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Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) – одни из самых часто назначаемых на се-
годняшний день препаратов в кардиологии. Они спо-
собны снижать риск тяжелых сердечно-сосудистых
осложнений и за счет этого продлевать жизнь больных.
Такое их действие было, в первую очередь, доказано
для больных с хронической сердечной недостаточно-
стью. Несколько позже была продемонстрирована эф-
фективность иАПФ у больных, перенесших инфаркт
миокарда, а впоследствии – и у больных хронической
ишемической болезнью сердца. 

Способность иАПФ влиять на течение острого ин-
фаркта миокарда была впервые продемонстрирована
в эксперименте в 1982 г [1].  Было показано, что при-
менение иАПФ у анестезированных собак уменьшает
пред- и посленагрузку, увеличивает коронарный кро-
воток (в том числе в зоне, пограничной с инфарктной),
в результате чего через 6 ч после окклюзии коронарной
артерии уменьшаются размеры инфаркта миокарда. Од-
нако в таком же эксперименте на бодрствующих соба-
ках ограничения инфаркта миокарда после примене-
ния иАПФ продемонстрировать не удалось. Последую-
щие экспериментальные исследования также давали
противоречивые результаты, однако в целом стало
понятно, что защитное действие иАПФ тем лучше, чем

больше размеры инфаркта миокарда [2].
Основываясь на результатах экспериментальных и

отдельных ограниченных клинических исследований,
M. Pfeffer и соавторы разработали протокол рандоми-
зированного контролируемого клинического иссле-
дования, в которое включали больных, недавно пере-
несших крупноочаговый инфаркт миокарда и имевших
нарушения функции левого желудочка (фракцию вы-
броса менее 40%). Это исследование получило назва-
ние SAVE (Survival And Ventricular Enlargement), в нем
через 3-16 дней после начала инфаркта миокарда к те-
рапии добавляли каптоприл или плацебо. Через 42 мес
смертность среди больных, получавших каптоприл, со-
ставила 20%, а среди больных, получавших плацебо,
– 25%. Таким образом, назначение каптоприла способ-
ствовало снижению смертности на 19% что оказалось
статистически значимым (р = 0,019) [3] (см. таблицу). 

Исследование SAVE утвердило принцип так называе-
мого селективного отсроченного назначения иАПФ
при остром инфаркте миокарда, т.е. назначения этих
препаратов только больным высокого риска (в первую
очередь, с нарушенной функцией левого желудочка)
и не в первые 3 дня заболевания. Необходимость
отсроченного назначения иАПФ обосновывалась ри-
ском избыточного снижения АД и усугубления ишемии
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миокарда под влиянием препарата в период нестабиль-
ной гемодинамики. 

По аналогичному принципу были построены и 2 дру-
гих крупных исследования - AIRE (Acute Infarction Eva-
luation Study) и TRACE (Trandalopril Cardiac Evaluation Stu-
dy). В исследовании AIRE [4] больным с острым инфарк-
том миокарда и клиническими признаками сердечной
недостаточности через 3-10 дней после появления пер-
вых признаков болезни назначали либо рамиприл, либо
плацебо. Смертность (в среднем через 15 мес) боль-
ных, получавших рамиприл, составила 17%, а больных,
получавших плацебо, – 23%. Различие в смертности
в 27% было высокодостоверным (р = 0,002). 

В исследование  TRACE [5] включали больных с фрак-
цией выброса менее 35%, им через 3-7 дней после по-
явления симптомов острого инфаркта миокарда назна-
чали либо трандолаприл, либо плацебо. Через 26
мес показатели смертности составили, соответственно,
35 и 42% (различие в смертности 22%, р = 0,001). 

Мета-анализ исследований по селективному отсро-
ченному назначению иАПФ показал, что под дей-
ствием этих препаратов общая смертность снижалась
с 29,1 до 23,4% (при среднем периоде наблюдения
2,6 лет). Расчет показал, что на 1000 больных острым
инфарктом миокарда ингибиторы АПФ, назначаемые
таким образом,  предотвращали 57 смертей [6].

Принципиально иным подходом является принцип
немедленного неселективного назначения иАПФ, т.е.
назначения этих препаратов всем больным острым ин-
фарктом миокарда в самые ранние сроки. Как уже от-
мечалось, основным доводом против такого подхода
был риск тяжелых побочных явлений. Это опасение от-
части подтвердилось в исследовании CONSENSUS-2
(2nd Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival
Study); в этом исследовании [7] больным, поступившим
с диагнозом «острый инфаркт миокарда», в течение 
24 ч назначали либо эналаприл, либо плацебо, при-
чем начинали с внутривенной инфузии препарата, а за-
тем переходили на прием внутрь. Через 6 мес смерт-
ность в группе плацебо составила 10,2%, а в группе ле-
чения – 11,0%, т.е. увеличилась в среднем на 10%, в
связи с чем исследование было прервано досрочно. Ча-
стота выраженной гипотонии в группе плацебо соста-
вила 3%, а в группе лечения – 12%. Неудачу исследо-
вания многие авторы объяснили тем, что эналаприл вво-
дился внутривенно, провоцируя этим резкое снижение
АД. Исследование CCS-1 (Chinese Cardiac Study), в ко-
тором каптоприл назначали в первые 36 ч острого ин-
фаркта миокарда [8], также не выявило влияния это-
го препарата на общую смертность (см. таблицу). 

Два других крупных исследования, в которых исполь-
зовался принцип немедленного неселективного назна-
чения ингибиторов АПФ, дали более обнадеживающие
результаты. В исследовании GISSI-3 (Gruppo Italiano Per

Lo Studio Della Sopravvivenza Nell’Infarto Miocardico) [9]
больным, поступавшим с диагнозом острого инфарк-
та миокарда, в течение 24 ч с момента поступления на-
значали лизиноприл (начальная доза составляла 
2,5-5 мг, затем дозу титровали до 10 мг в день), либо
трансдермальный нитроглицерин, либо комбинацию
лизиноприла и тренсдермального нитроглицерина,
либо плацебо. Через 6 нед общая смертность в груп-
пе, получавшей лизиноприл, была достоверно мень-
ше, чем в группе, получавшей плацебо (6,3 и 7,1% соо-
твественно), различие в показателях смертности сох-
ранялось через 6 мес. 

В исследовании ISIS-4 (Fourth International Study of
Infarct Survival) [10] больным с подозрением на инфаркт
миокарда в течение 8 ч назначали либо каптоприл (на-
чальная доза составляла 6,25 мг, затем ее постепенно
увеличивали до 50 мг 2 раза в день), либо плацебо. Че-
рез 5 нед смертность больных, получавших капто-
прил, составила 7,19%, а больных, получавших пла-
цебо – 7,69%. Различие оказалось статистически зна-
чимым, оно сохранялось через 1 год. Интересно, что раз-
личия в смертности наблюдались только у больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда передней локализации.

Таким образом, в исследованиях с немедленным не-
селективным началом терапии иАПФ при остром ин-
фаркте миокарда (или подозрении на него) было вы-
явлено отсутствие влияния препарата на показатели
смертности (CONSENSUS-2  и CCS-1) или снижение
смертности было незначительное (но статистически зна-
чимое) (исследования GISSI-3 и  ISIS-4).

Лишь в одном исследовании – SMILE (Survival of Myo-
cardial Infarction Long-term Evaluation) [11] была сдела-
на попытка совместить 2 подхода к назначению иАПФ
при остром инфаркте миокарда. В этом исследовании
иАПФ зофеноприл назначали в первые 24 ч после по-
явления первых признаков заболевания, но лишь
больным высокого риска, к которым относили больных
с передним инфарктом миокарда, которым по разным
причинам было невозможно провести процедуру
тромболизиса. Начальная доза зофеноприла составля-
ла 7,5 мг, затем ее постепенно увеличивали до 30 мг
2 раза в день. Авторы этого исследования сделали вы-
вод о том, что «раннее назначение иАПФ при остром
инфаркте миокарда является оправданной стратегией
у больных подгрупп высокого риска, особенно у боль-
ных с обширным передним инфарктом миокарда» [11].

В определенной степени ответить на вопрос об оп-
тимальных сроках назначения иАПФ при остром ин-
фаркте миокарда могло бы исследование HEART (Hea-
ling and Early Afterload Reducing Therapy), ставившее за-
дачу сравнить влияние немедленного (в течение пер-
вых суток) и отсроченного (с 14-го дня) назначения ра-
миприла [12]. Однако набор больных в это исследова-
ние был прекращен досрочно (было набрано 352
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больных вместо запланированных 600) из-за того, что
в момент проведения исследования стали известны ре-
зультаты исследований GISSI-3 и  ISIS-4, продемонстри-
ровавшие пользу (хотя и не очень клинически значи-
мую) от раннего назначения иАПФ. В исследовании 
HEART удалось продемонстрировать лишь то, что не-
медленное назначение рамиприла относительно безо-
пасно и достоверно лучше (по сравнению с отсрочен-
ным назначением) влияет на параметры гемодинами-
ки, оцененные с помощью эхокардиографии. 

Существуют различные объяснения неоднозначно-
сти полученных результатов в разных исследованиях,
использовавших принцип немедленного неселектив-
ного назначения иАПФ. Для всех очевидно, однако, что
результат этих исследований в целом оказался значи-
тельно более скромным (по-видимому, за счет того, что
больные высокого риска, получавшие наибольшую
пользу от назначения иАПФ, «растворялись» в общей
группе больных), чем в исследованиях с селективным
подходом к назначению иАПФ. Нельзя исключить,
что общий результат ухудшался и из-за побочных дей-

ствий препарата, возникавших в первые дни лечения
[13].

Можно предположить также, что определенную
роль играл и конкретный препарат. Наилучший резуль-
тат исследований с немедленным неселективным на-
значением иАПФ в отношении снижения смертности
был получен в исследовании GISSI-3 (снижение общей
смертности на 11%), где использовали лизиноприл. Вы-
сокая статистическая достоверность, полученная в ис-
следовании ISIS-4, где использовали каптоприл, воз-
можно, объясняется огромным количеством вклю-
ченных в него больных (более 58 000 !). Сам резуль-
тат этого исследования (смертность 7,69% в группе пла-
цебо и 7,19% в группе каптоприла), с клинической точ-
ки зрения, представляется более чем скромным. 

Намного более убедительными, с клинической точ-
ки зрения, представляются результаты исследования 
SMILE, где терапия иАПФ начиналась немедленно.
Столь существенное снижение смертности (на 29% че-
рез 1 год) может объясняться как селекцией больных вы-
сокого риска в этом исследовании, получивших наиболь-

Исследование Количество Используемые Время от Длительность Смертность, % снижения Достоверность

включенных  препараты начала ИМ лечения % риска различий

пациентов до назначения смертности (р)

препарата (95% ДИ)

Немедленное неселективное назначение (в течение 24 часов после инфаркта миокарда)

CONSENSUS II 6090 Эналаприл Немедленно, 6 мес. Плацебо 10,2 10% повышение 0,26

в среднем Эналаприл 11,0 (от 7% снижения 

15 часов до 29% роста)

GISSI-3 19 394 Лизиноприл <24 часов 6 нед Контр. группа 7,1 11 0,03

Лизиноприл 6,3 1-20

I SSIS-4 58 050 Каптоприл <24 часов 35 дней Плацебо 7,69 7 0,02

Каптоприл 7,19 1-13

CCS-1 13 634 Каптоприл <36 часов 28 дней Плацебо 9,59 НД

Каптоприл 9,05

Отсроченное селективное назначение

SAVE 2231 Каптоприл 3-16 дней Плацебо 25 19 0,019

(в среднем 11 дней) 42 месяца Каптоприл 20 3-32

AIRE 2006 Рамиприл 3-10 дней в среднем 15 мес., Плацебо 23 27 0,002

(в среднем 5 дней) минимум 6 мес. Рамиприл 17 11-40

TRACE 6676 Трандолаприл 3-7 дней 26 мес. Плацебо 42 22 0,001

Трандолаприл 35 9-43

Немедленное выборочное  назначение (в течение 24 ч после инфаркта миокарда)

SMILE 1556 Зофеноприл <24 часов 42 дня Плацебо 6,5 25* НД

Зофеноприл 4,9 (- от 10 до 60%)

1 год Плацебо 14,1 29* 0,01

Зофеноприл 10,0 (- от 6 до 51%)

* не первичная конечная точка. ДИ – доверительный интервал.

Исследования, изучавшие влияние разных видов терапии иАПФ при остром инфаркте миокарда [15]
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шую выгоду от терапии иАПФ, так и особыми свойства-
ми использованного в нем препарата – зофеноприла.
Именно исследование SMILE в наибольшей степени до-
казывает необходимость раннего назначения иАПФ и
определяет отраженную в современных рекомендаци-
ях по лечению острого инфаркта миокарда (хотя и не все-
ми поддерживаемую) точку зрения о тактике назначе-
ния иАПФ: начинать лечение в течение первых 24 ч при
отсутствии противопоказаний и отдавать предпочтение
больным высокого риска (класс рекомендаций I [6]).

В пользу точки зрения о различной эффективности
и переносимости разных иАПФ при остром инфаркте
миокарда свидетельствуют косвенные сравнения резуль-
татов разных исследований. Об этом, в частности,
свидетельствуют данные о частоте выраженной гипо-
тонии в исследованиях GISSI-3, ISIS-4 и SMILE (прав-
да, критерии выраженной гипотонии в этих исследо-
ваниях несколько отличались). Тем не менее, если
при отсутствии назначения иАПФ частота выраженной
гипотонии была примерно одинаковой (в исследова-
нии GISSI-3, ISIS-4 и SMILE она составляла соответствен-
но 3,7%, 4,8% и 2,7%), то на фоне применения
иАПФ она составила 9%  (GISSI-3, лизиноприл), 10%
(ISIS-4, каптоприл) и 3,8% (SMILE, зофеноприл).

Специально проводившееся с целью сравнения
эффективности и переносимости двух ингибиторов АПФ
(зофеноприла и лизиноприла) исследование SMILE-2
[14] при остром инфаркте миокарда (правда, критерии
включения в это исследование были совершенно ины-
ми, чем в исследованиях GISSI-3 и SMILE) не выявило
достоверных различий в смертности больных, получав-
ших эти 2 препарата (4,0 % при приеме лизиноприла
и 3,2% при приеме зофеноприла). При этом перено-
симость зофеноприла оказалась несколько лучше,
чем лизиноприла: хотя общая частота выраженной ги-
потонии в 2-х группах отличалась статистически незна-
чимо (11,7% при приеме лизиноприла и 10,9%  при
приеме зофеноприла), частота выраженной гипотонии,
связанной с применением конкретного препарата,
оказалась достоверно выше при применении лизино-
прила, чем при применении зофеноприла (9,8 и 6,7%
соответственно).

На сегодняшний день боле убедительной предста-
вляется точка зрения о необходимости максимально
раннего назначения иАПФ при остром инфаркте мио-
карда. Однако такая терапия должна назначаться,
главным образом, больным высокого риска (в первую
очередь, с обширным передним инфарктом миокар-
да), не имеющим противопоказаний к назначению
иАПФ (выраженной гипотонии, нестабильной гемоди-

намики и пр.). Доза иАПФ при этом должна тщатель-
но титроваться: начинать лечение необходимо с мини-
мальной дозы, затем, при возможности, стараться
увеличивать ее до целевой, т.е. той, которая использо-
валась в крупных рандомизированных исследовани-
ях. С позиций доказательной медицины, не все иАПФ
представляются одинаково эффективными и безо-
пасными для немедленного назначения при остром ин-
фаркте миокарда. С нашей точки зрения, круг иАПФ,
назначаемых в первые дни острого инфаркта миокар-
да, следует ограничить зофеноприлом, лизиноприлом
и рамиприлом.
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