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Современную кардиологическую практику трудно
представить без ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (АПФ). Российские и междуна-
родные рекомендации определяют место ингибиторов
АПФ у больных артериальной гипертонией, сердечной
недостаточностью, острым и перенесенным инфарктом
миокарда и диабетической нефропатией [1, 2]. Отно-
сительно новой областью применения ингибиторов АПФ
является профилактика осложнений и смерти у боль-
ных с клиническими проявлениями атеросклероза
или сахарного диабета (СД) 2 типа, не имеющих сер-
дечной недостаточности или сниженной сократитель-
ной способности левого желудочка. Это было убеди-
тельно продемонстрировано в исследованиях HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) и EUROPA
(EURopean trial ON reduction of cardiac events with
Perindopril in stable coronary Artery disease). В этих ис-
следованиях было показано, что добавление рамиприла
(в исследовании НОРЕ) и периндоприла (в исследо-
вании EUROPA) к основному лечению существенно улуч-
шало прогноз у пациентов с ишемической болезнью
сердца (ИБС) или другими клиническими проявлениями
атеросклероза [3,4]. Причем, эффекты рамиприла и пе-
риндоприла нельзя было объяснить одним антиги-
пертензивным действием, поскольку в исследования
включались только пациенты с ранее контролируе-
мой гипертонией. Результаты указанных исследований
нашли отражение в Российских и Европейских реко-
мендациях, согласно которым пациентам с ИБС и дру-
гими клиническим проявлениями атеросклероза не-
обходимо к базовому лечению для улучшения прогноза
добавлять ингибиторы АПФ, а именно – рамиприл и
периндоприл. С другой стороны, возник вопрос: за счет

каких механизмов ингибиторы АПФ снижают риск
осложнений и смерти и улучшают прогноз у указанной
категории пациентов? Еще до указанных исследований
было известно, что ингибиторы АПФ обладают ангио-
протекторным эффектом за счет коррекции дисфунк-
ции эндотелия. Описано, как минимум, два главных воз-
можных механизма влияния ингибиторов АПФ на эн-
дотелиальную функцию. Во-первых, ингибиторы АПФ
увеличивают уровень тканевого брадикинина [5,6] –
мощного стимулятора высвобождения эндотелий-
зависимых факторов релаксации: оксида азота (NO),
эндотелий-зависимого фактора гиперполяризации и
простациклина (PGI2). Другим механизмом действия
ингибиторов АПФ является блокада образования ан-
гиотензина II, который рассматривается как индуктор ок-
сидантного стресса, снижающего активность NO. Ан-
гиотензин II обладает противоположным по отношению
к NO действием, и в настоящее время признается его
антагонистом. Двойной механизм действия ингибито-
ров АПФ – блокирование образования ангиотензина
II и предупреждение разрушения брадикинина, кото-
рый стимулирует синтез эндотелиального NO, об-
условливает антигипертензивное, антипролифератив-
ное и ангиопротективное действие этих лекарственных
средств. Наиболее убедительно ангиопротективное
(антиатеросклеротическое) свойство ингибиторов АПФ
было показано в исследовании SECURE (The Study to Eval-
uate Carotid Ultrasound changes in patients treated with
Ramipril and vitamin E), которое проводилось в рамках
HOPE. В данном исследовании изучалось влияние ра-
миприла на состояние сонных артерий, оцениваемых
с помощью ультразвукового метода. Было показано, что
длительная терапия рамиприлом задерживала про-
грессирование каротидного атеросклероза у больных
с атеросклерозом или сахарным диабетом, не имевших
сердечной недостаточности [7]. Во многом благодаря
этому исследованию в Европейских рекомендациях по
лечению АГ с 2007 г. появилась новая ниша примене-
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ния ингибиторов АПФ – сопутствующий атеросклероз
сонных артерий [8].

Вместе с тем, улучшение прогноза на фоне приме-
нения ингибиторов АПФ нельзя объяснить только ан-
тиатеросклеротическим эффектом. Существенное значе-
ние в прогнозе пациентов, особенно при ИБС, имеет со-
стояние свертывающей системы крови и, в частности,
агрегационная способность тромбоцитов. В нормаль-
ных физиологических условиях NO играет важную ан-
тиагрегантную роль, связываясь с тромбоцитами. Од-
нако у значительной части пациентов с СД или ИБС име-
ется резистентность к NO как на уровне тромбоцитов,
так и на уровне сосудов, что является независимым фак-
тором риска сердечно-сосудистых событий [9,10]. В
статье S.R. Willoughby и соавт. [11] как раз и поднима-
ется вопрос о возможности рамиприла улучшать чув-
ствительность тромбоцитов к NO. С этой целью были
проведены 2 исследования. В первом двойном слепом
рандомизированном сравнительном исследовании
рамиприла (10 мг) и плацебо в группе пациентов
(n=119) с ИБС или СД и дополнительными фактора-
ми коронарного риска изучалось влияние препарата на
способность тромбоцитов реагировать на NO. Во вто-
ром исследовании оценивалось влияние рамиприла в

группе пациентов (n=19), изначально имевших рези-
стентность тромбоцитов к NO. По данным первого ис-
следования было установлено, что терапия рамипри-
лом повышала чувствительность тромбоцитов к NO при
оценке по выраженности агрегации (р<0,001). Одна-
ко этот эффект наблюдался преимущественно у паци-
ентов с исходным выраженным нарушением реакции
тромбоцитов на NO (n=41). И второе исследование это
подтвердило, поскольку повышение чувствительности
тромбоцитов к NO (р<0,01) отмечалось в когорте па-
циентов, изначально резистентных к NO. Результаты обо-
их исследований свидетельствуют о способности ра-
миприла уменьшать резистентность тромбоцитов к
NO.

Таким образом, в комментируемой статье выявлен
очень важный дополнительный механизм протективных
эффектов рамиприла. Наряду с ранее известным ме-
ханизмом антиатеросклеротического эффекта препарат
оказывает ещё и антиагрегантное действие, что, в ко-
нечном итоге, обеспечивает улучшение прогноза у па-
циентов с клиническими проявлениями атеросклероза.
Результаты комментируемой статьи, безусловно, укреп-
ляют позиции рамиприла и являются еще одним аргу-
ментом для его широкого клинического применения.
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