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Особенности фармакокинетики 
и фармакодинамики эналаприла 
у лиц старческого возраста 
с артериальной гипертонией

Введение
Артериальная гипертония (АГ) — распространенное 

сердечно-сосудистое заболевание во всем мире. Важной 
демографической чертой современного мира является 
старение населения и увеличение числа людей старче-
ского возраста. Однако с ростом доли лиц старшей воз-
растной группы растет и доля больных АГ. По данным 

анализа национальной репрезентативной выборки, в 
России распространенность АГ (артериальное давление 
[АД] ≥ 140/90 мм рт. ст.) у лиц старше 60 лет превышает 
60 %, а в популяции старше 80 лет приближается к 80 % 
[1–5]. Согласно Европейским рекомендациям 2007 г. 
ведущая роль ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы в патогенезе АГ определяет широкое назначение 
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Резюме 
У пациентов старческого возраста с артериальной гипертонией изучены фармакокинетические и фармакоди-

намические параметры ингибитора ангиотензинпревращающего фермента эналаприла. У пациентов старше 75 лет 
обнаружены изменения фармакокинетических и фармакодинамических показателей, что диктует необходимость 
индивидуализации при проведении лечения артериальной гипертонии: индивидуальный подбор разовой и суточной 
дозы эналаприла, использование комбинированной терапии для достижения гипотензивного эффекта, проведение 
фармакокинетического и фармакодинамического мониторинга.
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Abstract
The pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters of the angiotensin-converting enzyme inhibitor enalapril were 

assessed in the elderly hypertensive patients. Patients older than 75 years demonstrate changes in pharmacokinetic and 
pharmacodynamic parameters that require an individual approach for treatment, i.e. individual selection of single and daily 
dose of enalapril, use of combined therapy, pharmacokinetic and pharmacodynamic monitoring.
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препаратов из группы ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ), в том числе и у лиц стар-
ческого возраста [6–7].

Выбор тактики использования гипотензивных 
средств у лиц старческого возраста является одной из 
наиболее важных проблем современной кардиологии 
[8]. Данные литературы свидетельствуют об отсутствии 
тождественности фармакокинетических параметров ле-
карственных средств старших возрастных групп и лиц 
среднего возраста [9], так как возрастные изменения 
органов и систем могут определять изменения фарма-
кокинетики лекарственных средств, в том числе и анти-
гипертензивных [10]. В этой связи фармакокинетические 
исследования имеют решающее значение у лиц старших 
возрастных групп для осуществления терапевтического 
мониторинга, который позволяет оптимизировать и 
индивидуализировать режим назначения антигипертен-
зивного лекарства для получения максимального тера-
певтического эффекта и безопасности лечения. В нашей 
работе мы оценивали особенности фармакокинетики 
эналаприла и эналаприлата у лиц старше 75 лет с АГ. 
Ингибитор АПФ эналаприл, (S)-1-N-1-(этоксикарбонил)-
3-фенилпропил-L-аланин-L-пролин в виде малеата (I), 
является пролекарством, из которого в организме об-
разуется более активный метаболит эналаприлат — (S)-
1-N-1-(карбокси)-3-фенилпропил-L-аланин-L пролин 
[11–12, 17–18]. Данное превращение происходит путем 
деэстерификации под влиянием гидралазных фермен-
тов печени [15]. Пик концентрации эналаприла малеата 
у здоровых добровольцев и лиц среднего возраста, 
страдающих АГ, при оральном дозировании в системе 
циркулирующей крови достигается через 1 час после 
приема оральной дозы [4, 17–18]. Пик концентрации 
эналаприлата определяется между 3,5 и 4,5 часами у 

нормальных волонтеров и у пациентов с АГ [16]. Период 
полувыведения эналаприлата составляет 11 часов [17]. 
Элиминация эналаприлата происходит главным образом 
с помощью клубочковой фильтрации без дальнейшего 
метаболизма [15].

Цель исследования
Цель нашего исследования — изучение особенно-

стей фармакокинетики и фармакодинамики эналаприла 
у лиц старческого возраста с АГ.

Материалы и методы
Изучение фармакокинетики эналаприла у лиц стар-

ше 75 лет с АГ проводилось с использованием ориги-
нального эналаприла (MSD, Нидерланды) и дженерика 
эналаприла (Хемофарм, Сербия). Выбор данного дже-
нерического препарата для проведения исследования 
объясняется наличием биоэквивалентности эналаприла 
компании Хемофарм оригинальному эналаприлу (MSD, 
Нидерланды) по данным отчета о биоэквивалентности 
от 24 сентября 2006 г. [19].

Дизайн исследования. Исследование проводилось 
открытым рандомизированным сравнительным мето-
дом. Протокол исследования был одобрен этическим 
комитетом. От каждого участника исследования было 
получено письменное информированное согласие. Для 
исследования были отобраны пациенты старше 75 лет с 
АГ. Критериями исключения из исследования были вто-
ричные формы АГ, тяжелые нарушения функции печени 
и почек, острое нарушение мозгового кровообращения, 
острый инфаркт миокарда в течение предшествующих 
6 месяцев, стенокардия выше ΙΙΙ функционального класса 
(ФК), сердечная недостаточность выше ΙΙΙ ФК, наруше-
ния ритма и проводимости сердца, ангионевротический 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Показатель Группа 1
(эналаприл Хемофарм, n = 20)

Группа 2
(эналаприл MSD, n = 20)

Мужчины/женщины, n (%) 55 (11)/45 (9) 50 (10)/50 (10)
Средний возраст, лет (М ± m) 84,04 ± 3,47 82,35 ± 5,23
Давность АГ, лет (М ± m) 20,33 ± 5,79 24,85 ± 5,73
Систоло-диастолическая АГ, n (%) 27,5 (11) 30 (12)
ИСАГ, n (%) 22,5 (9) 20 (8)
Клиренс креатинина, мл/мин. (М ± m) 49,33 ± 8,23 46,73 ± 10,48
ИМТ, кг/м² (М ± m) 26,39 ± 2,11 26,32 ± 2,12
САД, мм рт. ст. (М ± m) 158,58 ± 5,02 157,65 ± 13,8
ДАД, мм рт. ст. (М ± m) 93,00 ± 3,54 92,25 ± 6,6
ПАД, мм рт. ст. (М ± m) 65,58 ± 3,15 65,4 ± 3,1
Сочетание СД тип 2 и ИБС, n (%) 12,5 (5) 17,5 (7)
ИБС, n (%) 37,5 (15) 32,5 (13)
ХСН II ФК, n (%) 75 (15) 70 (14)
ХСН III ФК, n (%) 25 (5) 30 (6)
Перенесенный инфаркт миокарда, n (%) 12,5 (5) 15 (6)
Инсульт в анамнезе, n (%) 2,5 (1) 5 (2)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИСАГ — изолированная систолическая АГ; ИМТ — индекс массы тела; САД/ДАД — си-
столическое/диастолическое артериальное давление; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ПАД — пульсовое артериальное давление; 
ФК — функциональный класс; ИБС — ишемическая болезнь сердца; СД — сахарный диабет.
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отек в анамнезе. Всего в исследование было включено 
40 пациентов с АГ в возрасте 75–90 лет. Все больные 
были рандомизированы на две сопоставимые по полу, 
возрасту, массе тела, типу АГ (систоло-диастолическая 
и ИСАГ) группы, одна из которых в качестве гипотен-
зивного средства принимала оригинальный эналаприл, 
другая — дженерический эналаприл. Сравнительная 
характеристика больных (до исследования) представлена 
в таблице 1.

АД клиническое определяли как среднее трех из-
мерений аппаратом для измерения АД (Little doctor, 
LD70, Сингапур) в положении больного сидя и после 
пятиминутного отдыха.

Протокол исследования. За семь дней до исследо-
вания всем больным отменялись иАПФ. В день иссле-
дования больные получали дженерический эналаприл 
(Хемофарм) 10 мг или оригинальный эналаприл (MSD) 
10 мг утром. Забор крови проводился из кубитальной 
вены для изучения фармакокинетики эналаприла (после 
однократного приема) в объеме 3 мл через 1, 2, 4, 6, 8, 
11 и 24 часа от момента приема таблетки «Эналаприл» 
в дозе 10 мг. Пробы забирали в стерильные, герметично 
закрывающиеся пластиковые пробирки («эппендорф»), 
замораживали и хранили в холодильнике при темпера-
туре до -20º до проведения исследования. Определение 
эналаприла и эналаприлата осуществляли методом высо-
коэффективной хромато-масс-спектрометрии на приборе 
Agilent Technologies 1200 с масс-селективным детек-
тором [20–22]. При проведении хроматографического 
исследования определяли следующие фармакокинетиче-
ские параметры: Сmax — максимальная концентрация, 
Тmax — время достижения максимальной концентрации, 
MRT — время удержания препарата в плазме крови, 

AUC — площадь под фармакокинетической кривой 
«концентрация-время».

Для оценки эффективности гипотензивного дей-
ствия эналаприла проводили измерение уровня АД в 
тех же временных точках, в которых проводился забор 
проб крови для изучения фармакокинетики. Контроль 
АД проводился через 2 и 4 недели терапии (утром, до 
приема очередной дозы препарата). При недостаточном 
гипотензивном эффекте через 2 недели, согласно про-
токолу, увеличивали дозу эналаприла и/или добавляли 
гидрохлортиазид 12,5 мг и/или амлодипин 5 мг в сутки. 
Препарат считали эффективным, если АД снижалось 
менее 150/80 мм рт. ст. или отмечалось снижение диа-
столического АД (ДАД) на 10 мм рт. ст. и более и/или 
систолического АД (САД) на 20 мм рт. ст. и более. 
Функциональное состояние почек оценивали по уровню 
креатинина сыворотки крови, клиренсу эндогенного 
креатинина [23]. Учет и регистрацию нежелательных 
побочных эффектов осуществляли на всем протяжении 
терапии.

Для статистической обработки данных использовали 
программу «Статистика» версия Excel 3.0. Применяли 
стандартные методы описательной статистики (вычис-
ление средних, стандартных отклонений, стандартных 
ошибок, ранговых статистик). Для сравнения данных 
использовали параметрические (критерий Стьюдента) и 
непараметрические (χ², точный критерий Фишера) крите-
рии. Различия расценивали как значимые при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В исследование включено 40 пациентов, завершило 

исследование 40 человек.

Примечание: Сmax — максимальная пиковая концентрация.

Рисунок 1. Кривая «концентрация-время» при приеме внутрь 10 мг 
эналаприла (Хемофарм) и эналаприла (MSD)

Таблица 2
ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЭНАЛАПРИЛА (ХЕМОФАРМ) 

И ЭНАЛАПРИЛА (MSD) ПРИ ОДНОКРАТНОМ ПЕРОРАЛЬНОМ ПРИЕМЕ В ДОЗЕ 10 мг

Параметры Доза, мг Сmax, нг/мл Тmax, час AUC, нг*ч/мл MRT, час

Эналаприл
(Хемофарм) 10 31,72 ± 1,69 2,01 ± 0,1 136,15 ± 1,85 4,88 ± 0,06

Эналаприл
(MSD) 10 33,94 ± 4,03 1,97 ± 0,1 204,05 ± 3,99 5,47 ± 0,46

Примечание: Сmax — максимальная пиковая концентрация; Тmax — время выхода на пик; AUC — площадь под фармакокинетической 
кривой «концентрация-время»; MRT — время удержания препарата в плазме крови.
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Фармакокинетический анализ
Кривая «концентрация-время» эналаприла по пока-

зателю Сmax всех обследованных больных представлена 
на рисунке 1, параметры пероральной фармакокинети-
ки — в таблице 2.

По результатам проведенного исследования было 
показано, что при применении дженерического (Хемо-
фарм) и оригинального (MSD) эналаприла 10 мг у лиц 
старше 75 лет с АГ основные фармакокинетические 
параметры различаются между собой. Сmax регистри-
руется через 1,97 ± 0,1 и 2,01 ± 0,1 часа (р1-2 > 0,05) 
и составляет 31,72 ± 1,69 и 33,94 ± 4,03 нг/мл соот-
ветственно (р1-2 > 0,05), что значительно отличается 
от известных фармакокинетических параметров эна-
лаприла у лиц среднего возраста с АГ [24] и здоровых 
добровольцев [18]. Отсутствуют статистически 
достоверные различия времени удержания препарата 
в плазме крови (р1-2 > 0,05). Определены статистиче-
ски достоверные различия уровня AUC (р <0,001) для 
эналаприла Хемофарм и Нидерланды. Существенные 
индивидуальные различия уровня Сmax через 2 часа 
после перорального приема препаратов свидетельству-
ют о различиях в скорости абсорбции эналаприла у 
разных индивидуумов и различии состава наполнителей 
лекарственных форм.

Увеличение времени достижения Сmax у лиц стар-
ческого возраста в сравнении с общеизвестными фар-
макокинетическими данными объясняется снижением 
скорости абсорбции эналаприла при пероральном дози-

ровании, что соответствует данным литературы [25–26], 
а также хорошо известным влиянием структурных и 
функциональных изменений стареющего организма.

Из представленного графика (рис. 2) видны зна-
чительные различия основных параметров, характе-
ризующих кинетику циркуляции эналаприлата, его 
распределение и элиминацию в организме при приеме 
оригинального и дженерического эналаприлов.

Фармакодинамический анализ
Эффективность гипотензивной терапии оценивали 

по суррогатным точкам — снижению САД и ДАД, а 
также оценивали уровень пульсового АД, являющегося 
самостоятельным фактором риска сердечно-сосудистых 
катастроф [27]. Изучение динамики АД после одно-
кратного приема эналаприла у пациентов старше 75 лет 
с АГ показало, что время наступления гипотензивного 
эффекта составляет 1,2 ± 0,13 (эналаприл Хемофарм) 
и 1,15 ± 0,08 часа (эналаприл MSD), максимальный 
гипотензивный эффект регистрировался через 5,7 ± 0,5 
часа для эналаприла компании Хемофарм и 5,78 ± 0,46 
часа для эналаприла компании MSD. В результате ис-
следования определена корреляционная связь между 
гипотензивным эффектом и динамикой усредненной 
максимальной концентрации эналаприла после одно-
кратного приема эналаприла. Динамика снижения АД 
на фоне разового приема дженерического (Хемофарм) 
и оригинального (MSD) эналаприла представлена на 
рисунке 3.

Примечание: Сmax — максимальная пиковая концентрация, нг/мл.

Рисунок 2. Динамика концентрации эналаприлата при однократном пероральном приеме 
эналаприла (Хемофарм) и эналаприла (MSD) нг/мл

Примечание: САД — систолическое артериальное давление после приема эналаприла (1 — Хемофарм, 2 — Нидерланды); ДАД — диа-
столическое артериальное давление после приема эналаприла (1 — Хемофарм, 2 — Нидерланды); ПАД — пульсовое артериальное давление 
после приема эналаприла (1 — Хемофарм, 2 — Нидерланды).

Рисунок 3. Динамика снижения артериального давления после разового приема эналаприла (Хемофарм-1) 
и эналаприла (MSD-2) 10 мг
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Из рисунка видно, что после разового приема дже-
нерического эналаприла (Хемофарм) и оригинального 
эналаприла (MSD) происходило снижение как САД, так 
и ДАД. Уровень пульсового АД в течение суток был 
стабильным. Уровень снижения САД на фоне приема 
эналаприла Хемофарм составил 12,0 %, ДАД — 11,5 %, 
пульсового АД — 12,2 %, но гипотензивный эффект был 
стойким в течение всех суток у 5 (25 %) больных. На 
фоне приема эналаприла (MSD) уровень снижения АД в 
течение суток составил: САД — 19,7 %, ДАД — 14,1 %, 
пульсового АД — 17,7 %, и гипотензивный эффект со-
хранялся у 15 (75 %) больных. Недостаточный гипотен-
зивный эффект монотерапии эналаприлом объясняется 
активацией патологических механизмов, направленных 
на восстановление АД до повышенного исходного 
уровня, и сниженным уровнем максимальной пиковой 
концентрации эналаприлата. 

Присоединение гидрохлортиазида в дозе 12,5 мг/сут. 
или амлодипина 5 мг/сут. и/или увеличение суточной 
дозы эналаприла до 20 мг для усиления антигипертен-
зивного действия в конечном итоге позволило достичь 
целевых величин АД в обеих группах (рис. 4).

На фоне четырехнедельной терапии эналаприлом 
MSD и эналаприлом Хемофарм достоверных измене-
ний уровня креатинина крови не выявлено. Скорость 
клубочковой фильтрации исходно составляла в груп-
пе больных, принимающих эналаприл (Хемофарм), 
49,33 ± 8,23 мл/мин., в группе больных, принимающих 
эналаприл (MSD), 46,73 ± 10,48 мл/мин., после лечения 
соответственно 49,72 ± 7,81 и 47,11 ± 10,16 мл/мин. 
Биохимические показатели углеводного, липидного 
обмена, уровни электролитов крови в процессе лечения 
оригинальным (MSD) и дженерическим (Хемофарм) 
эналаприлами достоверно не изменились. Наиболее 
типичный для иАПФ побочный эффект — сухой 
кашель — был не выражен и не потребовал отмены 
лечения ни в одной из групп.

Заключение
1. У пациентов старческого возраста выявлены вы-

раженные нарушения фармакокинетических параметров 
эналаприла, подвергающегося печеночному метаболизму 

и экскретирующегося через почки, что предопределяет 
необходимость индивидуального подбора режима до-
зирования эналаприла. 

2. Основные фармакокинетические параметры 
оригинального эналаприла (MSD) и дженерического 
эналаприла (Хемофарм) не совпадают. Оригинальный 
препарат эналаприл (MSD) обладает лучшими фарма-
кокинетическими характеристиками. 

3. При проведении исследования не получено дан-
ных о терапевтической эквивалентности оригинального 
(MSD) и дженерического эналаприла (Хемофарм), 
но при этом оба препарата имели сходный профиль 
безопасности.

4. При проведении терапии эналаприлом у лиц 
старческого возраста необходимо проведение фармако-
динамического мониторинга с учетом корреляционной 
связи между гипотензивным эффектом и динамикой 
концентрации эналаприлата, длительности пребывания 
эналаприлата в плазме крови.
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