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Такую поступательность развития со�

бытий V. Dzau и E. Braunwald в 1991 г.

представили в виде схемы (рис.) сердечно�

сосудистого континуума [1]. Ренин�

ангиотензиновая система (РАС) является

важным звеном, участвующим в форми�

ровании поражений на всех этапах этой

патогенетической цепи. Блокада РАС

позволяет предотвратить или замедлить

переход от одной ступени континуума к

другой. С точки зрения доказательной

медицины наиболее эффективны в этом

отношении ингибиторы ангиотензин�

превращающего фермента (ИАПФ). Од�

нако клинические исследования показа�

ли неравнозначную способность различ�

ных представителей данного класса пре�

дотвращать сердечно�сосудистые собы�

тия, что поставило под сомнение нали�

чие у них единого «классового» эффекта.

Рамиприл (Тритаце, Sanofi Aventis,

Франция) обладает большой доказатель�

ной базой относительно положительного

влияния на все этапы сердечно�сосудис�

того континуума и улучшения прогноза

у больных не только с сердечно�сосудис�

той патологией, но и с сахарным диабе�

том (СД) и патологией почек. Благодаря

исследованиям с рамиприлом расшири�

лась сфера показаний к назначению

ИАПФ:

– при артериальной гипертензии (АГ);

– при гипертрофии левого желудочка

(ГЛЖ) у больных с АГ;

– при СН;

– в острой фазе ИМ;

– в отдаленном периоде ИМ;

– при стабильном течении ишемичес�

кой болезни сердца (ИБС); 

– у больных с высоким риском сердеч�

но�сосудистых осложнений;

– при диабетической и недиабетичес�

кой нефропатии.

Антигипертензивная эффективность ра�
миприла продемонстрирована в исследо�

вании СARE (1996), в котором 11 100 па�

циентам с мягкой и умеренной АГ препа�

рат Тритаце назначали однократно в дозе

2,5�10 мг/сут в течение 8 недель [2].

К концу наблюдения систолическое

(САД) и диастолическое (ДАД) артери�

альное давление снизилось в среднем на

21/13 мм рт. ст. (p<0,0001). При этом наи�

более значительное снижение АД отме�

чено у пациентов пожилого возраста,

достигших целевого уровня ДАД

(<90 мм рт. ст. или его снижения на

10 мм рт. ст. и более) в 87,2% случаев.

У пациентов с изолированной систоли�

ческой АГ снижение САД до целевых

значений (<140 мм рт. ст. или не менее

чем на 20 мм рт. ст.) наблюдали у 71,8%

обследованных европеоидной расы

и 64,4% негроидной. Выраженный ан�

тигипертензивный эффект рамиприла

сопровождался невысокой частотой

развития побочных эффектов, среди

них наиболее распространенными

были сухой кашель (3%) и головная

боль (2,4%).

Важным критерием эффективности

антигипертензивной терапии является

способность оказывать органопротектор�

ное действие, заключающееся в предуп�

реждении поражения органов�мишеней

или обратном развитии патологических

процессов, возникших в них вследствие

АГ. Наличие этого свойства у рамиприла

убедительно продемонстрировано

в исследованиях HYCAR (1995) и RACE

(1995) [3, 4].

У пациентов с АГ и ГЛЖ в исследова�

нии HYCAR изучали влияние двух доз

рамиприла (5 мг и 1,25 мг) в сравнении

с плацебо на степень регрессии ГЛЖ.

В качестве базового препарата боль�

ным трех групп назначали фуросемид

(20 мг/сут), период наблюдения соста�

вил 6 месяцев. Исследование показало

способность рамиприла оказывать до�

зозависимое кардиопротекторное

действие. В группе пациентов, прини�

мавших 5 мг препарата, масса миокар�

да снизилась на 20,3±6,6 г, 1,25 мг – на

13,0±7,8 г, тогда как в группе плацебо

к концу наблюдения она выросла на

9,1±7,2 г. Тот факт, что прием рамип�

рила в дозе 1,25 мг не оказывал суще�

ственного влияния на АД, уровень ко�

торого был сравнимым с показаниями

в группе плацебо, свидетельствует

о способности рамиприла вызывать

обратное развитие гипертрофии мио�

карда независимо от антигипертензив�

ного действия. Очевидно, это связано

с непосредственным тканевым эффек�

том рамиприла, обусловленным высо�

кой липофильностью препарата и ши�

роким распределением его в органах�

мишенях.

Регрессионный анализ не выявил су�

щественного влияния динамики АД на

степень регрессии ГЛЖ, наиболее важ�

ным фактором в этом отношении оказал�

ся исходный индекс массы миокарда

(p=0,005).

Целью рандомизированного исследо�

вания RACE было сравнение влияния ра�

миприла и β�адреноблокатора атенолола

на уровень АД, ГЛЖ и другие эхокардио�

графические параметры у пациентов

с АГ на протяжении 6 месяцев наблюде�

ния. Это первое представительное муль�

тицентровое исследование с использова�

нием эхокардиографии для сравнения

эффективности влияния ИАПФ и β�ад�

реноблокаторов на массу миокарда ЛЖ.

Оно показало преимущество рамиприла

перед атенололом в способности вызы�

вать регрессию ГЛЖ. Так, через 6 месяцев

наблюдения у пациентов, принимавших

рамиприл, наблюдалось более значитель�

ное уменьшение массы миокарда ЛЖ по

сравнению с группой атенолола (p=0,04).

Снижение АД в обеих группах было со�

поставимым, что свидетельствует о до�

полнительных, не связанных с антиги�

пертензивным действием свойствах ра�

миприла, способствующих обратному

развитию гипертрофии миокарда.

У больных с острым инфарктом миокар�
да рамиприл достоверно улучшает прог�

ноз и увеличивает уровень выживаемос�

ти, что подтвердили исследования AIRE

(1993) и AIREX (1997). В многоцентровом

рандомизированном исследовании AIRE,

включавшем 2006 пациентов с ИМ и СН,

изучали влияние рамиприла на смерт�

ность, частоту развития тяжелой СН, не�

фатального реинфаркта и инсульта [5].

Рамиприл назначали на 3�10�й день от на�

чала ИМ в дозе 2,5 мг 2 раза в сутки

с дальнейшим ее увеличением до 5 мг 2

раза в сутки. Средняя продолжительность

исследования составила в среднем 15 ме�

сяцев. В отличие от группы плацебо

у больных, принимавших рамиприл, об�

щая смертность снизилась на 27%, риск

внезапной смерти – на 30%, суммарных

случаев (комбинированная конечная точ�

ка) смерти, повторного ИМ, инсульта или

развития тяжелой СН – на 19%. Досто�

верное снижение смертности отмечено

к 30�му дню от начала терапии независи�

мо от возраста, пола, наличия стенокар�

дии и характера базисной терапии. 

По окончании исследования AIRE за

его участниками продолжили наблюдение

в рамках эксперимента AIREХ [6]. В сред�

нем оно длилось около 5 лет. Оказалось,

что назначение рамиприла с 3�10�го дня

от начала ИМ в течение 12,4 мес позволи�

ло повысить уровень выживаемости боль�

ных в ранние сроки заболевания и умень�

шить риск смерти от всех причин на 36%

по сравнению с группой плацебо в отда�

ленном периоде заболевания.

Анализ данных многоцентрового реги�

стра MITRА PLUS (Maximal Individual

Therapy of Acute Myocardial Infarction PLUS

registry) показал преимущество рамиприла

в отношении влияния на уровень выжива�

емости больных с ИМ по сравнению не

только с плацебо, но и с другими

ИАПФ. Сравнивали три группы пациентов,

перенесших ИМ с элевацией сегмента ST:

больные 1�й группы принимали рамип�

рил, 2�й – другой ИАПФ, 3�й – не полу�

чали препаратов этого класса. Анализ

смертности в этих группах показал, что

госпитальная летальность у больных, про�

ходивших терапию рамиприлом, была

достоверно (p<0,05) ниже, чем в группе

плацебо, а также у пациентов, принимав�

ших другой ИАПФ. Частота нефатальных

коронарных и цереброваскулярных собы�

тий также оказалась достоверно ниже на

фоне терапии рамиприлом по сравнению

с другими ИАПФ [7].

У пациентов со стабильным течением
ИБС ИАПФ (рамиприл и периндоприл)

улучшают прогноз заболевания, что про�

демонстрировано в исследованиях НОРЕ

(с рамиприлом) и EUROPA (с периндоп�

рилом). Одно из наиболее масштабных

исследований в кардиологии НОРЕ про�

демонстрировало, что при использова�

нии рамиприла в дозе 10 мг/сут снижает�

ся уровень смертности от сердечно�сосу�

дистых событий, риск развития ИМ

и инсульта у пациентов с ИБС группы

высокого риска без сопутствующей СН

[8]. При этом положительный эффект

лишь в незначительной степени объясня�

ют влиянием препарата на уровень АД,

который в среднем снизился лишь на 2�

3 мм рт. ст. Считают, что эффективность

рамиприла в профилактике осложнений

связана с его так называемым тканевым

эффектом, в частности с органо� и вазо�

протекторным действием.

В исследование НОРЕ вошли 9297 па�

циентов высокого риска (в возрасте

>55 лет с сердечно�сосудистой патологи�

ей или СД без признаков СН и снижен�

ной фракции выброса (ФВ) и не менее

чем с одним фактором сердечно�сосудис�

того риска. Им назначали рамиприл в до�

зе 2,5�10 мг/сут или плацебо в среднем

в течение 5 лет. Первичную конечную

точку (ИМ, инсульт или смерть от сер�

дечно�сосудистых причин) зарегистри�

ровали у 651 (14,0%) больного, прини�

мавшего рамиприл, и у 826 (17,8%) паци�

ентов группы плацебо (p<0,001). Терапия

рамиприлом позволила снизить уровень

смертности от сердечно�сосудистых со�

бытий на 26% (p<0,001), ИМ – на 20%

(p<0,001), инсульта – на 32% (p<0,001),

от любых причин – на 16% (p<0,005),

частоту реваскуляризации – на 15%

(p<0,002), остановки сердца – на 37%

(p<0,03), развития СН – на 23% (p<0,001)

и осложнений СД – на 16% (p<0,03).

Результаты исследования НОРЕ впер�

вые показали, что рамиприл способен

продлевать жизнь больным с высоким

риском сердечно�сосудистых событий,

а также подтвердили обоснованность

концепции, согласно которой блокада

ренин�ангиотензин�альдостероновой

системы на тканевом уровне обусловли�

вает предупреждение сердечно�сосудис�

той заболеваемости и смертности. 

Полученные в исследовании данные

свидетельствуют о целесообразности на�

значения рамиприла для улучшения про�

гноза практически у всех пациентов с

Эффективность рамиприла в контексте
сердечно;сосудистого континуума

Исследования последних десятилетий позволили сформулировать концепцию стратификации риска и обосновать
необходимость выделения лиц с высоким риском развития сердечно6сосудистых заболеваний и их осложнений. У этой
категории больных проведение профилактических и терапевтических вмешательств наиболее эффективно с точки
зрения предупреждения или замедления развития патологического процесса – от устранения факторов риска
сердечно6сосудистых осложнений до таких конечных точек, как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, застойная сердечная
недостаточность (СН). 
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сердечно�сосудистой патологией. Его

эффективность в качестве средства вто�

ричной профилактики объясняют допол�

нительными, не связанными с антиги�

пертензивным действием свойствами –

блокадой тканевой РАС, тормозящим

влиянием на пролиферацию гладкомы�

шечных клеток, улучшением эндоте�

лиальной функции, регрессией гипер�

трофии ЛЖ, усилением фибринолиза

и стабилизацией атеросклеротической

бляшки.

Стратегической целью лечения боль�

ных с высоким риском сердечно�сосу�

дистых событий является предотвраще�

ние или замедление развития сердечно�

сосудистых осложнений. Исследова�

ния, проведенные в последние годы,

показали, что не все препараты, блоки�

рующие РАС, равнозначны в этом от�

ношении.

Так, большие надежды возлагали на

исследование TRANSCEND, в котором

предполагали получить данные, подтве�

рждающие, что лечение блокатором ре�

цепторов ангиотензина ІІ телмисартаном

не менее эффективно у пациентов с вы�

соким риском сердечно�сосудистых ос�

ложнений, чем терапия рамиприлом,

и более действенно по сравнению с пла�

цебо. Однако по эффективности (частоте

достижения первичной конечной точ�

ки – ИМ, инсульта, госпитализации

в связи с СН, сердечно�сосудистой смер�

ти) телмисартан существенно не отли�

чался от плацебо, хотя уровень АД у па�

циентов, принимавших этот препарат,

был достоверно ниже, чем в контрольной

группе. Результаты этого исследования

поколебали позиции блокаторов рецеп�

торов ангиотензина ІІ как препаратов,

сравнимых с рамиприлом в отношении

снижения частоты развития сердечно�

сосудистых осложнений у больных высо�

кого риска. 

Внутри класса ИАПФ также различа�

ются между собой по способности улуч�

шать прогноз у лиц с высоким риском

сердечно�сосудистых осложнений.

В пользу этого свидетельствуют результа�

ты исследований PEACE и QUIET [10,

12]. Исследование PEAСE было посвя�

щено оценке влияния трандолаприла на

прогноз больных ИБС. Препарат оказал�

ся неэффективным в отношении первич�

ной конечной точки: нефатальный ИМ,

реваскуляризация миокарда или сердечно�

сосудистая смерть наблюдались с одина�

ковой частотой у больных, получавших

трандолаприл, и у пациентов из группы

плацебо. 

Эффективность другого ИАПФ – кви�

наприла – у пациентов высокого риска

предполагали доказать в исследованиях

QUIET и IMAGINE. Первое было прове�

дено у больных с подтвержденным коро�

нарным атеросклерозом без АГ и с нор�

мальной функцией ЛЖ. Однако добавле�

ние квинаприла к стандартной терапии

в течение трех лет не привело к замедле�

нию прогрессирования коронарного ате�

росклероза по данным коронарографии

или к увеличению интервала времени до

появления первого кардиального ослож�

нения, а также не повлияло на частоту

реваскуляризации, ИМ или смертность.

В исследование IMAGINE вошли боль�

ные с ИБС после операции аорто�коро�

нарного шунтирования (2553 человека).

Квинаприл в дозе 40 мг в сутки не повли�

ял на течение заболевания: осложнения

наблюдались с одинаковой частотой при

применении как квинаприла, так и пла�

цебо (лечение продолжалось 3,5 года).

Антиатеросклеротический эффект ра�
миприла является одним из основных

механизмов его положительного влияния

на течение ИБС. Это доказано в прос�

пективном исследовании SECURE,

проведенном в рамках НОРЕ [9]. У 732

пациентов с сосудистой патологией или

СД и одним или более факторов риска

с помощью УЗИ изучали влияние рамип�

рила и витамина Е на толщину комплек�

са интима�медиа сонных артерий. Воз�

раст больных составил ≥55 лет. Пациен�

тов без СН или сниженной фракции выб�

роса левого желудочка разделили на две

группы. В первой больные получали ра�

миприл (2,5 мг/сут или 10 мг/сут) либо

плацебо, во второй – витамин Е

(400 ЕД/сут) или плацебо. Скорость утол�

щения комплекса интима�медиа в группе

плацебо составила 0,0217 мм/год, в груп�

пе пациентов, принимавших рамиприл

в дозе 2,5 мг/сут – 0,0180 мм/год и в дозе

10 мг/сут – 0,0137 мм/год (p=0,033). Сле�

довательно, рамиприл оказывает дозоза�

висимое антиатеросклеротическое

действие, проявляющееся замедлением

темпов прогрессирования атеросклеро�

тического процесса, что, очевидно, явля�

ется одним из факторов благоприятного

влияния рамиприла на течение сердеч�

но�сосудистых заболеваний. И хотя раз�

личие между группами было не очень за�

метным, относительное замедление

прогрессирования атеросклеротического

процесса в группе рамиприла в дозе

10 мг/сут оказалось на 37% более выра�

женным по сравнению с плацебо, что сов�

падает со снижением (на 32%) частоты

риска развития инсульта в исследовании

НОРЕ. Подобное замедление прогресси�

рования атеросклеротического процесса

продемонстрировано и в исследованиях

с использованием гиполипидемической

терапии, впечатляющие результаты кото�

рой по уменьшению частоты развития

клинических событий ассоциируют со

стабилизирующим влиянием липидо�

снижающих препаратов на патогенети�

ческие механизмы развития атеросклеро�

за. Существенные различия между вита�

мином Е и плацебо по влиянию на про�

грессирование атеросклеротических из�

менений не выявлены.

Этот эксперимент продемонстриро�

вал, что антиатеросклеротический эф�

фект рамиприла не зависел от его влия�

ния на уровень АД, а был связан с пря�

мым вазопротекторным действием, по�

скольку у большинства пациентов

наблюдалась  либо хорошо контролируе�

мая АГ, либо ее не было вовсе. Антиате�

рогенное действие рамиприла объясняют

как блокадой локальной тканевой РАС,

так и эндотелийзависимыми реакциями,

обусловленными брадикинином, накап�

ливающимся в тканях при применении

ИАПФ. Брадикинин является мощным

стимулятором высвобождения оксида

азота и других сосудорасширяющих фак�

торов, которые тормозят пролиферацию

и миграцию гладкомышечных клеток,

уменьшают активность воспалительных

процессов и оксидативный стресс.

Однако в ряде исследований было пока�

зано, что не все ИАПФ обладают антиате�

росклеротическим действием. Отсутствие

у квинаприла и эналаприла способности

замедлять прогрессирование коронарного

атеросклероза в исследованиях QUIET

и SCAT [10, 11], а также сравнимые с пла�

цебо результаты лечения трандолаприлом

в исследовании РЕАСЕ [12] свидетельству�

ют о специфичности эффектов рами�

прила. 

Нефропротекторное действие рамипри�

ла доказано в исследованиях у больных

с диабетической и недиабетической неф�

ропатией.

Установлено, что у пациентов с пора�

жением почек и альбуминурией приме�

нение средств, блокирующих активность

РАС, более эффективно, чем использова�

ние других антигипертензивных препа�

ратов при одинаковом влиянии на уро�

вень АД. Это обусловлено значительной

активацией местной РАС в ткани почек

при их поражении и важной ролью, кото�

рую она играет в развитии почечных на�

рушений функционального и органичес�

кого характера. Нефропротекторное

действие ИАПФ у больных с поражением

почек и АГ проявляется замедлением

снижения скорости клубочковой фильт�

рации, уменьшением микро� и макро�

протеинурии, торможением развития

и прогрессирования патологических мор�

фологических изменений. Подавление

действия ангиотензина II на уровне поч�

ки считают основой ренопротекции.

ИАПФ селективно снижают тонус эффе�

рентных артериол, уменьшая тем самым

гидростатическое давление в клубочках.

Благодаря дилатации приводящих сосу�

дов почечный кровоток не ухудшается,

несмотря на снижение системного АД.

В исследовании REIN было убедитель�

но показано, что у пациентов с хроничес�

ким поражением почек и протеинурией

применение рамиприла способно сни�

зить риск конечной стадии почечной не�

достаточности вдвое [13]. В эксперимен�

те участвовали 352 пациента с недиабети�

ческой нефропатией (с АГ и без нее).

Среди больных с экскрецией белка

>3 г/сут риск терминальной почечной

недостаточности или двукратного увели�

чения содержания креатинина в крови

при лечении рамиприлом был в два раза

ниже, чем на фоне терапии без ИАПФ.

Уровень АД при лечении рамиприлом

и другими препаратами не отличался.

Экскреция белка у больных, принимав�

ших рамиприл, уменьшилась более чем

в два раза (на 55%). Пациенты с очень

высокой экскрецией белка (>7 г/сут) от�

вечали на терапию рамиприлом наиболее

значимым показателем нефропротектор�

ного эффекта: диализ к концу исследова�

ния потребовался 20% из них, тогда как

в группе без рамиприла – 70% больных.

Результаты исследования REIN – одни

из наиболее веских среди данных, послу�

живших основанием для включения

ИАПФ в рекомендации по лечению па�

циентов с хроническими заболеваниями

почек.

Рандомизированное двойное слепое

исследование AASK [14], в котором срав�

нивали эффективность ИАПФ (рамип�

рил), антагонистов кальция (амлодипин)

и β�адреноблокаторов (метопролол

CR/XL) у больных с гипертензивной неф�

ропатией подтвердило позитивное влия�

ние этой группы препаратов на функцию

почек у больных с АГ. 1094 пациента с АГ

и сниженной скоростью клубочковой

фильтрации (20�65 мл/мин/1,73 м2) нахо�

дились под наблюдением от 3 до 6,4 года.

Применение рамиприла снизило риск

развития конечной стадии почечной не�

достаточности и смерти на 22% в сравне�

нии с метопрололом (p=0,04) и на 38% –

с амлодипином (p=0,004).

У пациентов с диабетической нефропа�

тией эффективность рамиприла доказана

в исследованиях MICRO�HOPE с участи�

ем 3654 больных СД в рамках исследова�

ния HOPE. У них уменьшение частоты

сердечно�сосудистых осложнений на фо�

не приема рамиприла (10 мг/сут) сопро�

вождалось снижением риска развития

нефропатии в виде протеинурии

(≥300 мг/сут) на 24%, тогда как в исследо�

вании DIABHYCAR рамиприл в низкой

дозе (1,25 мг/сут) у 4912 больных СД не

влиял на сердечно�сосудистую смерт�

ность, частоту развития нефатального

ИМ, СН, случаев госпитализации и раз�

вития конечной стадии почечной недо�

статочности при незначительном умень�

шении протеинурии [15]. Эти данные

позволили подтвердить заключение о до�

зозависимой эффективности рамиприла

в отношении вторичной профилактики

и показали, что для достижения кардио�

и вазопротекторного действия ИАПФ

необходимо применять препараты в тера�

певтических дозах, поскольку низкие до�

зы не дают желаемого эффекта.

Таким образом, благодаря доказанным

антигипертензивному, антиатеросклеро�

тическому, кардио�, вазо� и нефропро�

текторному эффектам рамиприл (ориги�

нальный препарат Тритаце) является

препаратом выбора для лечения больного

на всех этапах сердечно�сосудистого кон�

тинуума.
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