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В обзоре представлены современные данные об органопротективных эффектах ингибитора ангиотен-

зин-превращающего фермента хинаприла, полученные как в экспериментальных, так и клинических 

исследованиях, которые зависят от I/D полиморфизма гена ACE. В настоящее время есть основания 

полагать, что именно хинаприл способен модулировать этот генетический фактор риска, который 

с большой частотой распространен и среди российских пациентов.
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The review presents current experimental and clinical evidence on organo-protective effects of an ACE inhibitor 

quinapril. These effects are dependent on I/D polymorphism of ACE gene. The data available are consistent that 

quinapril could modulate this genetic risk factor, highly prevalent in Russian patients.
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Генетическая предрасположенность к разви-

тию сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 

и их осложнений является объектом многочис-

ленных исследований, т. к. выявление генетичес-

ких особенностей пациентов позволит персона-

лизировано подойти как к первичной, так 

и ко вторичной профилактике у пациентов, в т.ч. 

медикаментозной. В настоящее время, наиболее 

изучаемым генетическим фактором, обуславли-

вающим высокий сердечно-сосудистый риск, 

являются полиморфизмы генов, кодирующих 

компоненты ренин-ангиотензин-альдостероно-

вой системы (РААС). Из них наибольшее значе-

ние имеет так называемый I/D полиморфизм 

гена ACE, кодирующего ангиотензин-превраща-

ющий фермент (АПФ) [1]. С этих позиций, оче-

видно, что именно ингибиторы АПФ (ИАПФ) 

могли бы стать теми лекарственными средства-

ми, которые могли нивелировать негативное 

влияние I/D полиморфизм гена ACE на прогноз 

пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 

и другими ССЗ.

I/D полиморфизм гена ACE и эффективность 
ИАПФ

Полиморфизм гена ACE связан с наличием 

(вставка, insertion, I) или отсутствием (выпадение, 

deletion, D) фрагмента из 287 пар нуклеотидных 

оснований и получил название — I/D полимор-

физм. Наибольшая активность ACE в плазме 

крови отмечена у лиц с DD-генотипом, наимень-

шая — у лиц с II-генотипом, лица с ID-генотипом 

занимают промежуточное положение [2]. Данные 

об ассоциации I/D полиморфизма с изменением 

антигипертензивного и органопротективного 

действия ИАПФ противоречивы [3]. 

Противоречивы и данные об ассоциации I/D 

полиморфизма с изменением эффективности 

ИАПФ у больных с хронической сердечной недо-
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статочность (ХСН) [4]. Однако есть сведения о 

том, что ИАПФ не оказывают положительного 

влияния на функцию почек (нефропротективный 

эффект) при недиабетических заболеваниях почек 

у больных с DD-генотипом, но эффективны 

у больных с II-генотипом и ID-генотипом [5]. 

Следует отметить, что частота DD полиморфизма 

в Российской популяции может составлять до 30 % 

[6, 7], поэтому модуляция генетически детерми-

нированного высокого ССР с помощью ИАПФ 

представляется перспективным направлением 

оптимизации фармакотерапии у данной катего-

рии пациентов.

Однако следует отметить, в связи с тем, что 

отдельные препараты из группы (гр.) ИАПФ отли-

чаются по органопротективным эффектам друг 

от друга, не представляется возможным переносить 

данные, полученные у больных с генетически детер-

минированным высоким ССР, с одного ИАПФ 

на все остальные препараты из этой гр.

Органопротективные эффекты хинаприла: дан-
ные экспериментальных и клинических исследований

Хинаприл (Аккупро®, Пфайзер Эйч.Си.

Пи.Корпорейшн, США), в отличие от других 

представителей из гр. ИАПФ, обладает высокой 

тканевой специфичностью: подавляет актив-

ность АПФ в плазме, легких, почках, сердце 

и сосудистой стенке, но не изменяет активность 

фермента в головном мозге и яичках [8]. 

Хинаприл обладает рядом других уникальных 

эффектов:

•  увеличивает концентрацию эндогенных 

вазодилатирующих простогландинов, тор-

мозит метаболизм брадикинина, субстан-

ции Р, энкефалина и других биологически 

активных веществ, секрецию альдостерона, 

уменьшает образование эндотелина-1 (ЭТ-

1), обладающего вазоконстрикторными 

свойствами [9].

•  вызывает расширение периферических 

сосудов (в наибольшей степени почечных 

и коронарных) и улучшает регионарное 

кровообращение, снижает общее перифе-

рическое сопротивление (ОПСС), постна-

грузку на миокард, систолическое и диасто-

лическое артериальное давление (САД 

и ДАД) [10].

•  тормозит развитие нефросклероза, особен-

но у больных сахарным диабетом (СД) [11].

•  способствует вазодилатации: хинаприл спо-

собен уменьшать венозный возврат к сердцу, 

давление наполнения желудочков и пред-

нагрузку на левый желудочек (ЛЖ), восста-

навливать барорефлекторные механизмы 

сердца и крупных сосудов [12].

Однако наиболее важным свойством хина-

прила является его способность улучшать функ-

цию эндотелия: уменьшается образование ангио-

тензина II (АТ II) на поверхности эндотелиальных 

клеток и повышается биосинтез оксида азота 

(NO), оказывая антиатеросклеротическое дейс-

твие, кроме того, еще и за счет угнетения мигра-

ции и пролиферации гладкомышечных клеток, 

торможения либерации из тромбоцитов, нейтро-

филов и моноцитов прокоагулянтных, провоспа-

лительных и способствующих пролиферации 

факторов, повышения фибринолитической актив-

ности и др. [13]. Такой комплексный органопро-

тективный эффект хинаприла у пациентов 

с АГ способствует обратному развитию гипертро-

фии мышечной оболочки артерий и артериол, 

увеличивает отношение просвет сосуда/толщина 

его средней оболочки, предупреждает развитие 

гипертрофии миокарда, миокардиофиброза 

и дилатации ЛЖ или способствует их обратному 

развитию, значительно уменьшает частоту желу-

дочковых аритмий, особенно на фоне гипокали-

емии [14].

Клиническое значение органопротективных 

эффектов хинаприла было продемонстрировано 

в ряде рандомизированных исследований.

В исследование TREND (Trial on Reversing 

Endothelial Dysfunction) участвовали 120 пациен-

тов с подтвержденной ишемической болезнью 

сердца (ИБС). Для оценки степени эндотелиаль-

ной дисфункции (ЭД) пациентам проводилась 

коронароангиография (КАГ) после введения 

ацетилхолина. При этом парадоксальную вазо-

констрикцию расценивали как признак ЭД. 

В течение 6 мес. у больных применялся хинаприл 

или плацебо. Оказалось что у пациентов, прини-

мавших хинаприл, реакция сужения коронарных 

артерий (КА) на ацетилхолин была значительно 

меньше, в то время как у пациентов в гр. плацебо 

она оставалась неизменной. Авторы сделали 

вывод, что хинаприл способствовал значитель-

ному улучшению эндотелиальной функции 

КА [15]. Исследование QUIET (QUinapril Ischemic 

Event Trial) было посвящено оценке клинической 

значимости способности ханаприла влиять 

на ЭД. В течение 3 лет 1750 пациентов, страдаю-

щих ИБС, получали либо хинаприл (20 мг/сут.), 

либо плацебо. Оказалось, что хинаприл снижает 

риск развития смерти от остановки сердца, 

инфаркта миокарда (ИМ), нарушений ритма 

у этой категории пациентов. В одной из подгрупп 

пациентов была проведена повторная КАГ. Она 

показала, что при приеме хинаприла прогрессия 

патологических изменений была меньше, чем 

в группе плацебо [16]. В исследовании BANFF 

(Brachial Artery ultrasound Normalization of 

Forearm Flow) у 80 пациентов с ИБС сравнивали 

влияние хинаприла (20 мг/сут. в течение 8 нед.) 

на ЭД с другим ИАПФ, блокатором ангиотензи-

новых рецепторов (БАР) и антагонистом кальция 

(АК). Улучшение эндотелиальной функции было 
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зафиксировано лишь в гр. пациентов, принимав-

ших хинаприл, и оно касалось увеличения диа-

метра сосудов, связанного с током крови. При 

применении других препаратах не было зафик-

сировано изменений ЭД. Этот результат указы-

вает на то, что улучшение эндотелиальной функ-

ции это не специфический эффект класса препа-

ратов, а специфическое свойство хинаприла 

[17].

Органопротективные эффекты хинаприла и I/D 
полиморфизм гена ACE

Описанные выше органопротективные 

эффекты хинаприла позволяют предположить, 

что применение именно этого препарата из гр. 

ИАПФ может оказать положительное влияние 

на прогноз пациентов с генетически детермини-

рованным высоким ССР. Это предположение 

нашло свое подтверждение в ряде рандомизиро-

ванных, клинических исследований (РКИ). 

В двойном слепом РКИ исследовании QUO VADIS 

(Effects of QUinapril On Vascular ACE and 

Determinants of ISchemia) с участием 149 пациен-

тов с АГ в сочетании с ИБС, подвергнутых аорто-

коронарному шунтированию (АКШ), определя-

лась зависимость “сосудистых” эффектов хина-

прила от I/D полиморфизма гена ACE. При этом 

“сосудистые” эффекты хинаприла оценивались 

по динамике сосудосуживающего эффекта 

на экзогенный АТ II со стороны левой внутренней 

грудной артерии. Оказалось, что при применении 

плацебо вазоконстрикция в ответ на экзогенный 

АТ II была значительно менее выражена у паци-

ентов с генотипом DD по сравнению с пациента-

ми с генотипами ID и II. Что может быть связано 

с генетически детерминированной высокой 

активностью АПФ, а, следовательно, более интен-

сивным образованием эндогенного АТ II, что 

вызывает по механизму обратной отрицательной 

связи снижение количества рецепторов к АТ II 

в гладкомышечных клетках сосудистой стенки. 

Однако, при применении хинаприла вазоконс-

трикторный эффект экзогенного АТ II был выра-

жен значительно сильнее, что свидетельствует о 

подавлении синтеза эндогенного АТ II в условиях 

ингибирования АПФ. Причем различий в степени 

вазоконстрикции в ответ на экзогенный АТ II 

у пациентов с генотипами DD, ID и II гена ACE 

не отмечалось. Эти результаты свидетельствуют о 

том, что хинаприл способен устранять генетичес-

ки детерминированную высокую активность 

АПФ, что должно иметь клинические последствия 

для этой категории пациентов в виде улучшения 

прогноза [18]. В двойном слепом РКИ, в которое 

были включены 92 пациента с АГ в сочетании 

с ИБС после стентирования КА, изучалось влия-

ние длительной терапии хинаприлом на частоту 

рестенозов в зависимости от I/D полиморфизма 

гена ACE. При этом частота рестенозов КА у паци-

ентов, принимающих плацебо и хинаприл, ста-

тистически значимо не различались. Однако при 

анализе рестенозов в подгруппах пациентов 

с генотипами DD, ID и II гена ACE оказалось, что 

у носителей D-аллеля (пациенты с генотипами 

DD и ID) хинаприл статистически значимо сни-

жал частоту рестенозов по сравнению с плацебо 

[19]. В более крупном РКИ с участием 215 паци-

ентов с АГ в сочетании с ИБС, которым было 

проведено стентирование КА, было также показа-

но, что хинаприл у пациентов с D-аллелем гена 

ACE способен снизить частоту развития рестено-

зов. Однако авторы продемонстрировали, что 

хинаприл также снижает частоту рестенозов 

у пациентов с генотипом ТТ по полиморфному 

маркеру M253T гена AGT (кодирует ангиотензи-

ноген) [20]. В двойном слепом РКИ с участием 

315 пациентов с ИБС, которым было проведено 

стентирование КА, была выделена подгруппа 

из 115 пациентов с DD генотипом гена ACE. Было 

показано, что на фоне хинаприла у этой категории 

пациентов диаметр КА в месте стентирования был 

статистически значимо больше по сравнению 

с плацебо [21]. В исследовании BANFF у 80 паци-

ентов с АГ в сочетании с ИБС сравнивали дейс-

твие хинаприла на эндотелиалий-зависимую 

делатацию плечевой артерии с другим ИАПФ, 

БАР и АК. Перед началом исследования выпол-

нили ультразвуковое исследование (УЗИ), затем 

в течение 8 нед. продолжалась медикаментозная 

терапия и в заключение провели еще одно УЗИ. 

Улучшение эндотелиальной функции было зафик-

сировано лишь в гр, принимавшей хинаприл, 

и оно касалось увеличения диаметра сосудов, 

связанного с током крови. При других ИАПФ 

произошло даже уменьшение диаметра, т. е. была 

зафиксирована вазоконстрикция. При примене-

нии других препаратов не было зафиксировано 

изменений ЭД. При этом, следует отметить, что 

на фоне хинаприла улучшение эндотелиальной 

функции произошло в т.ч. и у пациентов с геноти-

пом DD гена ACE, а наиболее выражено этот 

эффект реализовался у пациентов с генотипом II 

[17].

Можно предположить, что результаты, полу-

ченные в ходе описанных выше исследований, 

объясняются наиболее выраженным влиянием 

хинаприла на ЭД (по-видимому, самый главный 

механизм органопротективных эффектов препара-

та), что делает его препаратом выбора для пациен-

тов с АГ, особенно в сочетании с другими ССЗ 

(ИБС, ХСН, нарушения ритма сердца и т. д.) 

с генетически детерминированным высоким ССР 

в виде I/D полиморфизма гена ACE. Можно пред-

положить, что именно хинаприл способен модули-

ровать этот генетический фактор риска, который 

с большой частотой распространен и среди рос-

сийских пациентов.
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