подавляют пролиферацию гладкомы�

шечных клеток сосудистой стенки, улучшают функ�

цию эндотелия, усиливают эндотелий�зависимую ва�

зодилатацию. Помимо кардио� и ангиопротективно�

го ИАПФ оказывают отчетливое нефропротективное

действие, предотвращая или замедляя прогрессиро�

вание гломерулосклероза при АГ и диабетической

нефропатии при сахарном диабете 1 и 2 типа (СД�1 и

СД�2). В последние годы появились данные о том,

что препараты, влияющие на активность ренин�анги�

отензин�альдостероновой системы (РААС) – ИАПФ

и антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА), наз�

наченные с целью лечения АГ и ХСН, способны сни�

жать риск развития СД [1]. 

ИАПФ при АГ
Из всех существующих в настоящее время препа�

ратов для лечения АГ, именно в отношении ИАПФ, в

частности эналаприла, накоплены наиболее обшир�

ные клинические данные, свидетельствующие в

пользу их назначения при ССЗ.

Антигипертензивное действие ИАПФ основано

на уменьшении образования ангиотензина II (АТII)

(рисунок 1), оказывающего мощное вазоконстрик�

торное действие, повышающего активность симпато�

адреналовой системы (САС), стимулирующего обра�

зование альдостерона с последующей задержкой нат�
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рия и воды. Помимо этого ИАПФ влияют на актив�

ность кининовой системы, замедляя инактивацию

брадикинина, результатом чего служит увеличение

образования сосудорасширяющих простагландинов

(PG) и оксида азота (NO). Первоначально считали,

что ИАПФ снижают уровень АТ в плазме (циркули�

рующая РААС), позже было доказано существование

так называемых тканевых РААС в эндотелии сосудов,

в сердце, почках, надпочечниках. С воздействием

ИАПФ на тканевые РААС связывают наличие у них

органопротективных (кардио�, нефро�, ангио�) эф�

фектов. Гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ), диагностируемая у

30�60% больных АГ, является независимым, прогнос�

тически неблагоприятным фактором риска (ФР) раз�

вития ССО у больных АГ. Из антигипертензивных

препаратов ИАПФ наиболее эффективны в плане

влияния на ГЛЖ, т.к. уменьшают степень выражен�

ности ГЛЖ на 13�25%.

В настоящее время в России зарегистрировано

около полтора десятка ИАПФ, отличающихся друг от

друга по прочности связывания АПФ, действующих

непосредственно (активные лекарства – каптоприл,

лизиноприл) или путем образования активного мета�

болита (пролекарства – большинство остальных

ИАПФ), длительности действия, путям выведения.

ИАПФ назначаются per os, 1�2 раза в сутки. Сниже�

ние АД наблюдается в первые часы после приема пре�

парата, однако максимальный антигипертензивный

эффект наступает через несколько недель регулярно�

го приема. 

К несомненным достоинствам ИАПФ относят

метаболическую нейтральность: они не вызывают

дислипидемию, не повышают уровень мочевой кис�

лоты и даже способны снижать инсулинорезистент�

ность у больных с метаболическим синдромом. Пока�

зано благоприятное влияние ИАПФ на некоторые

параметры гемостаза (снижение уровня ингибитора

тканевого активатора плазминогена, увеличение тка�

невого активатора плазминогена). В целом ИАПФ

либо не влияют на основные ФР ССЗ, либо оказыва�

ют на них благоприятное действие. 

Все вышесказанное позволяет с успехом приме�

нять ИАПФ для лечения АГ у лиц любого возраста и

пола, с сопутствующими нарушениями липидного,

углеводного и пуринового обменов, при любых про�

явлениях ИБС, бронхиальной астме и хронических

обструктивных заболеваниях легких, поражениях пе�

риферических сосудов. Несомненно, следует отдавать

предпочтение ИАПФ у больных АГ с дисфункцией

ЛЖ, не говоря уже о наличии клинически выражен�

ных проявлений недостаточности кровообращения, а

также после перенесенного ИМ. Аналогичным обра�

зом выбор в пользу ИАПФ должен быть сделан при

наличии ГЛЖ, поскольку эти препараты являются

наиболее эффективными в плане ее регресса. 

У больных СД и АГ ИАПФ являются препарата�

ми выбора, предотвращая развитие диабетической

нефропатии либо замедляя прогрессирование уже су�

ществующей нефропатии. Еще более важным предс�

тавляется их способность предотвращать ССО и улуч�

шать прогноз у этих больных. Результаты двух круп�

ных рандомизированных многоцентровых исследо�

ваний FACET (Fosinopril versus Amlodipine

Cardiovascular Events Trial) (фозиноприл) и ABCD

(Appropriate Blood pressure Control in Diabetes) (эна�

лаприл) свидетельствуют, что ИАПФ предупреждают

развитие ССО у больных СД�2 с АГ значительно эф�

фективнее, чем дигидропиридиновые антагонисты

кальция. ИАПФ не только являются высокоэффек�

тивными, хорошо переносимыми антигипертензив�

ными препаратами с доказанным органопротектив�

ным эффектом, но и способны снизить частоту ССО,

увеличить продолжительность жизни больных АГ: ис�

следования CAPPP (Captopril Prevention Project),

HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation study),

INVEST (International Verapamil SR/Trandolapril

study), ANBP 2 (Australian National Blood Pressure study

2). В исследовании ANBP 2, продолжавшемся в сред�

нем 4,1 года, сравнивали у 6083 больных АГ в возрас�

те 65�84 года эффективность эналаприла и гидрох�

лортиазида. По антигипертензиному действию пре�

параты оказались сопоставимы, однако риск сердеч�

но�сосудистых событий или смерти у больных, ис�

пользовавших ИАПФ, оказался на 11% меньше, чем у

принимавших диуретики (р=0,05), преимущественно

за счет снижения риска развития ИМ у мужчин [2]. 

ИАПФ при ХСН
ИАПФ не случайно называют «краеугольным

камнем» в лечении ХСН, поскольку помимо умень�

шения выраженности клинических симптомов

(одышка, слабость и отеки), ИАПФ увеличивают у

больных толерантность к физической нагрузке,

уменьшают необходимость госпитализации из�за на�

растания явлений декомпенсации, и, наконец, улуч�

шают прогноз при этом тяжелом заболевании. 

Назначение ИАПФ показано как при начальной,

включая бессимптомную дисфункцию ЛЖ, так при

самой тяжелой стадии ХСН. Чем раньше начинается

лечение, тем больше шансов на продление жизни

больных с ХСН. 

Первым исследованием, в котором была проде�

монстрирована способность ИАПФ снижать смерт�

ность больных с ХСН IV функционального класса

(ФК) по классификации Нью�йоркской ассоциации

сердца (NYHA), было плацебо�контролируемое ис�

следование CONSENSUS (Cooperative North

Scandinavian Enalapril Survival Study) [3]: при назначе�

нии эналаприла через 6 месяцев смертность снизи�

лась на 40%, через 12 месяцев разница с группой пла�

цебо составила 31%. Через год исследование закончи�

лось, и больные из группы плацебо также были пере�

ведены на эналаприл. Интересно, что при повторном

(через 10 лет) изучении результатов в обеих группах

оказалось, что у больных, которым эналаприл был

назначен годом ранее, сохранялась более низкая

смертность. 
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Способность эналаприла значительно снижать

смертность у пациентов с умеренной и выраженной

СН была подтверждена в исследовании SOLVD

(Studies Of Left Ventricular Dysfunction) Treatment [4].

Наряду с этим в исследовании SOLVD Prevention бы�

ло показано, что эналаприл у больных с дисфункцией

ЛЖ, в отсутствие клинических симптомов застойной

СН, замедляет ее прогрессирование [5]. Следователь�

но, эналаприл следует назначать на стадии дисфунк�

ции ЛЖ (при снижении фракции выброса (ФВ)

<35%), не дожидаясь развития клинически выражен�

ной ХСН. Уникальное по продолжительности (12 лет)

исследование X SOLVD, в котором продолжали наб�

людать за участниками исследования SOLVD, показа�

ло, что на фоне терапии эналаприлом уменьшается

отдаленная смертность у больных со сниженной ФВ.

В целом, увеличение продолжительности жизни у

больных с дисфункцией ЛЖ составило 9,4 месяцев

(p=0,004) [6].

В исследовании V�HeFT�II (Veterans Affairs Heart

Failure Treal) [7] действие эналаприла сравнили с эф�

фективностью комбинации гидралазина (артерио�

лярный вазодилататор) и изосорбида динитрата

(преимущественно венозный вазодилататор). Ука�

занная комбинация препаратов снижает пред� и

постнагрузку, но не влияет на нейрогормональную

активность. В группе больных, получавших комби�

нацию гидрадазин/изосорбид динитрат, было отме�

чено более выраженное увеличение ФВ, однако

смертность по истечении 2�летнего периода наблю�

дения оказалась более низкой в группе больных, ле�

чившихся эналаприлом, что свидетельствует о важ�

Примечание: изменения, происходящие под влиянием ИАПФ, обозначены голубой стрелкой.

Рис.1 Механизм антигипертензивного эффекта ИАПФ. 

Таблица 1
Исследования по оценке эффективности ИАПФ при ИМ

ИАПФ Исследование Количество больных (n) Селективность исследования Снижение смертности

Каптоприл SAVE (1992) 2231 + +

Лизиноприл GISSI�3 (1994)* 18895 � +

Рамиприл AIRE (1993) 2006 + +

Трандолаприл TRACE (1995) 1749 + +

Фозиноприл FAMIS (1997) 285 + +

Эналаприл PRACTICAL (1994) 225 + +

Зофеноприл SMILE (1995) 1556 + +

Примечание: GISSI�3 – Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico. 

Таблица 2
Режим дозирования Берлиприла® при АГ и ХСН

Начальная доза Поддерживающая доза Максимальная доза

АГ

5 мг 1 р/сут. 10�20 мг 1 р/сут. 40 мг/сут. в 2 приема

СН

2,5� 5 мг 1 р/сут. 5�10 мг 1 р/сут. 20 мг/сут. в 2 приема

Пациентам с АГ или СН с выраженным нарушением функции почек (клиренс креатинина <30 мл/мин)

2,5 мг 1 р/сут. 5 мг 1 р/сут. 10 мг/сут. в 2 приема
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ной роли при лечении ХСН нейрогормональной ак�

тивности ИАПФ (рисунок 2).

По данным мета�анализа крупных, многоцент�

ровых исследований (SOLVD Prevention, V�HeFT�II,

SOLVD treatment, CONSENSUS�I и др.) использова�

ние ИАПФ в комплексном лечении больных ХСН

снижает риск смерти на 12�39% (в среднем на 23%),

риск декомпенсации – на 35% [8].

Эффект эналаприла при ХСН является дозоза�

висимым. Снижение смертности при использова�

нии дозы эналаприла 40 мг/сут. (исследование

CONSENSUS) было большим, чем при дозе 20

мг/сут. (исследование SOLVD), составив 27% и 16%

соответственно [9].

ИАПФ при ИМ
При проведении рандомизированных, плацебо�

контролируемых исследований: AIRE (Acute

Infarction Ramipril Efficacy study), TRACE

(Trandolapril Cardiac Evaluation), FAMIS (Fosinopril in

Acute Myocardial Infarction Study), ИАПФ в острой

стадии ИМ назначались селективно пациентам с

дисфункцией ЛЖ (таблица 1). Результаты этих ис�

следований убедительно свидетельствовали о пользе

назначения ИАПФ всем больным с Q�ИМ, особенно

передней локализации, имевшим в остром периоде

ИМ явную или скрытую СН. Интересно отметить,

что через несколько лет было проведено исследова�

ние PRACTICAL (Placebo�controlled, Randomized,

ACE inhibitor, Comparative Trial in Cardiac infarction

and LV function) [10]. В этом плацебо�контролируе�

мом исследовании эналаприл и каптоприл назнача�

ли per os с первых суток развития ИМ. Оба препара�

та положительно влияли на ФВ ЛЖ, уменьшали ди�

латацию ЛЖ (эхокардиографию выполняли исходно

и через 3 месяца), однако выживаемость через 3 ме�

сяца и к 1 году оказалась достоверно выше только в

группе эналаприла. После завершения исследования

SMILE II (Survival of Myocardial Infarction Long�term

Evaluation II) препаратом выбора для лечения остро�

го ИМ стал ИАПФ зофеноприл, снизивший отда�

ленную смертность на 29%.

Таким образом, ИАПФ могут быть назначены в

остром периоде ИМ после стабилизации гемодина�

мики, как правило, на 2�3 сутки от начала заболева�

ния. Начинать терапию ИАПФ следует с минималь�

ных доз, увеличивая их лишь по мере стабилизации

гемодинамики под контролем АД. 

ИАПФ при диабетической и недиабетической неф�
ропатии 

В настоящее время доказано, что АТII является

ключевым звеном в механизмах прогрессирования

нефропатий за счет системной АГ, нарушения внут�

рипочечной гемодинамики, повышения проницае�

мости клубочкового фильтра, увеличения протеину�

рии, активации процессов пролиферации клеток.

Альбумин оказывает токсическое действие на эпите�

лиоциты проксимальных канальцев, активирует их

апоптоз. ИАПФ и АРА II – важнейшие компоненты

нефропротективной стратегии лечения. Важной сос�

тавляющей нефропротективного эффекта ИАПФ яв�

ляется их антипротеинурическое действие. 

Среди антигипертензивных препаратов ИАПФ

обладают наиболее выраженным антипротеинури�

ческим действием, причем снижение системного

АД не является обязательным условием для сниже�

ния протеинурии. Тонус эфферентных (выносящих)

артериол почечного клубочка в значительной степе�

ни определяется уровнем АТII. ИАПФ, снижая об�

разование АТII, способствуют расширению эффе�

рентных артериол, снижая, тем самым, внутриклу�

бочковое давление и проницаемость клубочков для

белка. ИАПФ должны назначаться как можно рань�

ше, т.к. на стадии микроальбуминурии (МАУ) воз�

можно остановить прогрессирование патологичес�

кого процесса в почках, в то время как на стадии

протеинурии можно лишь замедлить развитие хро�

нической почечной недостаточности (ХПН), отод�

винуть необходимость перевода больного на гемо�

диализ. У больных СД�2 без АГ, но у которых была

выявлена МАУ, назначение эналаприла привело за

7 лет наблюдения к снижению риска нарастания

МАУ на 41% в год и уменьшению роста креатинина

Примечание: данные Института Химии Варшавской

Медицинской Академии.производителей.

Рис. 3 Cтепень устойчивости к гидролизу эналаприла

различных производителей.
Примечание: АДГ – антидиуретический гормон.

Рис. 2 Основные эффекты ИАПФ при лечении ХСН.
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на 3,3% в год [11]. Отчасти именно благодаря нали�

чию нефропротективного действия, ИАПФ явля�

ются препаратами выбора при лечении АГ у боль�

ных СД. 

Остается дискутабельным вопрос о возмож�

ности назначения ИАПФ больным с ХПН, у кото�

рых возможно как снижение, так и увеличение

уровня креатинина, увеличение концентрации ка�

лия. У больных с двусторонним стенозом почеч�

ных артерий при назначении ИАПФ возможно

резкое снижение СКФ с быстрым ростом уровня

креатинина. Больные пожилого возраста с генера�

лизованным атеросклерозом относятся к группе

риска ухудшения функции почек при терапии

ИАПФ и нуждаются в особо тщательном контроле

содержания креатинина и калия. У больных с

ХПН при исходном уровне креатинина 350�500

мкмоль/л и повышении креатинина крови на 20%

от исходного уровня ИАПФ следует отменить [12].

В целом назначение ИАПФ больным с ХПН отод�

вигает необходимость диализа на 4 года.

Эналаприл является одним из первых ИАПФ,

хорошо изученным, применяемым в клинической

практике > 25 лет. В многочисленных исследова�

ниях была продемонстрирована эффективность и

безопасность эналаприла как при лечении АГ, в

т.ч. у больных СД, так и при лечении ХСН, дис�

фунции ЛЖ. У эналаприла имеется серьезная до�

казательная база, причем эффективность препара�

та доказана в исследованиях не только с суррогат�

ными, но и с жесткими конечными точками. Не

случайно эналаприл называют «золотым стандар�

том» среди ИАПФ. В последние годы продолжа�

ются исследования эналаприла, открывающие

свойства препарата с новой, неожиданной сторо�

ны и расширяющие возможности его назначения. 

Упоминалось о способности ИАПФ снижать

риск развития СД. Подтверждение этому было полу�

чено при ретроспективном анализе результатов ис�

следований SOLVD: СД развился у 5,9% больных в

группе эналаприла, у 22,4% в группе плацебо

(р<0,0001). Еще более впечатляющими оказались

данные о частоте развития СД в подгруппе больных с

исходно повышенным уровнем глюкозы в диапазоне

6,1�7,0 ммоль/л: частота развития СД в группе эна�

лаприла составила 3,3% vs 48% в группе плацебо

(р<0,0001) [13].

В этом же исследовании SOLVD при ретрос�

пективном анализе группы больных, получавших

эналаприл, обнаружено снижение частоты разви�

тия мерцательной аритмии (МА). У больных, ле�

чившихся эналаприлом, частота развития МА сос�

тавила 5,4% vs 24% в группе плацебо (р<0,0001)

[14]. Таким образом, при назначении больным с

дисфункцией ЛЖ ИАПФ эналаприла не только

уменьшается выраженность клинической симпто�

матики и улучшается выживаемость, но и снижа�

ется риск развития СД, МА, способных в значи�

тельной степени ухудшить прогноз при ССЗ.

Одним из самых лучших дженериков эналапри�

ла, несомненно, является препарат Берлиприл®

(БЕРЛИН�ХЕМИ АГ/Группа МЕНАРИНИ, Герма�

ния). Он выпускается в таблетках по 5, 10 и 20 мг. Осо�

бенности режима дозирования при АГ и ХСН, в т.ч. у

больных с выраженным нарушением функции почек

(препарат преимущественно экскретируется с мочой)

представлены в таблице 2. 

Следует помнить, что эналаприл является

пролекарством и только после превращения в ре�

зультате гидролиза в эналаприлат – активную

форму эналаприла – начинает «работу» по сниже�

нию образования АТII. Но гидролиз может начи�

наться еще в кислой среде желудка, в этом случае

уменьшается биодоступность препарата, т.к. эна�

лаприлат практически не абсорбируется из желуд�

ка [15]. Исследование, проведенное в 2003�2004гг.

сотрудниками Института Химии Варшавской Ме�

дицинской Академии, выявило различную устой�

чивость к гидролизу под воздействием желудочно�

го сока эналаприла четырех производителей (ри�

сунок 3). Берлиприл® оказался единственным

эналаприлом с уникальной структурой – Систе�

мой Внутренней Стабилизации (CВC), предохра�

няющей препарат от преждевременного гидролиза

и обеспечивающей практически 100% биодоступ�

ность действующего вещества. 

Если попытаться представить схематично таб�

летку Берлиприла®, то она представляет собой мик�

роскопические гранулы эналаприла, бережно «завер�

нутые» в сложную по составу многокомпонентную

защитную оболочку, которую назвали СВС. Благода�

ря СВС Берлиприл® менее требователен к условиям

хранения (устойчив при температуре > 300С и повы�

шенной влажности. 

Заключение 
Эффективность при ССЗ ИАПФ эналаприла

многократно подтверждена в ряде крупномасштаб�

ных, международных исследований. Среди прочих

ИАПФ его считают «эталонным» препаратом и имен�

но с эналаприлом сравнивают новые препараты дан�

ного класса. Берлиприл® является одним из наибо�

лее эффективных, давно известных и с успехом при�

меняемых в России дженериков эналаприла. Особен�

ностью Берлиприла® служит наличие СВС, предох�

раняющей входящий в его состав эналаприл от преж�

девременного гидролиза на этапах хранения и всасы�

вания из желудочно�кишечного тракта, обеспечивая

более высокую биодоступность и тем самым возмож�

ность назначения в меньшей дозе. 
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