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Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента- средства с доказанной способностью улучшать 

прогноз жизни, заняли прочное место в лечении больных, перенесших инфаркт миокарда (ИМ). При 

ИМ они предотвращают дезадаптивное ремоделирование сердца и сосудов. Выраженность их кардио

протективного и васкулопротективного действий зависит от степени влияния на тканевую ренин-анги

отензин-альдостероновую систему. В рамках крупномасштабного проекта SMILE с использованием 
зофеноприла, обладающего высокой антиокислительной активностью и пенетрантностью в ткани 

миокарда и сосудов, доказаны целесообразность и безопасность раннего назначения препарата у ге

модинамически стабильных больных передним ИМ без тромболитической терапии, независимо от их 

возраста, глубины поражения миокарда, наличия или отсутствия артериальной гипертонии и сердечной 

недостаточности. Получено убедительное клиническое подтверждение способности зофеноприла ока

зывать антиишемическое действие (один из ключевых механизмов кардиопротекции) независимо от его 

антигипертензивных эффектов. 

Ключевые слова: ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, инфаркт миокарда, сульфгид

рильная группа, липофильность, зофеноприл. 

АСЕ inhiЬitors, with their proven beneficial effect on survival, are widely used for treating patients after myocardial 
infarction (MI). After Ml, these agents prevent disadaptive heart and vessel remodelling. The magnitude of АСЕ 
inhiЬitors' cardioprotective and vasculoprotective effects depends on their impact on tissue renin-angiotensin
aldosterone system. As а part of а wide-scale SMILE project, it has been demonstrated that zofenopril, due to its 
high antioxidant activity and myocardial and vascular tissue penetrant aЬility, is effective and safe in patients with 
anterior Ml, who have staЬle hemodynamics and do not receive thrombolytic therapy, regardless of patients' age, 
myocardial damage size, presence or absence of arterial hypertension and/or heart failure. Clinical evidence had 
been oЬtained on antihypertensive-independent anti-ischemic effect of zofenopril, which is known to Ье one of 
key cardioprotection mechanisms. 

Кеу words: АСЕ inhiЬitors, myocardial infarction, sulphydryl group, lipophylic qualities, zofenopril. 

Несмотря на очевидные успехи в ведении 

больных инфарктом миокарда (ИМ), связанные 

с внедрением в практику методов реканализации 

коронарных артерий - тромболизис, чрескожные 

коронарные вмешательства (ЧКВ), смертность 

от этого заболевания остается высокой даже в раз

витых странах. Ежегодно в США регистрируется -
856 тыс. новых случаев ИМ. При этом 20 % мужчин 
и 30 % женщин умирают в течение первого года 

с момента его диагностики. С ИМ ассоциируется 

высокая частота инвалидизации населения, связан

ная в первую очередь с развитием хронической сер

дечной недостаточности (ХСН) [1]. Примечательно, 
что, во многом благодаря усилиям по первичной 

и вторичной профилактике заболевания, за послед

ние 20 лет возросла относительная частота острого 
коронарного синдрома без подъема сегмента ST 
(OKC~ST) на электрокардиограмме (ЭКГ), которая 
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составляет 3 на 1 тыс. населения [2-4]. Прогноз 
жизни этой категории больных не менее песси

мистичный, чем у пациентов с оке с подъемом 

сегмента ST (OKCtST). Если госпитальная леталь
ность при OKCtST выше, чем при OKC~ST (7 % 
vs 5% соответственно), то через 6 мес. смертность 
в этих группах уравнивается (12% и 13% соответс
твенно) [5-7] . 

Известно, что неблагаприятный прогноз боль

ных с оксtsт в основном определяется обширнос
тью поражения и выраженностью дезадаптивного 

ремоделирования миокарда, тогда как при оке~ 
ST ведущую роль играют остаточная ишемия мио
карда и прогрессирование атеротромбоза. Поэтому 

эти процессы рассматриваются в качестве главных 

мишеней вторичной профилактики ИМ, важной 

составляющей которой является применение инги

биторов ангиотензин-превращающего фермента 

(ИАПФ) [8-10]. 

Предпосылки к назначению ИАПФ при ИМ 
В пользу присоединения ИАПФ к схеме лече

ния больных ИМ свидетельствуют данные о ранней 

активации ре ни н -ангиотензин -альдостероновой 

системы (РААС) после ИМ, а также ее вовлечении 

в патогенез СН и прогрессирования коронарной 

болезни сердца (КБС) [11,12]. Основным фарма
кологическим свойством этих препаратов является 

их способность конкурентно блокировать превра

щение ангиотензина-1 (АТ -1) вАТ -11 за счет сни
жения активности циркулирующего и тканевого 

АП Ф. ИАП Ф уменьшают секрецию альдаетерана 

и вазопрессина, снижают активность симпати

ческой нервной системы и трофические эффекты 

АТ [13-15]. Наконец, они способны тормозить 

активность кининазы-11 и, тем самым, увеличи

вать уровень брадикинина в крови. В свою оче

редь это приводит к вьщелению оксида азота (NO) 
и вазаактивных простагландинов: простациклина 

и простагландина Е2 [16,17]. В этой связи, помимо 
гемодинамических и нейрогуморальных эффек

тов, выделяют такие важные свойства ИАПФ, как 

антипролиферативное, ренопртекивное, фибрино

литическое и антиатеросклеротическое, присущие 

им как классу лекарственных средств [18]. Причем 
долговременные защитные эффекты в сосудистой 

стенке, сердце и почках реализуются, прежде всего, 

через влияние на тканевую РААС [19]. Такое мно
гоплановое действие ИАПФ обеспечивает кардпо

и васкулопртекцию при различных заболеваниях, 

включая ИМ, практически на всем протяжении 

сердечно-сосудистого континуума. 

ИАП Ф имеют существенные различия по спо

собности связываться с АПФ в тканях и по фар

макокинетическим свойствам. Все это теорети

чески может выражаться в различиях по уровню 

накопления в тканях организма и, в конце концов, 

в клинической эффективности. Однако до сих пор 
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Примечание: ПХ -1рифенилте1разолий хлорид (краситель 

жизнеспособного миокарда); *р<О,О5 по сравнению 

С КОН1рОЛЬНОЙ груППОЙ. 

Рис. 1 Влияние ИАПФ на размер некроза миокарда крыс при 
постишемической реперфузии. 

этому нет убедительного подтверждения, т. к. хо

рошо спланированных, крупномасштабных иссле

дований, подтверждающих преимущества того или 

иного представителя группы, крайне недостаточ

но. В реальной клинической практике знания о 

фармакологических свойствах различных ИАПФ 

могут оказать существенное влияние на результаты 

лечения. 

Считается, что основные фармакокинетические 

и фармакадинамические особенности препаратов 

не зависят от того, какая химическая группа -
сульфгидрильная, карбоксильная, фосфинильная 

в их молекуле взаимодействует с активными цен

трами АПФ. Вместе с тем, наличие у зофеноприла 

(Зокардис®, БЕРЛИН-ХЕМИ АГ/ МЕНАРИНИ 

ГРУПП Германия), сульфгидрильной группы, 

с которой связывается его способность удалять сво

бодные радикалы кислорода, оказывается полезным 

свойством в условиях окислительного стресса (ОС), 

играющего важную роль в патогенезе ИМ [20]. 
В исследовании по ограничению некроза мио

карда на модели изолированного сердца крысы 

при 30-минутной ишемии и 120-минутной репер

фузип было показано, что зофеноприл оказался 

единственным ИАП Ф, который достоверно умень

шал процент некротизированной ткани, тогда как 

влияние эналаприла и лизиноприла (препаратов 

с карбоксильной группой) на этот показатель было 

статистически незначимым (рисунок 1) [21]. 
В до клинических (экспериментальных) и кли

нических исследованиях больных артериальной 

гипертонией (АГ) было показано, что зофеноприл 

среди ИАП Ф является одним из самых липофиль

ных препаратов с высокой пенетрантностью в ткани 

миокарда и сосудов, в связи с чем более выражено, 

даже в сравнении с сульфгидрильным каптопри

лом, снижает не только уровень ОС, но и степень 

эндотелиальной дисфункции (ЭД) [22-29]. 
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С антиокислительной активностью зофеноп

рила и способностью улучшать эндотелиальную 

функцию ( ЭФ) тесно связаны его противоате

росклеротические и антиишемические эффекты, 

убедительно продемонстрированные в эксперимен

тальных исследованиях [23,30-32]. 
Таким образом, способность ИАПФ предуп

реждать развитие дезадаптивного ремоделирования 

желудочков сердца, устранять ДЭ и снижать уро

вень ОС, возникающих в связи с острой ишемией 

и повреждением миокарда, стали теоретическими 

предпосылками для их раннего применения при 

остром ИМ (ОИМ) с целью предупреждения и за

медления развития постинфарктной ХСН. 

Клиническое обоснование для назначения 
ИАП Ф в остром периоде ИМ 

Если назначение ИАПФ больным с ХСН или 

бессимптомной дисфункцией левого желудочка 

(ЛЖ) в достаточной степени обосновано, то ответ 

на вопрос о целесообразности, безопасности и вре

мени начала терапии препаратами этой группы 

у пациентов сОИМне столь однозначен. 

Роль ИАП Ф, применеиных в ранние сроки 

заболевания, изучалась в нескольких крупномасш

табных, клинических исследованиях. Самые луч

шие результаты были получены в исследованиях 

с отсроченным (не ранее 3 дней от начала ИМ) 
назначением ИАПФ: каптоприл, рамиприл, тран

долаприл, у пациентов с явной или бессимптомной 

дисфункцией ЛЖ: SAVE (Survival And Ventricular 
Enlargement study), TRACE (Trandolapril Cardiac 
Evaluation) и AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy 
study) [33-35]. По сводным данным этих исследова
ний назначение ИАПФ в период ОИМ и последую

щий их прием в течение нескольких лет позволяют 

снизить общую смертность в среднем на 23-25 %, 
риск развития повторного ИМ (ПИМ) - на 16% 
и госпитализацию в связи с ХСН - на 27 %, соот
ветствующим спасению 42-76 жизней на каждую 
1 тыс. пролеченных больных [36]. 

Теоретически более привлекательная, с точки 

зрения воздействия на начальные этапы ремодели

рования миокарда, тактика назначения- каптоп

рила, лизиноприла, эналаприлата, ИАПФ в первые 

сутки ИМ всем больным с отсутствием противопо

казаний: ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct 
Survival), GISSI-3 (Gruppo ltaliano per lo Studio della 
Sopravvivenza nell' Infarto miocardico), С CS -1 ( Chinese 
Cardiac Study - 1), CONSENSUS-11 (Cooperative 
New Scandinavian Enalapril Survival Study 11) при
вела к более скромному снижению риска смерти 

на 6,7% (р<О,ОО6), выражающемуел в спасении 

5 жизней на 1 тыс. пролеченных пациентов [37]. 
В одном из таких исследований CONSENSUS-11 
внутривенное (в/в) введение эналаприлата ассоци-

иравалось с недостоверным повышением смертнос

ти (в среднем на 9 %), как полагают, в связи с более 
частым развитием гипотонии [38]. Результаты этого 
исследования явились основанием для запреще

ния использования в/в форм ИАПФ в первые 24 ч 
ИМ с элевацией сегмента ST за исключением слу
чаевнеуправляемой АГ [8]. 

Мета-анализ, включивший эти четыре иссле

дования, показал, что наилучших результатов 

от раннего назначения ИАП Ф следует ожидать 

у пациентов с передним ИМ, явлениями СН, 

фракцией выброса ЛЖ (ФВЛЖ) <40% или нали
чием в анамнезе сахарного диабета (СД), АГ или 

ИМ [39]. Однако первые попытки "селективного" 
назначения ИАПФ- фозиноприла, периндоприла, 

каптоприла, больным с передним ИМ в первые часы 

заболевания оказались нейтральными [40-42]. 
Общим для этих исследований было то, что 

в них участвовало небольтое число пациентов 

(:::: 300), и ИАПФ назначали либо одновременно, 
либо сразу по окончании введения тромболитиков, 

т. е. в первые 6 ч после возникновения ангинозного 
приступа. Предполагают, что отсутствие ожида

емых преимуществ от столь раннего назначения 

ИАПФ связано, во-первых, с гораздо более важным 

для карднопротекции достижением эффективной 

реперфузии и, во-вторых, с большей частотой 

развития устойчивой гипотонии - 17,6 vs 9,3 % 
на плацебо (2р*<О,О1), приводящей к усугублению 

ишемии миокарда [39]. Поэтому ведущие эксперты 
рекомендуют инициировать лечение ИАПФ у ге

модинамически стабильных пациентов после 6 ч 
от начала ИМ [8]. 

Основные же доказательства целесообразности 

селективного подхода к назначению ИАП Ф при ОИМ 

бьiШI получены в рамках грандиозного исследователь

ского проекта SMILE (Survival ofMyocardial Infarction 
Long-teпn Evaluation), последовательно включившим 
ряд клинических исследований с различным дизай

но м, в которых изучались и продолжают исследовать

ся разнообразные клинические аспекты - от безопас

ностизофеноприладо егоэффективности у различных 

категорий больных ОИМ. 

Целью крупномасштабного, рандомизирован

наго, двойного слепого, плацеба-контролируемого 

исследования SMILE-1 [43] была проверка гипоте
зы о том, что краткосрочный прием зофеноприла 

улучшает долгосрочный прогноз у больных ИМ за 

счет снижения частоты основных сердечно-сосу

дистых событий. В исследование были включены 

1556 больных ИМ передней локализации, не полу
чавших по разным причинам тромболитическую 

терапию (ТЛТ): противопоказания, позднее поступ

ление в стационар или ИМ без стойких подъемов 

сегмента SТ. Пациентов обоего пола, в возрасте 

18-80 лет рассматривали соответствующими кри-

* общепринятое представление статистической процедуры, при которой использовались двухсторонние тесты. 
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Таблица 1 
Ранняя смертность пациентов сОИМи степень ингибирования сердечного АПФ 

Исследования 

SMILE (зофеноприл) 
ISIS-4 (каптоприл) 
GISSI-3 (лизиноприл) 

Примечание: *- [24]. 

Различие в количестве смертельных 

исходов между активной и 

контрольной rруппами (<24 ч /всего) 

7/15 
14/44 
21/76 

териям включения, если они поступали в отделе

ние неотложной терапии в первые 24 ч от развития 
типичного синдрома боли в грудной клетке и имели 

четкие ЭКГ признаки переднего ИМ. Важными 

критериями исключения были клинические 

признаки ХСН, предшествующий прием ИАПФ 

или противопоказания к их назначению. В итоге 

у 66,2% больных развился ИМ с формированием 
патологического зубца Q. В первые 24 ч от начала 
заболевания назначали ИАПФ зофеноприл (n=772) 
в начальной дозе 7,5 мг каждые 12 ч с последую
щей титрацией дозы до 30 мг дважды в сутки при 
отсутствии артериальной гипотонии, либо плацебо 

(n=784). Контролируемое лечение продолжалось 
6 недель (нед.), затем пациенты обеих групп наблю
дались в течение 48 нед. Первичную конечную 

точку исследования составляли все случаи смерти 

или тяжелой ХСН. 

В ходе исследования показано, что лечение 

зофеноприлом привело через 6 нед. к достоверному 
снижению относительного риска (ОР) развития 

совокупного показателя смерти или тяжелой ХСН 

на 34,0% - 95% доверительный интервал (ДИ) 
8-54% (р=О,О18). Это означает, что препарат пре
дотвращает развитие 35 случаев смерти и тяжелой 
ХСН на 1 тыс. леченых больных. При этом имела 
место отчетливая тенденция к снижению смерт

ности на 25 %, а к концу первого года наблюдения 
снижение смертности носило уже достоверный 

характер - уменьшение ОР на 29 %; 95% ДИ: 
6-51% (р=О,О11). И это различие было достигну
то, главным образом, за счет снижения на 18,8% 
частоты смертельных исходов, связанных с ХСН, 

или внезапной смертью на 42,7 %. Зофеноприл 

по влиянию на первичную точку оказался особен

но эффективным в подгруппах больных с ПИМ: 

снижение риска в среднем на 83 %, с СД или 

АГ в анамнезе- на 53,0% и 39,3 % соответственно, 
а также у больных> 64 лет на 34,1% [44-46]. 

Таким образом, была доказана целесообраз

ность селективного подхода к назначению ИАП Ф 

при ИМ, основанного на учете сердечно-сосудис

того риска; применение ИАПФ может обеспечить 

спасение 15-41 жизней на 1 тыс. пролеченных [43]. 
Почти половина спасенных жизней (7 из 15) 

в исследовании SMILE-1 пришлась уже на первые 
сутки заболевания (таблица 1). Схожие, но несколь
ко скромнее, результаты были получены и в иссле-

Спасенные жизни на 0-1 день 
ИМ (% от общего числа) 

46,7 
30,8 
27,6 

Ингибирование сердечного 

АПФ через 3 часа после 
применения дозы* 

73% 
62% 
24% 

дованиях GISSI-3 и ISIS-4 [47,48]. Причем более 
высокая эффективность зофеноприла по снижению 

ранней смертности в значительной степени была 

пропорциональна способности изучаемых препара

тов, ингибировать сердечный АПФ, наблюдаемой 

в экспериментальных исследованиях. 

Такое совпадение позволяет предположить, 

что существенная часть положительного эффекта 

от ингибирования АП Ф в ранней фазе ИМ нельзя 

объяснить только профилактикой ремоделирования 

ЛЖ, и, вероятно, является совокупным результатом 

нескольких кардиопротективных механизмов: анти

ишемического, противоаритмического, гемодина

мического, фибринолитического, обнаруженных 

у зофеноприла в доклинических исследованиях. 

Подтверждением этому предположению явля

ются результаты субисследования SMILE-1, в ко
тором проанализированы долгосрочные эффекты 

зофеноприла при OKC~ST, относительная частота 
которого, как уже ранее отмечалось, в последние 

годы заметно выросла, а в механизмах, определяю

щих долговременный прогноз при таком варианте 

ИМ, ведущую роль играют не столько процессы 

дезадаптивного ремоделирования, сколько остаточ

ная ишемия и прогреесия атеротромбоза [49]. 
Для анализа из 1556 пациентов, включенных 

в исследование SMILE, были выделены 526 человек 
(33,8 %) с OKC~ST, 273 (51,9 %) из которых получа
лоплацебои 253 (48,1 %) - зофеноприл. Средняя 

продолжительность лечения составила 5,1±0,4 нед. 
(медиана- 5,4 нед.), а общее среднее время наблю
дения - 52±2 нед. 

За 6 нед. лечения смерть или тяжелая ХСН 
зафиксированы у 28 (10,3 %) больных в группе 

плацебо и у 9 (3,6 %) в группе зофеноприла (рису
нок 2). Снижение ОР этих исходов под влиянием 
зофеноприла составило 65 % - 95 %ДИ 20-80 % 
(2р=О,ОО3). Кумулятивная частота наступления 

смерти и тяжелой ХСН за 6 нед. в группе плацебо 
оказалась значимо выше, чем в группе зофеноприла 

(р=О,О17). Развитие тяжелой ХСН в течение 6 нед. 
терапии в группе зофеноприла (0,4 %) наблюдалось 
существенно реже, чем в группе плацебо (4,0 %) 
(2р=О,ОО6), со снижением ОР на 84% - 95 %ДИ 
33-97 % (2р=О,ОО6). 

За 1 год наблюдения в группе плацебо умерли 
43 (15,8 %) пациента, тогда как в группе зофенопри
ла только 20 (7 ,9 %). При этом снижение ОР смерти 
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Рис. 2 Эффективность зофеноприла при OKCtSТ. 

составило 43%- 95 %ДИ 14-57% (2р=О,О36). 
Таким образом, результаты субисследования 

SMILE-1 являются первым свидетельством про
гностически оправданного раннего назначения 

ИАПФ пациентам с ОКС~SТ. 
Следует подчеркнуть, что уменьшение заболе

ваемости и смертности под влиянием зофеноприла 

не зависело от снижения систолического артериаль

ного давления (САД). Это позволяет предположить, 

что препарат обладаетАД-независимыми механиз

мами кардио- и вазопротекции, которые препятс

твуют расширению зоны ИМ [50], ослабляют неб л а
гоприятные влияния нейрогуморальной активации 

[51], наблюдаемой у пациентов с ИМ, и ответствен
ной за развитие вазоконстрикции, эндотелиальной 

дисфункции и ишемии миокарда [52]. 
Наряду с высокой клинической эффективнос

тью при назначении в ранниесроки ИМ зофеноприл 

продемонстрировал удовлетворительный профиль 

безопасности. В исследовании SMILE-1, как ожи
далось, гипотония развивалась чаще в группе паци

ентов, принимавших зофеноприл (17,1% vs 8,9% 
чем в группе плацебо (p<O,OOI). Однако, по частоте 
случаев тяжелой гипотонии, потребовавшей отмены 

препарата, группы сравнения отличались недосто

верно (3,9 % vs 2,7 %). 
Более подробно профиль переносимости тера

пии зофеноприлом был изучен в исследовании 

SMILE-2 [53], в котором проведена сравнительная 
оценка эффективности и безопасности зофеноп

рила и лизиноприла - ИАПФ с принципиально 

различными физико-химическими свойствами, 

показателями фармакокинетики и фармакоди

намики. Зофеноприл - пролекарственная форма 

ИАП Ф, в молекуле которого содержится свободная 

сульфгидридная группа, его активный метаболит 

зофеноприлат отличается высокой липофильнос

тью, оказывает антиокислительноедействие и име

ет сбалансированный клиренс (выводится через 

печень и почки). Длительность действия зофеноп-

рила больше, чем у каптоприла, но меньше, чем 

у лизиноприла, что создает более широкое поле 

для маневра при развитии побочных реакций. 

Лизиноприл является активной формой карбок

сильного ИАПФ. В отличие от зофеноприла он не 

метаболизируется в организме, а полностью выво

дится почками в неизмененнам виде. Зофеноприл 

в основном действует на уровне ткани сердечно

сосудистой системы (т. е. с относительно мягким 

гемодинамическим эффектом), а лизиноприл (с 

выраженной гидрофильностью) больше влияет 

на циркулирующую РААС. 

В это рандомизированное исследование были 

включены 1024 пациента с ОИМ, которым через 
1,5-12 ч после завершения ТЛТ двойным слепым 
методом назначался зофеноприл или лизиноприл. 

Стартовая доза зофеноприла составила 7,5 мг 2 раза 
в сутки (целевая доза препарата - 30 мг 2 раза в сут
ки), а лизиноприла - 2,5 мг (целевая доза - 10 мг/ 
сут.). Основной целью было сравнение частоты раз

вития связанной с лекарственной терапией тяжелой 

гипотензии (САД<90 мм рт.ст.). 

Период наблюдения составлял 6 недель. 
По истечении этого времени было установлено, 

что при сопоставимом влиянии на такие показа

тели как смертность, частота развития тяжелой 

ХСН, повторных ИМ и необходимости проведения 

процедур по реваскуляризации миокарда, случаи 

тяжелой артериальной гипотонии, связанной с при

емом препаратов в группе зофеноприла встречались 

достоверно реже, чем в группе лизиноприла- 6, 7 % 
vs 9,8% (2р=О,О48). Различие между двумя подхо
дами становилось очевидным уже через 48 ч (3,2 vs 
5,8% (р<О,О41) и 5 дней - 4,4 vs 7,7% (р<О,ОЗЗ) 
после рандомизации, что свидетельствует о пред

почтительности использования зофеноприла в пер

вые часы ИМ, когда риск гипотензивных реакций 

особенно велик. 

Клиническое обоснование для назначения 
ИАП Ф в постинфарктном периоде 

По сводным данным исследований SAVE, 
TRACE и AIRE прием ИАПФ пациентами с яв

ной или бессимптомной дисфункцией ЛЖ после 

ИМ в течение нескольких лет (в среднем 35 мес.) 
позволяет снизить общую смертность в среднем 

на 23-25% [36]. Чем дольше продолжалось иссле
дование, тем более выраженным было расхождение 

"кривых выживаемости" пациентов, принимавших 

и не принимавших ИАП Ф, что служит достаточно 

веским основанием рекомендовать препараты этой 

группы для длительного применения. 

Данные о профилактической эффективности 

ИАПФ у больных ИМ с нормальной систолической 

функцией ЛЖ, не столь однозначны. Как было 

показано выше, в исследованиях с ранним и крат

ковременным назначением ИАП Ф, прежде всего 

зофеноприла, связано достоверное улучшение 
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долгосрочного прогноза, в т.ч. у больных без систо

лической дисфункции. В то же время в ряде иссле

дований не удалось доказать пользы от применения 

ИАПФ у больных КБС без СН [54,55]. 
В крупном, рандомизированном, плацеба-кон

тролируемом исследовании PREAМI (Perindopril 
and Remodeling in Elderly with Acute Myocardial 
Infarction) [56] оценивали влияние периндоприла 
(до 8 мгjсут.) на смертность и частоту госпитализа
ций в связи с СН у 1252 больных в возрасте> 64 лет, 
у которых на 28 день ОИМ ФВ ЛЖ была > 40 %. 
Больные наблюдались в течение 1 года. Смертность 
к концу наблюдения оказалась одинаково низкой 

в обеих группах больных (б%). Не было выявлено 

преимуществ периндоприла перед плацебо по вли

янию на частоту госпитализации в связи с про

грессированием ХСН ( 4 % и 5 % соответственно). 
Единственное преимущества, связанное с назна

чением периндоприла, заключалось в способности 

препарата замедлять увеличение конечно-диасто

лического объема ЛЖ- +0,7 vs +4,0 мл на плацебо 
(р<О,ОО1). И этот эффект носил АД-зависимый 

характер, в отличие от эффектовзофеноприлав ана

логичном субисследовании SMILE-1, т. к. АГ оказа
лась наиболее значимым прогностическим факто

ром развития ремоделирования ЛЖ - отношение 

шансов=1,4 при 95% ДИ 1,0-1,9 (р=О,О5). 
Полученные данные, во-первых, подтверждают 

целесообразность более раннего назначения ИАП Ф 

категории больных повышенного риска, во-вторых, 

еще раз свидетельствуют о том, что при небольтом 

ИМ процессы дезадаптивного ремоделирования 

миокарда не оказывают решающего влияния на те

чение заболевания в постинфарктном периоде и, 

в-третьих, в очередной раз возвращают к проблеме 

первого выбора среди ИАПФ. 

Во всех исследованиях с назначением ИАПФ 

после перенесенного ИМ при сохраненной систо

лической функции ЛЖ, положительные результаты, 

связанные с улучшением прогноза жизни паци

ентов, объясняются присущими этим препаратам 

свойствами сдерживать процессы ремоделирования 

сердца и сосудов, в т.ч. за счет улучшения ЭФ, что, 

предупреждает прогреесию атеротромбоза и умень

шает ишемию миокарда [39]. 
Дляпроверки этой гипотезы было предприня

то многоцентровое, рандомизированное, двойное 

слепое, плацеба-контролируемое исследование 

SMILE-3 (SMILE-ISCHEMIA), целью которого 
явилось изучение возможной роли зофеноприла 

как антиишемического препарата [57]. Согласно 

протоколу в него были включены 349 больных 
ОИМ с сохраненной систолической функцией 

ЛЖ (ФВЛЖ > 40 %) через шесть нед. после ТЛТ 
и рандомизированы для лечения зофеноприлом 

в дозе 30-60 мгjсут. (n=177) или плацебо (n=172) 
в течение 6 мес. Дополнительными условиями для 
включения в исследование были: отсутствие проти-

вопоказаний для назначения ИАПФ, обязательный 

прием ИАП Ф в течение 6 не д. перед рандомизацией, 
уровень САД > 100 мм рт. ст., отсутствие стенокардии 
или безболевой ишемии по данным ЭКГ, а также 

необходимости в проведении ЧКВ. Все пациен

ты получали стандартную терапию, включающую 

~-адреноблокаторы, статины, антиагреганты, при 

необходимости нитраты, антагонисты кальция, 

антикоагулянты. 

Первичной конечной точкой считали "общую 

ишемическую нагрузку", представляющую собой 

комбинированный показатель и определенный как 

возникновение одного из следующих событий: 

• появление патологических отклонений 

на стандартной ЭКГ в 12 отведениях; 
• появление смещений сегмента ST-Т при 48-
часовом монитарировании ЭКГ; 

• появление ишемических изменений на ЭКГ 
и/или стенокардии во время тредмил-теста 

(ТТ); 

• развитие ПИМ; 
• возникновение потребности в проведении 
реваскуляризации в связи с появлением 

стенокардии или любыми другими показа

ниями. 

После исключения 15 пациентов из-за нару
шения протокола, либо невозможности продол

жения наблюдения, в анализе были использованы 

данные 334 участников (по 167 из каждой группы). 
По характеру сопутствующей терапии сравнива

емые группы не отличались. Результаты анализа 

показали, что в группе плацебо первичная конеч

ная точка была зарегистрирована в 35,9% случа
ев, тогда как в группе зофеноприла лишь у 20,3% 
больных (р=О,ОО1). Лечение зофеноприлом привело 

к достоверному снижению частоты почти всех ком

понентов первичной конечной точки, таких как 

появление депрессии ST при 48-часовом монита
рировании ЭКГ- 10,7% vs 22,2% в груnпе плацебо 
(р=О,ОО27) с достоверным уменьшением пиковой 

депрессии ST и ее средней продолжительности, 

новых случаев стенокардии- 3,3% vs 9,9% в груnпе 
плацебо (р=О,О17), депрессии сегмента ST- 9,9% vs 
18,4% (р=О,О24) и значимой аритмии - 2,7% vs 
7,2% в груnпе плацебо (р=О,О48) во время ТТ при 
сопоставимых показателях двойного произведения 

и АД на высоте нагрузки. По частоте развития ПИМ 

сравниваемые группы отличались недостоверно, 

что, вероятно, было связано с достоверно более 

частым проведением процедур реваскуляризации 

у больных, не получавших зофеноприл, и относи

тельно небольшой продолжительностью наблюде

ния (рисунок 3). 
Таким образом, в исследовании SMILE

ISCHEMIA получены убедительные клинические 
доказательства наличия у зофеноприла антиише

мических свойств, что согласуется с результатами 

экспериментальных работ по изучению кардио-
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Рис. 3 Влияние зофеноприла на "общую ищемическую 

нагрузку" у больных, перенесщих ИМ. 

и васкулопротективного действия препарата. О 

прямых защитных эффектах зофеноприла свиде

тельствует и тот факт, что снижение "общей ише

мической нагрузки" на фоне лечения препаратом 

было достигнуто при сопоставимой с группой пла

цебо динамике уровня АД и эхокардиографических 

показателей. В этой связи результаты исследования 

SMILE-ISCHEMIA являются достаточно уни

кальными, т. к. прежде в ключевых исследованиях 

EUROPA (European trial on Reduction Of cardiac 
events with Perindopril in staЬle coronary Artery disease) 
и НОРЕ (Heart Outcomes Prevention Evaluation study) 
[58,59], доказавших необходимость применения 
ИАП Ф при стабильной ишемической болезни серд

ца или ее высоком риске, положительные эффекты 

рамиприла и периндапряла были тесно связаны 

с их антигипертензивным действием, что затруд

няло оценку клинической значимости прямых кар

дио- и васкулопротективных свойств ИАПФ. 

Как свидетельствуют результаты доклиничес

ких исследований, в основе кардиопротективных 

эффектов зофеноприла лежат его антиокисли

тельная активность, связанная с наличием суль

фгидрильной группы, и способность подавлять 

активность АПФ не только в крови, но в сердце, 

и сосудистой стенке благодаря высокой липофиль

ности препарата. Может ли наличие SH-группы дать 
зофеноприлу преимущества перед другими ИАП Ф 

в профилактике реперфузионных осложнений 
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доз и не ранее 6 ч от начала болевого синдрома. 
И, наконец, в рамках проекта SMILE получено 
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тиокислительной активностью. 
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