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Работа посвящена современным возможностям применения ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) у больных острым инфарктом миокарда (ОИМ). Эффективность ИАПФ анализи-
руется в соответствии с результатами крупных, рандомизированных исследований. Эти исследования 
продемонстрировали позитивное влияние препаратов в отношении сердечно-сосудистых событий, в 
частности ИАПФ снижали летальность, число случаев развития недостаточности кровообращения, 
потребность в реваскуляризации, уменьшали частоту ишемических событий, госпитализаций по поводу 
нестабильной стенокардии и ИМ. Особое внимание уделяется эффективности ИАПФ в зависимости от 
недифференцированного и избирательного подхода при отборе пациентов для включения в клинические 
испытания, а также в зависимости от сроков начала терапии.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, сердечно-
сосудистые события.

The article is devoted to modern perspectives of ACE inhibitor therapy in patients with acute myocardial infarction 
(AMI). ACE inhibitor efficacy is analyzed, according to the results of large randomized studies. These trials have 
demonstrated ACE inhibitors’ positive effects on cardiovascular event rates. In particular, ACE inhibitors reduced 
lethality, incidence of heart failure, ischemic events, revascularization, hospitalization due to unstable angina and 
MI. Varying ACE inhibitors’ effectiveness in general vs individual approach to recruiting subjects into clinical trials, 
and in various therapy start regimens, is emphasized.

Key words: Myocardial infarction, ACE inhibitors, cardiovascular events.

В настоящее время целесообразность назна-
чения ингибиторов ангиотензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) больным острым инфарктом 
миокарда (ОИМ) не вызывает сомнений. Общеиз-
вестен факт, что у пациентов с ОИМ риск леталь-
ного исхода, развития повторного ИМ и сердечной 
недостаточности (СН) достаточно высок. Про-
гноз ОИМ прежде всего определяется размерами 
некроза и осложнениями. Особое место в терапии 
ОИМ в плане влияния на ближайший и отдаленный 
прогнозы занимают ИАПФ.

ИАПФ тормозят процессы ремоделирования 
миокарда (РМ), запущенные в результате ишеми-
ческого повреждения сердечной мышцы. Ремоде-
лирование левого желудочка (РЛЖ) подразумевает 
истончение стенки в зоне некроза, гипертрофию 
непораженного миокарда, дилатацию камер сердца. 
В развитии этого процесса важную роль играет 
местная тканевая ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) сердца, активизирующаяся 
в первые дни ОИМ. Следует отметить, что актива-
ция РААС и симпатоадреналовой системы имеет 
большое значение в приспособлении миокарда к 
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новым условиям функционирования, стимулируя 
раннюю гипертрофию кардиомиоцитов и замеще-
ние зоны ИМ рубцовой тканью. Изменение струк-
туры и формы ЛЖ, нейрогормональная активность 
способствуют нормализации сердечного выброса 
в первые недели [1]. Однако конечным результа-
том постинфарктного РМ является прогрессирую-
щая дилатация ЛЖ. Активация РААС вызывает не 
только гипертрофию кардиомиоцитов, но вазокон-
стрикцию и задержку жидкости, что играет важную 
роль в развитии хронической СН (ХСН). 

Применение ИАПФ снижает общее перифери-
ческое сосудистое сопротивление за счет уменьше-
ния влияния ангиотензина II (АТII) на рецепторы 
сосудов и увеличения содержания брадикинина, 
обладающего сосудорасширяющим эффектом. 
ИАПФ, воздействуя на локальные РААС, препят-
ствуют прогрессированию дилатации ЛЖ и вызы-
вают регресс гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ). Результатом 
этого является уменьшение РМ. Влияя на тканевые 
РААС в миокарде, ИАПФ оказывают антиаритми-
ческое действие. 

ИАПФ, наряду со способностью улучшать 
эндотелиальную функцию, тормозить рост и проли-
ферацию гладкомышечных клеток, обладают свой-
ством замедлять миграцию и функцию макрофагов, 
снижать тромботическую активность посредством 
предотвращения агрегации тромбоцитов и усиле-
ния эндогенного фибринолиза [2]. 

Сокращая синтез АТII и регулируя артери-
альное давление (АД), которое является важным 
компонентом, влияющим на потребление миокар-
дом кислорода, а также обладая антиадренерги-
ческим действием и стимулируя синтез брадики-
нина – одного из мощных вазодилататоров, ИАПФ 
оказывают антиишемический эффект на миокард 
[3]. Стимуляция брадикинина также способствует 
уменьшению зоны некроза.

Таким образом, эффект ИАПФ у больных ОИМ 
проявляется:
-	 Действием на процессы РМ; 
-	 Влиянием на ремоделирование сосудов (антиан-

гинальный, антиишемический эффект); 
-	 Снижением тромбообразования; 
-	 Профилактикой развития ХСН; 
-	 Антиаритмическим действием.

По данным ACC/AHA Guidelines for the Manag-
ement of Patients With ST-Elavation Myocardial Inffa-
rction –Executive Summary, эффективность терапии 
ИАПФ высока у пациентов с большим риском, т.е. 
у больных повторным ИМ, с признаками СН, дис-
функцией ЛЖ и тахикардией [4].

Целесообразность применения ИАПФ у боль-
ных, перенесших ИМ, с показана в целом ряде 
рандомизированных, многоцентровых, клинических 
исследований (таблица 1) [5]. Они могут быть раз-
делены на две группы: первая включает пациентов 

с ОИМ, имеющих маркеры высокой летальности, 
такие как снижение фракции выброса (ФВ) <  40% –
SAVE [6], симптомы ХСН – AIRE [7]; дискинезия 
миокарда –SMILE [8,9]. В этих исследованиях 
терапия ИАПФ начиналась на 3-16 день с момента 
развития ИМ и длилась от 1 года до 4 лет. 

В исследование SAVE был включен 2231 боль-
ной, наблюдавшийся >42 месяцев; при примене-
нии каптоприла по сравнению с плацебо отмеча-
лось значительное снижение смертности с 24,6%  
до 20,4% [10]. 

В AIRE принимали участие 2008 пациентов с 
периодом наблюдения 15 месяцев; зафиксировано 
достоверное снижение летальности с 23% до 17% 
[7]; исследование TRACE с участием 1749 больных, 
лечившихся трандолаприлом и плацебо, в резуль-
тате 40-месячной терапии продемонстрировало 
снижение летальности на 22% при использовании 
трандолаприла [11]. Ссылаясь на вышеуказанные 
работы, из 1000 леченых пациентов при примене-
нии ИАПФ были спасены от 42 до 76 жизней.

Во второй группе исследований (CONSENSUS 
II, ISIS-4, GISSI-3 и CCS-1), были рандомизиро-
ваны все пациенты с ОИМ с минимальным систо-
лическим АД (САД) ~ 100 мм рт.ст.и не принимались 
во внимание факторы риска (ФР) высокой леталь-
ности этих больных, в частности, ФВ ЛЖ [12-15]; 
терапия ИАПФ, начиналась в первые 24-36 часов от 
момента развития ОИМ, длилась 4-6 недель.

В результате 35-дневного лечения каптоприл 
по сравнению с плацебо обеспечил 7% пропорци-
ональное снижение летальности (ISIS-4) [13], а при 
лечении лизиноприлом (GISSI-3) этот показатель 
составил 12% [14]. 

В исследовании CONSENSUS II при внутри-
венном введении ИАПФ в раннем постинфаркт-
ном периоде был получен отрицательный результат 
[12]. В данных работах эффект применения ИАПФ 
в плане влияния на смертность проявлялся в первые 
2 дня. 

Следует отметить, что во всех вышеперечис-
ленных исследованиях отмечено снижение числа 
случаев развития СН и потребности больных в даль-
нейшей реваскуляризации. 

Оценка результатов, полученных в исследова-
ниях AIRE, SAVE, TRACE и SOLVD (Studies of Left 
Ventricular Dysfunction) [16], показала значитель-
ное, на 6-8%, снижение случаев повторного ИМ. 
В результате терапии ИАПФ в течение ~ 40 меся-
цев исследования SOLVD и SAVE, независимо друг 
от друга, продемонстрировали снижение частоты 
ОИМ у пациентов с документально подтвержден-
ной ишемической болезнью сердца (ИБС) и низ-
кой ФВ. На фоне применения эналаприла в SOLVD 
имело место статистически достоверное снижение 
частоты госпитализаций по поводу нестабильной 
стенокардии. 

Инфаркт миокарда
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Целесообразность раннего начала терапии 
ИАПФ доказана вышеуказанными крупными 
исследованиями. Однако вопрос, в какие именно 
сроки нужно назначать ИАПФ после ОИМ, оста-
ется открытым. В исследованиях SAVE, AIRE, 
TRACE, в которых препараты назначались на 
3‑16 день ОИМ, наблюдали благоприятный эффект 
длительной терапии ИАПФ у больных с явной или 
скрытой постинфарктной дисфункцией ЛЖ. Без 
дифференцированного подхода раннее назначе-
ние ИАПФ после ОИМ может быть рискованным, 
а иногда опасным [17]. В частности, исследование 
CONSENSUS II было досрочно прекращено из-за 
превышения летальности в группе эналаприла над 
плацебо; в GISSI-3 и CCS-1 отмечено достоверное 
увеличение риска развития устойчивой гипотонии 
на фоне лечения ИАПФ; в CCS-1 и ISIS-4 наблю-
далось увеличение числа случаев развития кардио-
генного шока. Что касается достижения основной 
цели, анализ больных в исследованиях GISSI-3 и 
ISIS-4 продемонстрировал лучший эффект препа-
ратов у больных с более выраженной дисфункцией 
ЛЖ и передним ИМ; при этом большее количество 
таких больных было спасено в первые сутки забо-
левания. По-видимому, наиболее целесообразным 
является назначение ИАПФ в ранние сроки, но 
после первой стабилизации состояния, которое, как 
правило, наступает через 24-48 часов. 

С точки зрения развития случаев гипотензии 
при раннем назначении ИАПФ привлекает вни-
мание отечественная работа по оценке развития 
гипотонии на терапии первой дозой периндоприла 
2 мг и эналаприла 2,5 мг у 20 больных ОИМ с ФВ 
40%, ранее не получавших указанные препараты 
[18]. В исследовании оценивался суточный профиль 
АД на 2-5 день ОИМ на фоне приема первой дозы 
периндоприла или эналаприла. При мониториро-
вании АД после назначения первой дозы перин-
доприла и эналаприла пик антигипертензивного 
эффекта регистрировался через 3-5 часов после 
назначения препарата; эффект первой дозы наблю-
дался у 1 больного в группе периндоприла и у 3 чело-
век в группе эналаприла. Полученные данные свиде-
тельствуют об отсутствии клинически выраженного 
нежелательного эффекта гипотонии первой дозы и 
были подтверждены в отношении периндоприла в 
многочисленных исследованиях. Отсутствие гипо-
тонии первой дозы периндоприла в отличие от дру-
гих ИАПФ нельзя объяснить различиями в их спо-
собности ингибировать активность АПФ плазмы. 
Для объяснения таких различий начального сни-
жения АД между различными ИАПФ можно пред-
положить, что присутствует взаимодействие между 
пролекарственной формой периндоприла и диа-
цидным метаболитом периндоприлата, либо имеет 
место медленное связывание периндоприлата с 
АПФ плазмы, либо различное ингибирование бра-
дикинина и метаболизма простагландина.

Необходимо отметить большой научный и прак-
тический интерес другой отечественной работы по 
оценке эффективности ИАПФ в обычной клиниче-
ской практике у больных ОИМ с СН – «ПРЕСТИЖ 
«(Оценка эффективности ПеРиндоприла по срав-
нЕнию С капТоприлом у больных истрым Инфар-
ктом миокарда с левоЖелудочковой дисфункцией) 
[19]. Основной целью исследования была оценка 
эффективности периндоприла по сравнению с 
каптоприлом у больных ОИМ с левожелудочковой 
дисфункцией, с ФВ < 40%, в условиях повседнев-
ной клинической практики. В исследование были 
включены 125 больных ОИМ с зубцом Q, в течение 
24 часов. Исключались пациенты с тяжелой СН 
со стойкой (> 1 часа) артериальной гипотензией –
САД <100 мм рт.ст.и/или диастолическое АД (ДАД) 
< 60 мм рт.ст.

Целевая доза периндоприла у больных ОИМ 
достигалась достоверно быстрее по сравнению с 
каптоприлом. Существуют убедительные данные, 
что исходный уровень мозгового натрийуретиче-
ского пептида (МНП) имеет большое прогности-
ческое значение: чем выше содержание МНП, тем 
хуже прогноз и ниже выживаемость [20,21]. В группе 
периндоприла наблюдали более выраженное сни-
жение концентрации МНП по сравнению с груп-
пой каптоприла на 13,5% (р=0,035), т.е. отмечали 
более выраженный терапевтический эффект. На 
фоне терапии периндоприлом к 6 месяцу нормали-
зовалось содержание МНП (норма –250 fmol/ml). 
В группе каптоприла МНП к концу исследования 
оставался высоким >300 fmol/ml. Таким образом, 
можно заключить, что у больных, лечившихся кап-
топрилом, оставался высокий риск смерти, несмо-
тря на то, что они принимали ИАПФ.

Нельзя обойти вниманием одно из крупных 
исследований PREAMI (Perindopril and Remodelling 
in elderly with Acute Myocardial Infarction), которое 
изучало эффективность периндоприла у больных 
ОИМ в возрасте ≥ 65 лет с сохраненной или незна-
чительно сниженной систолической функцией ЛЖ 
(ФВ≥40%) [22]. Исследование представляет интерес 
в связи с тем, что до этого в крупных работах речь 
шла в основном о пациентах < 65 лет с систолической 
дисфункцией. Результаты данной работы должны 
оценить эффективность применения периндоприла 
в отношении его влияния на годичную смертность, 
госпитализации по поводу СН, РМ ЛЖ по вели-
чине конечного диастолического объема. Результаты 
исследования PREAMI будут представлены на Евро-
пейском конгрессе кардиологов в Стокгольме (сен-
тябрь 2005г).

Выводы
•	 ИАПФ показаны всем больным с явной или 

скрытой постинфарктной дисфункцией ЛЖ. 
•	 ИАПФ улучшают выживаемость больных с высо-

ким риском развития прогрессирующей дилата-

Инфаркт миокарда
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ции ЛЖ после ИМ: с трансмуральным ИМ перед-
ней стенки; не получавшие тромболитических 
препаратов; больные с повторным ИМ, сахарным 
диабетом и артериальной гипертензией. 

•	 Терапию ИАПФ следует начинать с малых доз пре-
паратов под контролем АД; дозы ИАПФ в течение 
нескольких дней повышают до поддерживающих, 
не допуская снижения АД < 100 мм рт.ст.

•	 ИАПФ предупреждают развитие и прогрес-
сирование СН, снижают смертность больных 

ИМ. Основным показанием к их назначению 
являются уменьшение ФВ < 35-40% или нали-
чие клинических признаков СН.

•	 Наиболее эффективная и безопасная терапия 
ИАПФ, начатая с 3 дня ОИМ после оценки 
сократительной способности ЛЖ. Однако не 
исключена польза от более раннего назначе-
ния препаратов больным с высоким риском 
развития прогрессирующей дилатации ЛЖ при 
стабильной гемодинамике.

С.Н. Терещенко,…Ингибиторы АПФ у больных острым инфарктом миокарда


