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АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) – одна из наиболее популярных и часто ис-
пользующихся групп препаратов в кардиологии. Эти пре-
параты улучшают прогноз жизни больных при ряде сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Вначале это было по-
казано у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью, а вскоре – и у больных, перенесших острый ин-
фаркт миокарда (ИМ), осложнившийся нарушением
сократительной функции левого желудочка.

Ингибиторам АПФ принадлежит лидирующая роль
и среди антигипертензивных препаратов, хотя, по
имеющимся данным, они не превосходят другие клас-
сы таких препаратов по влиянию на прогноз артериаль-
ной гипертонии (АГ). В качестве препаратов первой ли-
нии при лечении АГ ингибиторы АПФ можно рассма-
тривать у больных с сопутствующей сердечной недо-
статочностью, систолической дисфункцией левого же-
лудочка или сахарным диабетом (СД), перенесенным
ИМ или инсультом, а также у пациентов с высоким ри-
ском коронарной болезни сердца. Эффективность ин-
гибиторов АПФ у данных категорий больных была под-
тверждена в специальных исследованиях [1-3].

В последнее время появились сведения о благо-
приятном влиянии ингибиторов АПФ на прогноз жиз-
ни больных, не осложненной ИБС (исследования
HOPE, EUROPA), в связи с чем препараты этой группы
включены в обязательный список лекарств, назначае-

мых при данном заболевании (наряду с аспирином,
бета-адреноблокаторами и статинами).

Ингибиторы АПФ различаются по химической
структуре, особенностям метаболизма (метаболизирует-
ся или не метаболизируется препарат при первом
прохождении через печень) и выведения из организ-
ма (только почками или и почками, и печенью), ткане-
вой специфичности и продолжительности действия. Это
ставит перед клиницистами сложную задачу выбора пре-
парата для конкретного больного. Выживаемость боль-
ных при использовании одного препарата нельзя пе-
реносить на другой того же класса [4,5]. Можно счи-
тать лишь несколько ингибиторов АПФ препаратами с
доказанной эффективностью. К ним относятся капто-
прил, эналаприл, лизиноприл, рамиприл и трандола-
прил. Именно этим препаратам следует отдавать пред-
почтение в клинической практике.

Лизиноприл в свете доказательной
медицины

Рассмотрим имеющуюся доказательную базу в от-
ношении одного из ингибиторов АПФ – лизиноприла,
применение которого началось еще с 1980 г., практи-
чески одновременно с эналаприлом.

В отличие от многих ингибиторов АПФ лизиноприл
не является пролекарством, не метаболизируется в пе-
чени и выделяется в неизмененном виде почками. Та-
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ким образом, лизиноприл является препаратом выбо-
ра для пациентов с сопутствующей патологией печени.
Период полувыведения составляет около 12 ч.; при на-
рушении функции почек этот период существенно
увеличивается. Лизиноприл имеет невысокую тканевую
специфичность, значительно уступая в этом отношении
таким препаратам, как квинаприл, беназеприл, рами-
прил, периндоприл. Лизиноприл не липофилен и
практически не связывается с белками плазмы. Его дей-
ствие начинается через 1 ч. после приема внутрь; пик
эффекта развивается через 4–6 ч., а продолжительность
действия достигает 24 ч., что обеспечивает удобный ре-
жим приема – однократно в сутки.

Лизиноприл стал одним из первых ингибиторов
АПФ, для которого была доказана способность улучшать
прогноз жизни больных с ОИМ (ИМ). В исследовании
GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravviien-
za nell’Infarto Miocardico), включавшем более 19000
больных, было показано, что прием лизиноприла,
начинавшийся с первых суток ОИМ в течение 6 нед (на-
чальная доза 5 мг в день, затем 10 мг в день), способ-
ствовал значимому снижению общей смертности по
сравнению как с контрольной группой, так и с группой,
получавшей трансдермальный нитроглицерин, а так-
же существенному улучшению функции левого желу-
дочка. Данное преимущество терапии лизиноприлом
сохранялось и через 6 месяцев. Положительное влия-
ние лизиноприла на исход болезни было выявлено так-
же в подгруппе пожилых больных [6].

Одним из исследований, в котором проводилось
прямое сравнение двух ингибиторов АПФ (зофенопри-
ла в дозе 30–60 мг и лизиноприла в дозе 5–10 мг/сут
при ОИМ), было SMILE-2 (Survival of Myocardial Infarc-
tion Long-term Evaluation-2) [7]. Терапия ингибитора-
ми АПФ начиналась не позднее 12 ч. после заверше-
ния тромболизиса и продолжалась 42 дня. В исследо-
вание было включено 1024 больных. Достоверных раз-
личий в показателях смертности и сердечно-сосудистых
осложнений между обеими группами не было (р=0.38).

Важным, с точки зрения доказательной медицины,
является исследование ATLAS (The Assessment of Treat-
ment with Lisinopril and Survival) [8]. В это двойное сле-
пое рандомизированное исследование были включе-
ны 3164 больных сердечной недостаточностью II-IV фун-
кционального класса по NYHA. Больные получали ли-
зиноприл - в низких (2,5–5 мг/сут) и высоких дозах
(32,5–35 мг/сут). Именно такие дозы, по предвари-
тельным данным, соответствовали низким и высоким
дозам других ингибиторов АПФ, способствовавших су-
щественному снижению смертности при сердечной не-
достаточности. Длительность наблюдения составила
39–58 мес. Фактически, в этом исследовании сравни-
вали дозы ингибиторов АПФ, рекомендуемые по ре-
зультатам контролируемых исследований, с дозами тех

же препаратов, которые чаще всего реально назначают
больным (известно, что ингибиторы АПФ в повседнев-
ной клинической практике больным с сердечной недо-
статочностью обычно назначают в минимальных дозах
[9]) с целью предотвращения выраженной гипото-
нии.

Несмотря на отсутствие достоверных различий в об-
щей смертности между группами (различие в смерт-
ности составило 8% в пользу больных, лечившихся вы-
сокими дозами, р=0,128), высокие дозы препарата в
комбинации с бета-адреноблокаторами и дигоксином
достоверно больше снижали риск смерти и госпитали-
зации по любой причине (на 12% по сравнению с низ-
кими дозами, p=0,002), а также риск смерти и госпи-
тализации по причине сердечно-сосудистых заболева-
ний (на 9%, р=0,027). Клиническое улучшение (ди-
намика класса сердечной недостаточности) было вы-
ражено примерно одинаково в группах, лечившихся
низкими и высокими дозами лизиноприла. Этот факт
свидетельствует о том, что целевых доз ингибиторов
АПФ при лечении сердечной недостаточности следует
стремиться достигать даже в тех случаях, когда уже низ-
кие дозы дают симптоматическое улучшение. Это ис-
следование еще раз подтвердило необходимость ис-
пользования в клинической практике именно тех доз
препаратов, которые отражены в руководствах по ле-
чению и были применены в основных клинических ис-
следованиях.

Важно также, что терапия высокими дозами лизи-
ноприла не сопровождалась достоверным увеличением
частоты побочных эффектов. Проведенный фармакоэ-
кономический анализ показал, что, несмотря на то, что
применение высоких доз лизиноприла стоило дороже,
в конечном счете такое лечение позволило сэкономить
средства, затраченные на лечение в целом. На 1000
больных, пролеченных в течение 3 лет, было предот-
вращено 37 смертей и 250 госпитализаций по поводу
обострения сердечной недостаточности.

Наиболее крупным исследованием, посвященным
изучению эффективности лизиноприла у больных с АГ,
было исследование ALLHAT (The Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial). В
этом исследовании сравнивали влияние на исходы АГ
четырех различных групп препаратов: диуретиков
(хлорталидона), ингибитора АПФ (лизиноприла), ан-
тагонистов кальция (амлодипина) и альфа-адреноб-
локаторов (доксазозина). Лизиноприл назначали в
дозах 10-40 мг/сут. В данном исследовании, в котором
приняли участие 15 255 пациентов с АГ, не было заре-
гистрировано различий между диуретиком, ИАПФ и ан-
тагонистом кальция по влиянию на первичную конеч-
ную точку – фатальную ИБС и нефатальный ИМ [10].
Был также сделан вывод о том, что артериальное дав-
ление (АД) с помощью использованных препаратов
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можно контролировать у 2/3 больных и что для дости-
жения целевых цифр АД (менее 140/90 мм рт.ст.), как
правило, необходимо использовать комбинацию пре-
паратов.

К наиболее интересным результатам этого исследо-
вания можно отнести также данные о снижении рис-
ка развития новых случаев СД у больных, получавших
лизиноприл, по сравнению с больными, получавшими
хлорталидон. Частота новых случаев СД, выявленных
через 2 года лечения, была почти в два раза выше у
больных, получавших хлорталидон, по сравнению с па-
циентами, получавшими лизиноприл. Та же тенденция
сохранялась и через 4 года от начала лечения. У боль-
ных, принимавших лизиноприл, уровень глюкозы
крови оказался ниже. Эти различия достигли достовер-
ности уже через 2 года и оставались значимыми до его
окончания.

В исследовании TROPHY изучалась эффективность
монотерапии лизиноприлом и гидрохлоротиазидом у
больных АГ с избыточной массой тела [11]. Терапия ли-
зиноприлом позволила достичь диастолического АД
ниже 90 мм рт.ст. примерно у 60% пациентов, тогда как
терапия диуретиком – только у 43%; доза лизинопри-
ла в 10 мг была эффективна более чем у половины па-
циентов.

Лизиноприл, как и другие ингибиторы АПФ, не толь-
ко снижает АД, но и предупреждает прогрессирование
поражения органов-мишеней, прежде всего – нефро-
патии, у пациентов с СД 1 и 2 типа. Ренопротективный
эффект лизиноприла был выше, чем у блокаторов
кальциевых каналов, диуретиков и бета-блокаторов,
несмотря на аналогичный антигипертензивный эффект.

В многоцентровом исследовании EUCLID (Ran-
domised placebo-controlled trial of lisinopril in normoten-
sive patients with insulin-dependent diabetes and normoal-
buminuria or microalbuminuria) [12] было изучено влия-
ние лизиноприла на прогрессирование диабетической
нефропатии и ретинопатии у больных с СД 1 типа без
АГ. В исследование было включено 530 больных с СД,
рандомизированных для лечения лизиноприлом или
плацебо. В конце исследования уровень микроальбу-
минурии в группе лизиноприла был на 18,8 % ниже,
чем в группе плацебо. Максимальный эффект зареги-
стрирован у больных, уже имевших нефропатию к на-
чалу исследования. Данные исследования EUCLID рас-
ширили область применения лизиноприла, распростра-
нив ее на пациентов с СД 1 типа с микроальбуминурией
и нормальным АД [13].

В рекомендациях по применению лизиноприла
предпочтительное время приема препарата четко не ука-
зано. Было проведено специальное исследование [14]
с целью сравнения различных режимов назначения ли-
зиноприла: однократно в дозе 20 мг в 8 ч. утра, в 4 ч.
дня и в 10 ч. вечера. Контроль за динамикой АД осу-

ществлялся с помощью суточного мониторирования.
Степень снижения АД и продолжительность гипотен-
зивного эффекта была одинаковой во всех трех груп-
пах, однако при назначении препарата в 10 ч. вечера
в наибольшей степени предотвращался утренний
подъем АД, как известно, связанный с максимальным
риском сердечно-сосудистых осложнений.

Таким образом, лизиноприл – один из эталонных
ингибиторов АПФ. Доказана его высокая эффективность
при ОИМ, сердечной недостаточности, а также при АГ
и СД с поражением органов-мишеней. Это позволяет
рекомендовать более широкое применение препара-
та.

Оригинальный препарат и дженерики
Следует подчеркнуть, что все крупные исследования,

оценивающие влияние препаратов на прогноз жизни
и заболевания, в огромном большинстве используют
только оригинальные лекарственные препараты. Лизи-
ноприл был создан и выпускался под названием При-
нивил® компанией MSD. Впоследствии лицензия на
производство этого препарата была продана компании
Zeneca, которая выпускала этот препарат под названием
Зестрил® (именно под этим названием он использовал-
ся в исследованиях GISSI-3, ATLAS, ALLHAT).

На фармацевтическом рынке России лизиноприл ши-
роко представлен дженериками: более 15-ти препара-
тов зарегистрированы различными фармацевтиче-
скими компаниями, и этот список постоянно пополняет-
ся. Одним из дженериков лизиноприла является пре-
парат Листрил®, представленный компанией Dr.Reddy’s,
Индия. Данный препарат прошел все необходимые эта-
пы регистрации и около года назад был внесен в госу-
дарственный реестр лекарственных средств. Требуемые
для регистрации показатели фармакокинетики изучае-
мого препарата продемонстрировали полную фар-
макокинетическую эквивалентность Листрила® ориги-
нальному препарату и всецело отвечают критериям,
установленным и принятым FDA (Food and Drug Admin-
istration) в 1992 г. (табл. 1).

Заключение
Ингибитор АПФ лизиноприл является хорошо изу-

ченным препаратом, который в ряде крупных контро-
лируемых исследований доказал свою эффективность
при хронической сердечной недостаточности, остром

Показатель Листрил Зестрил

AUC (ч×нг/мл) 537,90±161 499,41±119,72

Cmax (нг/мл) 31,432±8,64 31,458±6,53

Tmax (ч) 5,25±0,85 6,63±1,01

Таблица 1. Основные показатели фармакокинетики

двух препаратов лизиноприла (n=24)
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инфаркте миокарда (начиная с первых суток) и пере-
несенном инфаркте миокарда, осложнившемся нару-
шением функции левого желудочка, а также при АГ. При
назначении препарата рекомендуется придерживать-

ся режима дозирования и времени назначения, дока-
завших свою эффективность в вышеперечисленных ис-
следованиях.
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