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Ин ги би то ры ан ги о тен зин�прев ра ща ю ще го фер -

мен та (ИАПФ) ос та ют ся кра е у голь ным кам нем ле че -

ния на и бо лее расп ро ст ра нен ных сер деч но�со су дис -

тых за бо ле ва ний. В пос лед ние го ды по ка за ния для

наз на че ния ИАПФ су ще ст вен но рас ши ри лись, бла -

го да ря до ка за тель ствам эф фек тив нос ти ИАПФ, для

про фи лак ти ки неб ла гоп ри ят ных сер деч но�со су дис -

тых со бы тий у па ци ен тов вы со ко го рис ка [1]. В свя зи

с этим, проб ле мы пе ре но си мос ти ИАПФ про дол жа -

ют быть ак ту аль ны ми.

Вли я ние фар ма ко ло ги чес ких свойств ИАПФ на их
кли ни чес кую эф фек тив ность и риск раз ви тия по боч ных
эф фек тов

Боль шая часть по боч ных эф фек тов ИАПФ, как

вид но из табл. 1, оп ре де ля ет ся об щи ми для этой груп -

пы свой ства ми, по э то му фар ма ко ло ги чес кие раз ли -

чия меж ду пре па ра та ми не долж ны ока зы вать боль -

шо го вли я ния на час то ту раз ви тия по боч ных эф фек -

тов за иск лю че ни ем тех, ко то рые оп ре де ля ют ся на ли -

чи ем в сос та ве мо ле ку лы пре па ра та оп ре де лен ной

груп пи ров ки, в част нос ти – сульф гид риль ной. 

Таб ли ца 1
На и бо лее час тые по боч ные действия ингибиторов

ангиотензин�превращающего фермента [1]

По боч ные эф фек ты, свой ствен ные всем ИАПФ

Ги по то ния

Ка шель

Ги пер ка ли е мия

На ру ше ние функ ции по чек

Па то ло гия пло да

Ан ги о нев ро ти чес кий отек

Дис гев зия (изв ра ще ние вку са)

По боч ные эф фек ты, обус лов лен ные сульф гид риль ной груп -
пой

Нейт ро пе ния

Кож ные сы пи

Про те и ну рия, дос ти га ю щая вы ра жен нос ти неф ро ти чес ко го
синд ро ма

Раз ли чия ИАПФ мо гут ка сать ся хи ми чес кой

струк ту ры час ти мо ле ку лы, от ве т ствен ной за свя зы -

ва ние с АПФ, би о дос туп нос ти, вре ме ни по лу жиз ни в

плаз ме, пу ти эли ми на ции, расп ре де ле ния, срод ства к

тка не во му АПФ, а так же пос туп ле ния в ор га низм в

ви де ак тив но го пре па ра та или про ле ка р ства. Ин ги би -

то ры АПФ мо гут быть раз де ле ны на три груп пы в за -

ви си мос ти от хи ми чес кой струк ту ры ак тив ной час ти

мо ле ку лы. 

Кап топ рил яв ля ет ся про то ти пом ИАПФ, со дер -

жа щих сульф гид риль ную груп пу; дру гие предс та -

ви те ли этой груп пы – фен ти ап рил, пи ва лоп рил,

зо фе ноп рил и ала цеп рил. Ис сле до ва ния in vitro по -

ка за ли, что на ли чие сульф гид риль ной груп пы мо -

жет обус лав ли вать до пол ни тель ные свой ства пре -

па ра тов, ко то рые не обус лов ле ны ин ги би ро ва ни ем

АПФ (свя зы ва ние сво бод ных ра ди ка лов, вли я ние

на син тез прос таг лан ди нов [2; 3]). Од на ко эти дан -

ные не подт ве рж де ны в кли ни чес ких ис сле до ва ни -

ях. 

Сре ди ИАПФ фо зи ноп рил – един ствен ный пре -

па рат, у ко то ро го ак тив ная часть мо ле ку лы со дер -

жит фос фо ниль ную груп пу. Боль ши н ство ИАПФ

со дер жат кар бок силь ную груп пу в ак тив ной час ти

мо ле ку лы. Ос нов ные фар ма ко ло ги чес кие свой ства

не ко то рых ИАПФ предс тав ле ны в табл. 2. 

Кап топ рил от ли ча ет ся от дру гих пре па ра тов ко -

рот ким пе ри о дом по лу жиз ни в плаз ме. За иск лю че -

ни ем фо зи ноп ри ла, тран до лап ри ла и спи рап ри ла,

ИАПФ в ос нов ном вы во дят ся поч ка ми, что оп ре де -

ля ет не об хо ди мость умень ше ния до зы у боль ных с

на ру ше ни ем функ ции по чек. Боль шая часть ИАПФ

пос ту па ет в ор га низм в ви де про ле ка р ства, ко то рое

ста но вит ся ак тив ным пос ле эс те ри фи ка ции в пе че -

ни. Как пра ви ло, про ле ка р ства име ют бо лее вы со -

кую би о дос туп ность по срав не нию с ак тив ны ми

пре па ра та ми. 

Ги по то ния пос ле при е ма пер вой до зы 
Все ИАПФ спо соб ны вы зы вать ар те ри аль ную ги -

по то нию. Сни же ние АД, наб лю да е мое в те че ние нес -

коль ких ча сов пос ле при е ма пер вой до зы ИАПФ,

про ис хо дит в ре зуль та те ин ги би ро ва ния ре нин�ан ги -

о тен зи но вой сис те мы (РАС). Быст рое сни же ние АД

бо лее ве ро ят но у боль ных, име ю щих ис ход но вы со -

кий уро вень ре ни на и ан ги о тен зи на II плаз мы, нап -

ри мер, у боль ных, по лу ча ю щих вы со кие до зы ди у ре -

ти ков [4].
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Хо тя раз ви тие ги по то нии при ле че нии ИАПФ

обыч но свя зы ва ют с при е мом пер вой до зы, она мо жет

по я вить ся и на бо лее позд них эта пах те ра пии. Сни же -

ние АД пос ле при е ма пер вой до зы обыч но не боль шое

и бес си мп том ное, не при во дя щее к на ру ше нию пер -

фу зии жиз нен но важ ных ор га нов [5, 6]. Од на ко у не -

боль шой час ти боль ных мо жет от ме чать ся вы ра жен -

ная ги по то ния, соп ро вож да ю ща я ся симп то ма ми ги -

по пер фу зии серд ца, го лов но го моз га и по чек [7].

Хо тя из ве ст но, что боль ные с ХСН име ют по вы -

шен ный риск эф фек та пер вой до зы, раз ви тие кли ни -

чес ки зна чи мой ги по то нии, тре бу ю щей прек ра ще ния

те ра пии ИАПФ, от ме ча ет ся ме нее чем у 10% па ци ен -

тов [8]. У боль ных с не ос лож нен ной эс сен ци аль ной

ги пер то ни ей, ко то рые не по лу ча ют дру гие ан ти ги -

пер тен зив ные пре па ра ты, на ча ло те ра пии ИАПФ

ред ко соп ро вож да ет ся кли ни чес ки зна чи мой ги по то -

ни ей [9].

К фак то рам, спо со б ству ю щим раз ви тию вы ра -

жен ной ги по то нии, от но сят ги по нат ри е мию [10] и

ги по во ле мию [11], в част нос ти, на фо не при е ма ди у -

ре ти ков [12], рво ты или ди а реи. По жи лой воз раст, на -

ли чие вы ра жен ной и/или ос лож нен ной ар те ри аль -

ной ги пер то ни ей (вклю чая зло ка че ст вен ную или ре -

нин �за ви си мую ре но вас ку ляр ную ги пер то нию) счи -

та ют ся фак то ра ми рис ка зна чи мой ги по то нии. Ис -

ход ное на ру ше ние функ ции по чек и сте ноз по чеч ных

ар те рий так же по вы ша ют риск раз ви тия ги по то нии

пос ле при е ма пер вой до зы ИАПФ. Боль ным, име ю -

щим один или нес коль ко этих фак то ров рис ка, на на -

чаль ном эта пе те ра пии ИАПФ мо жет пот ре бо вать ся

наб лю де ние в ус ло ви ях ста ци о на ра. 

Риск раз ви тия ги по то нии пос ле при е ма пер вой

до зы и в на ча ле те ра пии ИАПФ мож но свес ти к ми -

ни му му, ес ли при дер жи вать ся оп ре де лен ной так ти ки.

Осо бен но важ но до бить ся эу во ле ми чес ко го сос то я -

ния к мо мен ту на ча ла те ра пии, при не об хо ди мос ти

кор ри ги руя де гид ра та цию [12]. Мо жет так же пот ре -

бо вать ся вре мен ный от каз от ог ра ни че ния упот реб ле -

ния по ва рен ной со ли или ме нее жест кое ог ра ни че ние

ее пот реб ле ния в ран нем пе ри о де ле че ния. 

В слу чае вы со ко го рис ка раз ви тия ги по то нии пос -

ле при е ма пер вой до зы или в на ча ле те ра пии це ле со -

об раз но ис поль зо вать не боль шую на чаль ную до зу ко -

рот ко действу ю ще го пре па ра та (нап ри мер, кап топ ри -

ла в до зе 6,25 мг) [6], а так же ре ко мен до вать пре бы ва -

ние в пос те ли пос ле при е ма на чаль ной до зы. В пос ле -

ду ю щем воз мо жен пе ре ход на дли тель но действу ю -

щий пре па рат.

Две ха рак те рис ти ки пе рин доп ри ла оп ре де ля ют

бе зо пас ность его ис поль зо ва ния в этих си ту а ци ях: (1)

пос те пен ное на ча ло действия; (2) от су т ствие зна чи -

мо го ги по тен зив но го действия у нор мо то ни ков при

наз на че нии в не боль ших до зах. 

Navookarasu N.T. et al. у 80 боль ных с ХСН в двой -

ном сле пом ран до ми зи ро ван ном пла це бо�конт ро ли -

ру е мом ис сле до ва нии срав ни ва ли сте пень сни же ния

АД пос ле пер во го при е ма 2 мг пе рин доп ри ла, 6,25 мг

кап топ ри ла, 2,5 мг эна лап ри ла и 2,5 мг ли зи ноп ри ла

[13]. Из ме ре ние АД про во ди ли каж дые 30 мин в те че -

ние пер вых 2�х ч., а за тем каж дый час. Мак си маль ное

сни же ние сред не го АД сос та ви ло 5,3±2,5 мм рт. ст.

для пе рин доп ри ла, 13,3±3,3 мм рт. ст. – для эна лап -

ри ла, 15,0±5,7 мм рт. ст. – для ли зи ноп ри ла,

16,8±5,7 мм рт. ст. – для кап топ ри ла и 5,9±2,7 мм рт.

ст. – для пла це бо. Раз ли чия при срав не нии с пла це бо

ока за лись дос то вер ны для всех пре па ра тов (p<0,05),

кро ме пе рин доп ри ла.

Раз ви тие ги по то нии нес коль ко ог ра ни чи ва ет при -

ме не ние ИАПФ в ран ние сро ки ин фа рк та ми о кар да.

Счи та ет ся, что ниж ней гра ни цей сис то ли чес ко го ар -

те ри аль но го дав ле ния, при ко то ром мож но наз на чать

ИАПФ в ран ние сро ки ин фа рк та ми о кар да, яв ля ет ся

100 мм рт. ст. [14]. От ме на ИАПФ у боль ных ин фа рк -

том ми о кар да, обус лов лен ная ги по то ни ей, про ис хо -

ди ла в ос нов ном у тех боль ных, у ко то рых бы ло ис -

ход но низ кое ар те ри аль ное дав ле ние (<100 мм рт. ст.);

но да же у этих боль ных раз ви тие ги по то нии не ухуд -

ша ло бли жай ший прог ноз. 

В ис сле до ва ни ях ISIS�4 (Fourth International Study

of Infarct Survival) и GISSI�3 (Gruppo Italiano per lo

Studio della Sopravvivenza nell’Infarto miocardico) ар те -

ри аль ная ги по то ния, обус лов лен ная те ра пи ей

ИАПФ, соп ро вож да лась бо лее бла гоп ри ят ным бли -

жай шим прог но зом по срав не нию с ги по то ни ей, раз -

вив шей ся на фо не при е ма пла це бо. 

Таб ли ца 2
Ос нов ные фар ма ко ло ги чес кие свой ства не ко то рых ИАПФ [3]

Кап топ рил Эна лап рил Ли зи ноп рил Ра мип рил Мо эк сип рил Фо зи ноп рил

Ак тив ная часть мо ле ку лы Sulfhydryl Carboxyl Carboxyl Carboxyl Carboxyl Phosphinyl

Про ле ка р ство Нет Да Нет Да Да Да

Вре мя дос ти же ния Cmax 
ак тив но го пре па ра та, ч 0,7–0,9 2–8 6–8 3 1,5 3

Вре мя по лу жиз ни в плаз ме 1.7 11 12 Трех фаз но: 4; 2–9 12
(t1/2) ак тив но го пре па ра та, ч 9–18; >50

Путь эли ми на ции Поч ки Поч ки Поч ки Поч ки Поч ки Пе чень, поч ки

Ди а па зон доз, мг 6,25–300 2,5–40 5–40 1,25–20 7,5–30 10–80

Би о дос туп ность, % 75–91 60 6–60 50–60 13 36
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Тем не ме нее, опи сан слу чай раз ви тия реф рак тер -

но го к вве де нию ка те хо ла ми нов кар ди о ген но го шо ка

у па ци е нт ки 42 лет с ост рым ин фа рк том ми о кар да пе -

ред ней ло ка ли за ции, де бю ти ро вав ше го оте ком лег -

ких, че рез 2 ч. пос ле пер во го при е ма внутрь ли зи ноп -

ри ла [15]. Внут ри вен ное вве де ние плаз мо за ме ща ю -

щих раст во ров и но рад ре на ли на не улуч ша ло ге мо ди -

на ми чес кий ста тус. Толь ко пос ле в/в вве де ния анги о -

тен зи на II бы ло от ме че но су ще ст вен ное уве ли че ние

сис тем но го со су дис то го соп ро тив ле ния, соп ро вож -

дав ше еся рег рес сом кли ни чес ких про яв ле ний шо ка.

На ли чие ге мо ди на ми чес ки зна чи мо го аор таль но -

го сте но за счи та ет ся про ти во по ка за ни ем для наз на -

че ния ИАПФ из�за опас нос ти раз ви тия не уп рав ля е -

мой ги по то нии [16]. Нес мот ря на это, в ли те ра ту ре

по яв ля ют ся от дель ные со об ще ния о при ме не нии

ИАПФ у боль ных с кри ти чес ким аор таль ном сте но -

зом, ко то рое соп ро вож да лось по ло жи тель ным вли я -

ни ем на ге мо ди на ми ку, осо бен но при на ли чии сер -

деч ной не дос та точ нос ти [17]. Нес мот ря на су ще ст во -

ва ние экс пе ри мен таль ных и кли ни чес ких дан ных о

по ло жи тель ном вли я нии ИАПФ на функ цию и про -

цес сы ре мо де ли ро ва ния серд ца при аор таль ным сте -

но зе [18, 19], воп рос о воз мож нос ти их прак ти чес ко -

го при ме не ния при дан ной па то ло гии бу дет ос та вать -

ся отк ры тым до по лу че ния в конт ро ли ру е мых ис сле -

до ва ни ях убе ди тель ных до ка за тельств бе зо пас нос ти

этих пре па ра тов.

На ру ше ние функ ции по чек
Важ ность пра виль ной оцен ки не га тив но го вли я -

ния ИАПФ на функ цию по чек оп ре де ля ет ся нес коль -

ки ми при чи на ми. С од ной сто ро ны, ИАПФ ши ро ко

при ме ня ют для ле че ния ар те ри аль ной ги пер то нии,

ХСН, ди а бе ти чес кой и не ди а бе ти чес кой неф ро па -

тии. С дру гой сто ро ны, нес мот ря на то, что ИАПФ

обыч но улуч ша ют по чеч ный кро во ток, уве ли чи ва ют

ско рость экскре ции нат рия и за мед ля ют прог рес си -

ро ва ние хро ни чес ких за бо ле ва ний по чек, при ме не -

ние ИАПФ мо жет соп ро вож дать ся раз ви ти ем синд -

ро ма “функ ци о наль ной по чеч ной не дос та точ нос ти”.

Эта фор ма ост рой по чеч ной не дос та точ нос ти (ОПН)

обыч но раз ви ва ет ся вско ре пос ле на ча ла те ра пии

ИАПФ, но мо жет воз ник нуть и в от да лен ные сро ки

от на ча ла ле че ния, осо бен но у боль ных с ХСН. 

Ост рую по чеч ную не дос та точ ность ча ще все го оп -

ре де ля ют как быст рое сни же ние функ ции по чек,

обыч но про яв ля ю ще еся по вы ше ни ем кон це нт ра ции

кре а ти ни на плаз мы. Хо тя уро вень кре а ти ни на, при

ко то ром ди аг нос ти ру ет ся ОПН, точ но не оп ре де лен,

при его по вы ше нии бо лее чем на 0,5 мг/дл

(44 мкмоль/л) у па ци ен тов с ис ход ным уров нем кре а -

ти ни на <2,0 мг/дл и бо лее чем на 1,0 мг/дл при ис ход -

ном его уров не >2,0 мг/дл, обыч но мож но го во рить о

раз ви тии ОПН. Спектр кли ни чес ких про яв ле ний

ОПН мо жет варь и ро вать от пре хо дя щей оли гу рии и

бес си мп том но го по вы ше ния уров ня кре а ти ни на

плаз мы до ану рии [20].

Ве ро ят ность раз ви тия ОПН по вы ша ет ся в тех

слу ча ях, ког да по чеч ное пер фу зи он ное дав ле ние не

мо жет под дер жи вать ся на адек ват ном уров не всле д -

ствие сни же ния сред не го АД или ког да ско рость клу -

боч ко вой фильт ра ции (СКФ) очень силь но за ви сит

от уров ня ан ги о тен зи на II. Ис ход ная ги по то ния и

низ кое дав ле ние за пол не ния серд ца мо гут ука зы вать

на риск раз ви тия не га тив ных ге мо ди на ми чес ких

пос ле д ствий те ра пии ИАПФ. За ви си мость СКФ от

уров ня ан ги о тен зи на II ста но вит ся осо бен но силь -

ной при умень ше нии объ е ма внек ле точ ной жид кос -

ти, вы ра жен ном двухс то рон нем сте но зе по чеч ных

ар те рий, а так же сте но зе по чеч ной ар те рии функ ци -

о наль но до ми ни ру ю щей или един ствен ной поч ки,

нап ри мер, пос ле тран сплан та ции [21]. На ко нец,

ИАПФ мо гут по вы шать риск раз ви тия ОПН у боль -

ных, ко то рые по лу ча ют пре па ра ты с со су до су жи ва ю -

щим действи ем, нап ри мер, нес те ро ид ные про ти во -

вос па ли тель ные пре па ра ты (НПВП) или цик лос по -

рин А. 

Риск раз ви тия ОПН на фо не те ра пии ИАПФ по -

вы шен так же у лиц с хро ни чес кой по чеч ной не дос та -

точ ностью (ХПН) лю бой эти о ло гии. Умень ше ние ко -

ли че ст ва неф ро нов у боль ных с ХПН соп ро вож да ет ся

ком пен са тор ны ми функ ци о наль ны ми из ме не ни я ми,

нап рав лен ны ми на под дер жа ние СКФ, в част нос ти –

ги пер фильт ра ци ей. Важ ным ком по нен том по ло жи -

тель но го действия ИАПФ у та ких боль ных, по всей

ви ди мос ти, яв ля ет ся умень ше ние клу боч ко вой ги -

пер фильт ра ции за счет пре и му ще ст вен но эф фе ре нт -

ной ва зо ди ла та ции и сни же ния клу боч ко во го ка пил -

ляр но го дав ле ния. Сле до ва тель но, уст ра не ние ги пер -

фильт ра ции у па ци ен тов с ХПН на пер вом эта пе не -

из беж но бу дет соп ро вож дать ся сни же ни ем СКФ и

по вы ше ни ем в кро ви уров ня мо че ви ны и кре а ти ни -

на. На са мом де ле это бу дет прос то про яв ле ни ем то -

го, что пре па ра ты на ча ли ока зы вать же ла тель ное в

дан ном слу чае действие, нап рав лен ное на сох ра не ние

функ ции по чек. Прак ти чес ким вы во дом из этих наб -

лю де ний яв ля ет ся то, что не су ще ст ву ет по ка за те ля

уров ня кре а ти ни на, при ко то ром толь ко его зна че ние

ста но вит ся про ти во по ка за ни ем для наз на че ния

ИАПФ. При на ру ше нии функ ции по чек по вы ше ние

уров ня кре а ти ни на плаз мы на 10�20% от ис ход но го

яв ля ет ся ожи да е мым в на ча ле те ра пии ИАПФ, и са мо

по се бе не мо жет быть по во дом для прек ра ще ния ле -

че ния. За иск лю че ни ем слу ча ев не а дек ват но го сни -

же ния сред не го АД ни же уров ня, не об хо ди мо го для

адек ват ной пер фу зии по чек, во всех дру гих си ту а ци ях

при хро ни чес ких за бо ле ва ни ях по чек при ме не ние

ИАПФ соп ро вож да ет ся пре хо дя щим сни же ни ем

СКФ, сте пень ко то рой не пре вы ша ет 20%; вслед за
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этим про ис хо дит ста би ли за ция или да же сни же ние

уров ня кре а ти ни на за счет дли тель но го ре ноп ро тек -

тив но го действия ИАПФ [22].  

При сни же нии пер фу зии по чек про ис хо дит ак ти -

ва ция ре нин�ан ги о тен зи но вой сис те мы (РАС). В от -

ли чие от боль ши н ства со су до су жи ва ю щих ве ществ,

ко то рые воз дей ству ют пре и му ще ст вен но на аф фе ре -

нт ные со су ды по чек, ан ги о тен зин II вы зы ва ет ва зо -

ко н стрик цию как аф фе ре нт ных, так и эф фе ре нт ных

со су дов, при во дя к по вы ше нию внут рик лу боч ко во го

дав ле ния. При ре но вас ку ляр ной ги пер то нии и зас -

той ной ХСН клу боч ко вая фильт ра ция под дер жи ва ет -

ся за счет уве ли че ния фильт ра ци он но го дав ле ния на

фо не су же ния эф фе ре нт ных гло ме ру ляр ных ар те ри -

ол. Констрик ция ар те ри ол осу ще с твля ет ся за счет

мест ной про дук ции ан ги о тен зи на II. Под действи ем

ИАПФ, бла го да ря по дав ле нию об ра зо ва ния ан ги о -

тен зи на II, а воз мож но, и на коп ле нию бра ди ки ни на,

про ис хо дит сни же ние соп ро тив ле ния эф фе ре нт ных

ар те ри ол, ко то рое вле чет за со бой умень ше ние клу -

боч ко вой фильт ра ции и на ру ше ние ком пен са тор но го

ме ха низ ма.

С дру гой сто ро ны, не фо не те ра пии ИАПФ умень -

ше ние по чеч но го со су дис то го соп ро тив ле ния всле д -

ствие сни же ния пре� и постгло ме ру ляр ной ва зо ко н -

стрик ции при во дит к по вы ше нию по чеч но го кро во -

то ка. Чем в боль шей сте пе ни уве ли чи ва ет ся по чеч -

ный кро во ток, тем в мень шей сте пе ни сни жа ет ся

СКФ. Этот ме ха низм от час ти ком пен си ру ет про ис хо -

дя щее за счет ИАПФ сни же ние гло ме ру ляр но го

фильт ра ци он но го дав ле ния.

Все ИАПФ, ин ги би руя син тез ан ги о тен зи на II в

поч ках, спо соб ны выз вать ухуд ше ние функ ции по -

чек. Од на ко в боль ши н стве слу ча ев оно яв ля ет ся бес -

си мп том ным и об ра ти мым. На ру ше ние функ ции по -

чек, выз ван ное ИАПФ, во мно гих слу ча ях не прог -

рес си ру ет, нес мот ря на про дол же ние те ра пии ИАПФ.

Дли тель но су ще ст ву ю щая зас той ная сер деч ная не -

дос та точ ность са ма по се бе час то соп ро вож да ет ся

зна чи тель ным ухуд ше ни ем функ ции по чек, по э то му

не всег да лег ко от ли чить не га тив ное вли я ние ИАПФ

на функ цию по чек от по чеч ной дис фу нк ции, выз ван -

ной ос нов ным за бо ле ва ни ем. И все�та ки, в не ко то -

рых слу ча ях пос ле д ствия ухуд ше ния функ ции по чек,

выз ван но го те ра пи ей ИАПФ, мо гут быть серь ез ны ми

и да же уг ро жа ю щи ми жиз ни.

При ХСН на ру ше ние функ ции по чек, оце ни ва е -

мое с по мощью СКФ, яв ля ет ся не за ви си мым пре дик -

то ром неб ла гоп ри ят но го прог но за. У боль ных с уме -

рен но вы ра жен ной сер деч ной не дос та точ ностью уро -

вень кре а ти ни на плаз мы на фо не те ра пии ИАПФ ли -

бо не из ме ня ет ся, ли бо по вы ша ет ся нез на чи тель но

[23]. Ус та нов ле но, что при мер но у 30% боль ных с сер -

деч ной не дос та точ ностью те ра пия ИАПФ вна ча ле

мо жет при во дить к дос то вер но му по вы ше нию уров ня

кре а ти ни на плаз мы. Од на ко в пос ле ду ю щем функ ция

по чек обыч но ста би ли зи ру ет ся и даль ней ше го по вы -

ше ния уров ня кре а ти ни на не про ис хо дит. При ем ле -

мым на фо не те ра пии ИАПФ счи та ет ся по вы ше ние

уров ня кре а ти ни на плаз мы <30% от ис ход но го. 

В ис сле до ва нии Studies of Left Ventricular

Dysfunction (SOLVD) 3379 боль ных с сис то ли чес кой

дис фу нк ци ей ЛЖ (ФИ ЛЖ<35%) в те че ние 2,5 лет

по лу ча ли эна лап рил или пла це бо. Ухуд ше ние функ -

ции по чек (по вы ше ние уров ня кре а ти ни на плаз мы

бо лее чем на 0,5 мг/дл) про и зош ло у 16% боль ных в

груп пе эна лап ри ла и у 12% па ци ен тов груп пы пла це -

бо, то есть, боль ные, по лу чав шие эна лап рил, име ли

на 4% боль шую ве ро ят ность раз ви тия на ру ше ния

функ ции по чек. При муль ти ва ри а ци он ном ана ли зе

бо лее по жи лой воз раст, те ра пия ди у ре ти ка ми и са хар -

ный ди а бет ока за лись фак то ра ми, спо со б ству ю щи ми

сни же нию функ ции по чек на фо не ле че ния ИАПФ, в

то вре мя как те ра пия β�бло ка то ра ми и бо лее вы со кая

ФИ ЛЖ выс ту па ли как ре ноп ро тек тив ные фак то ры

[24]. 

Ме та�ана лиз трех круп ных ран до ми зи ро ван ных

кли ни чес ких ис сле до ва ний эф фек тив нос ти ИАПФ

при сис то ли чес кой дис фу нк ции ЛЖ и/или сер деч ной

не дос та точ нос ти всле д ствие ин фа рк та ми о кар да

SAVE (Survival and Ventricular Enlargement), AIRE

(Acute Infarction Ramipril Efficacy) и TRACE

(Trandolapril Cardiac Evaluation) вы я вил, что сре ди

5387 па ци ен тов, по лу чав ших ИАПФ, час то та на ру -

ше ния функ ции по чек сос та ви ла 5,2%, а на фо не пла -

це бо – 3,6% (p<0,0001) [25]. 

При на ли чии по чеч ной не дос та точ нос ти те ра пию

кап топ ри лом сле ду ет на чи нать с умень шен ных доз

(от 1 до 6,25 мг в день) и про во дить тит ро ва ние до зы

очень мед лен но, уве ли чи вая ее на 1 мг в день каж дую

не де лю или две. При ис ход ном уров не кре а ти ни на в

плаз ме вы ше 142 мкмоль/л те ра пию эна лап ри лом ре -

ко мен ду ют на чи нать с до зы 2,5 мг в день, уве ли чи вая

ее на 2,5 мг каж дые 4 или бо лее дней до це ле вой или

мак си маль но пе ре но си мой до зы. 

В об зо ре Mason N.A. [26], пос вя щен ном вли я нию

те ра пии ИАПФ на функ цию по чек, при во дят ся две

ра бо ты, в ко то рых срав ни ва ет ся кап топ рил и дли -

тель но действу ю щие пре па ра ты. По дан ным этих ис -

сле до ва ний, те ра пия ко рот ко действу ю щим ИАПФ

соп ро вож да лась мень шей час то той ухуд ше ния функ -

ции по чек. Этот факт объ яс ня ют бо лее вы ра жен ной

или бо лее стой кой бло ка дой АПФ на фо не те ра пии

дли тель но действу ю щи ми пре па ра та ми ИАПФ. Од -

на ко при ис поль зо ва нии в на ча ле те ра пии низ ких доз

эна лап ри ла уда ва лось из бе жать зна чи мо го ухуд ше -

ния функ ции по чек.

Двой ной путь вы ве де ния фо зи ноп ри ла де ла ет его

пре па ра том вы бо ра при ис поль зо ва нии у па ци ен тов с

на ру ше ни ем функ ции по чек [27]. До ка за но, что у
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боль ных со сни же ни ем СКФ <30 мл/мин ин декс ку -

му ля ции фо зи ноп ри ла дос то вер но ни же, чем ли зи -

ноп ри ла и эна лап ри ла. По срав не нию с фо зи ноп ри -

лом, ли зи ноп рил уве ли чи ва ет риск ле ка р стве ной ку -

му ля ции в 2,23 ра за, а эна лап рил – в 1,44 ра за [28]. 

По пыт ки умень шить сте пень ухуд ше ния функ ции

по чек за счет за ме ны ИАПФ бло ка то ра ми ре цеп то ров

ан ги о тен зи на II не оп рав да лись. В ис сле до ва нии

Evaluation of Losartan in the Elderly Study (ELITE) не

бы ло вы яв ле но раз ли чий меж ду груп па ми ле че ния

кап топ ри лом и ло зар та ном в ко ли че ст ве боль ных, у

ко то рых воз ник ло стой кое по вы ше ние уров ня кре а -

ти ни на плаз мы на 26 мкмоль/л и бо лее – в обе их

груп пах до ля та ких па ци ен тов сос та ви ла 10,5%.

Со пу т ству ю щая ИАПФ те ра пия ди у ре ти ка ми или

НПВП так же яв ля ет ся фак то ром, пред рас по ла га ю -

щим к раз ви тию на ру ше ния функ ции по чек. При од -

нов ре мен ном при е ме ас пи ри на и ИАПФ ди ла та ция

аф фе ре нт ных ар те ри ол за счет действия ва зо ди ла ти -

ру ю щих прос таг лан ди нов мо жет по дав лять ся, что мо -

жет при во дить к от су т ствию уве ли че ния по чеч но го

кро во то ка и быст ро му сни же нию СКФ. Хо тя не ко то -

рые НПВП, в част нос ти су лин дак, мо гут ока зы вать

ме нее вы ра жен ные по чеч ные эф фек ты, все пре па ра -

ты этой груп пы долж ны ис поль зо вать ся с боль шой

ос то рож ностью при наз на че нии од нов ре мен но с

ИАПФ. Пре па ра ты из груп пы се лек тив ных бло ка то -

ров цик ло ок си ге на зы�2 так же, как и не се лек тив ные

НПВП, мо гут вы зы вать на ру ше ние функ ции по чек

[29]. У боль ных с ХСН сле ду ет из бе гать од нов ре мен -

ной те ра пии ИАПФ и НПВП, а в слу чае не об хо ди -

мос ти та кой ком би на ции дол жен про во дить ся тща -

тель ный мо ни то ринг функ ции по чек. 

В не дав но про ве ден ном рет рос пек тив ном ис сле -

до ва нии [30], вклю чав шем 576 боль ных с ХСН, бы ло

по ка за но, что од нов ре мен ный при ем ИАПФ и ас пи -

ри на соп ро вож да ет ся уве ли че ни ем рис ка пов тор ной

гос пи та ли за ции в те че ние 30 дней пос ле вы пис ки из

ста ци о на ра боль ных со сни же ни ем сис то ли чес кой

функ ции ЛЖ, а так же боль ных без ИБС. Для вы ра -

бот ки бо лее оп ре де лен ных ре ко мен да ций в от но ше -

нии бе зо пас нос ти од нов ре мен но го при е ма ИАПФ и

ас пи ри на не об хо ди мо подт ве рж де ние этих дан ных в

прос пек тив ном ис сле до ва нии. В то же вре мя, сис те -

ма ти чес кий ана лиз ис сле до ва ний при ме не ния

ИАПФ и ас пи ри на в ран ние сро ки пос ле ост ро го ин -

фа рк те ми о кар да, ко то рый вклю чал дан ные 96 712

па ци ен тов, по ка зал вы со кую эф фек тив ность ИАПФ

не за ви си мо от то го, наз на ча лись они вмес те с ас пи -

ри ном или нет [31].

У боль ных с зас той ной сер деч ной не дос та точ -

ностью и раз ви ти ем на ру ше ния функ ции по чек до

при ня тия окон ча тель но го ре ше ния об от ме не ИАПФ

не об хо ди мо ис поль зо вать нес коль ко под хо дов. В тех

слу ча ях, ког да сня тие жест ких ог ра ни че ний в упот -

реб ле нии по ва рен ной со ли или умень ше ние ди у ре ти -

чес кой те ра пии не при во дит к улуч ше нию функ ции

по чек, мож но поп ро бо вать умень шить до зу ИАПФ.

Ес ли те ра пию ИАПФ все�та ки при хо дит ся прек ра -

тить, то пос ле ста би ли за ции функ ции по чек мож но с

ос то рож ностью во зоб но вить ее на фо не тща тель но го

мо ни то рин га функ ции по чек. 

Для сни же ния рис ка ОПН, обус лов лен ной те ра -

пи ей ИАПФ, не об хо ди мо с по мощью тща тель но го

обс ле до ва ния, вклю чая ла бо ра тор ное, вы яв лять

боль ных с вы со ким рис ком ее раз ви тия. В прин ци пе,

так ти ка, при ме ня е мая у боль ных с вы со ким рис ком

раз ви тия по чеч ной не дос та точ нос ти, сход на с та ко -

вой у боль ных с вы со ким рис ком раз ви тия ги по то нии

пос ле при е ма пер вой до зы. 

Хо тя ИАПФ, как уже ука зы ва лось, при ме ня ют с

целью умень ше ния про те и ну рии у боль ных с за бо ле -

ва ни я ми по чек раз лич ной эти о ло гии, те ра пия ИАПФ

мо жет при во дить к раз ви тию про те и ну рии. В ран них

ис сле до ва ни ях кап топ ри ла при ме не ние вы со ких доз

(>450 мг/сут) у боль ных с ис ход ным за бо ле ва ни ем

по чек соп ро вож да лось по яв ле ни ем про те и ну рии в

3,5% слу ча ев, в то вре мя как ис поль зо ва ние бо лее

низ ких доз ИАПФ соп ро вож да лось раз ви ти ем про те -

и ну рии в 0,6% слу ча ев при ле че нии кап топ ри лом,

1,4% при ле че нии эна лап ри лом и 0,72% при ле че нии

ли зи ноп ри лом [32]. Про те и ну рия, выз ван ная ИАПФ,

обыч но про хо дит са мос то я тель но, нес мот ря на про -

дол же ние те ра пии, по э то му при тща тель ном мо ни то -

рин ге боль ные мо гут про дол жать при ем ИАПФ, за

иск лю че ни ем слу ча ев раз ви тия неф ро ти чес ко го

синд ро ма. Ес ли од нов ре мен но с про те и ну ри ей раз ви -

ва ет ся азо те мия, и осо бен но, ес ли про те и ну рия дос -

ти га ет боль шой вы ра жен нос ти (>3 г/сут), ИАПФ не -

об хо ди мо от ме нить.

Опи са но 3 слу чая раз ви тия по чеч ной глю ко зу рии,

обус лов лен ной те ра пи ей ИАПФ. В од ном слу чае глю -

ко зу рия раз ви лась у боль но го 42 лет с ар те ри аль ной

ги пер то ни ей на фо не при е ма эна лап ри ла, в дру гом �

у маль чи ка 7 лет с аор ти том и ар те ри аль ной ги пер то -

ни ей на фо не кап топ ри ла и в треть ем слу чае – у боль -

но го 29 лет с ар те ри аль ной ги пер то ни ей пос ле тран -

сплан та ции по чек на фо не ли зи ноп ри ла. Глю ко зу рия

раз ви ва лась в сро ки от 2 до 16 нед. от на ча ла те ра пии.

Ме ха низм раз ви тия глю ко зу рии на фо не те ра пии

ИАПФ точ но не ус та нов лен, но пред по ла га ет ся вли я -

ние ИАПФ на транс по рт ные сис те мы в прок си маль -

ных ка наль цах. 

Ги пер ка ли е мия
В ре зуль та те сни же ния сек ре ции аль дос те ро на все

ин ги би то ры ИАПФ предс ка зу е мо по вы ша ют экскре -

цию нат рия и во ды с мо чой и умень ша ют по те ри ка -

лия. Раз ви тие ги пер ка ли е мии на фо не те ра пии

ИАПФ мо жет быть свя за но со сни же ни ем функ ции
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по чек. Кон це нт ра ция ка лия в плаз ме име ет об рат ную

кор ре ля цию со СКФ. У боль ных, име ю щих кли ренс

кре а ти ни на ни же 40 мл/мин, уро вень ка лия в плаз ме

обыч но пре вы ша ет 5,5 ммоль/л.

Хо тя все ин ги би то ры ИАПФ мо гут вы зы вать не -

боль шое (кли ни чес ки нез на чи мое) по вы ше ние кон -

це нт ра ции ка лия в плаз ме за счет сни же ния уров ня

аль дос те ро на, серь ез ная ги пер ка ли е мия встре ча ет ся

ред ко. Вы ра жен ная ги пер ка ли е мия мо жет воз ни кать

в тех слу ча ях, ког да по вы ше но пос туп ле ние ка лия

или умень ше на его экскре ция. На и боль ший риск

раз ви тия ги пер ка ли е мии име ет ся у боль ных с ис ход -

но на ру шен ной функ ци ей по чек. Ги по аль дос те ро -

низм так же яв ля ет ся фак то ром рис ка раз ви тия ги пер -

ка ли е мии, свя зан ной с те ра пи ей ИАПФ. Од нов ре -

мен ная те ра пия пре па ра та ми ка лия, ка лий�с бе ре га ю -

щи ми ди у ре ти ка ми или ком би на ци я ми ди у ре ти ков, в

сос тав ко то рых вхо дят ка лий�с бе ре га ю щие пре па ра -

ты, так же в не ко то рых слу ча ях мо жет спо со б ство вать

раз ви тию ги пер ка ли е мии. 

Для умень ше ния рис ка раз ви тия ги пер ка ли е мии

це ле со об раз но до на ча ла те ра пии ИАПФ ис сле до вать

функ цию по чек и уро вень элект ро ли тов в плаз ме.

При не об хо ди мос ти долж на быть уст ра не на ги по во -

ле мия. По воз мож нос ти, в на ча ле те ра пии ИАПФ

пре па ра ты ка лия и ка лий�с бе ре га ю щие ди у ре ти ки

луч ше вре мен но от ме нить. Во вре мя ле че ния ИАПФ

ре ко мен ду ют ся пов тор ные ис сле до ва ния уров ня

элект ро ли тов в плаз ме, бо лее час тые при по вы ше нии

до зы ИАПФ и при ме не нии ле карств, ко то рые спо со -

б ствуют раз ви тию ги пер ка ли е мии, а так же в слу чае

на ру ше ния функ ции по чек.

Ка шель
От ры вис тый су хой ка шель яв ля ет ся на и бо лее час -

тым по боч ным эф фек том ИАПФ, тре бу ю щем их от -

ме ны. Впер вые раз ви тие каш ля на фо не ИАПФ бы ло

опи са но в 1985 г. при ле че нии кап топ ри лом. Час то та

раз ви тия каш ля, обус лов лен но го те ра пи ей ИАПФ, по

дан ным ли те ра ту ры, ко леб лет ся от 0,7% до 44%.

В пер вых кли ни чес ких ис сле до ва ни ях ка шель во -

об ще не рас це ни вал ся как по боч ное действие ИАПФ,

а в ран них ра бо тах час то та вы яв ле ния каш ля на фо не

те ра пии ИАПФ сос тав ля ла все го 1�2%.

Ка шель мо жет раз ви вать ся на фо не ле че ния лю -

бым пре па ра том из груп пы ИАПФ. Дан ные о том, что

не ко то рые пре па ра ты ре же вы зы ва ют ка шель, про ти -

во ре чи вы. Су ще ст ву ю щее в нас то я щее вре мя мне ние

о бо лее вы со кой час то те каш ля на фо не те ра пии кап -

топ ри лом и эна лап ри лом мо жет быть обус лов ле но

толь ко тем, что эти пре па ра ты пер вы ми по я ви лись на

рын ке и наз на ча ют ся на и бо лее час то. Од ни ав то ры

вы я ви ли оди на ко вую час то ту каш ля при ле че нии

кап топ ри лом или эна лап ри лом, в то вре мя как дру гие

ус та но ви ли, что час то та каш ля на фо не эна лап ри ла

бы ла поч ти в 2 ра за вы ше по срав не нию с кап топ ри -

лом. 

Ве ро ят ность по яв ле ния каш ля на фо не ИАПФ не

за ви сит от воз рас та, ку ре ния и ги пер ре ак тив нос ти

брон хов, но поч ти в 2 ра за ча ще встре ча ет ся у жен -

щин, чем у муж чин. Дан ные рет рос пек тив но го ана -

ли за ука зы ва ют на дос то вер ные по ло вые раз ли чия в

час то те раз ви тия каш ля на фо не ИАПФ, ко то рый

воз ни ка ет, в сред нем, у 14,6% жен щин и 6,0% муж -

чин. Счи та ет ся, что та кие раз ли чия мож но объ яс нить

бо лее низ ким каш ле вым по ро гом у жен щин по срав -

не нию с муж чи на ми. 

При над леж ность к оп ре де лен ным расам (нег ро ид -

ной и желтой) яв ля ет ся фак то ром рис ка раз ви тия

каш ля на фо не те ра пии ИАПФ. Так, ис сле до ва ние,

про ве ден ное в Гонкон ге у боль ных китайцев с сер деч -

ной не дос та точ ностью, ус та но ви ло, что стой кий ка -

шель раз ви ва ет ся у 44% по лу чав ших ИАПФ (у 46%

боль ных, по лу чав ших кап топ рил, и у 41,8% боль ных,

по лу чав ших эна лап рил). При этом не ус та нов ле но

вза и мос вя зи меж ду до зой ИАПФ и раз ви ти ем каш ля.

При чи на ра со вых раз ли чий в час то те по яв ле ния каш -

ля на фо не те ра пии ИАПФ точ но не ус та нов ле на. Об -

суж да ют ся ра со вые раз ли чия в фар ма ко ки не ти ке и

фар ма ко ди на ми ке ИАПФ, а так же чувстви тель нос ти

каш ле во го реф лек са. 

У боль ных с ХСН ка шель раз ви ва ет ся дос то вер но

ча ще, чем у па ци ен тов с ар те ри аль ной ги пер то ни ей,

в 26% и 15% слу ча ев, со от ве т ствен но. Ка шель, обус -

лов лен ный ИАПФ, при ХСН обыч но по яв ля ет ся

рань ше, чем при ги пер то нии.

Счи та ет ся, что ни од на из ги по тез о при чи нах раз -

ви тия каш ля на фо не те ра пии ИАПФ не мо жет адек -

ват но объ яс нить при ро ду это го по боч но го эф фек та.

На и бо лее час тым ме ха низ мом счи та ют по вы ше ние

на фо не ин ги би ро ва ния АПФ уров ня бра ди ки ни на.

Ин ги би ро ва ние АПФ в лег ких мо жет при во дить к на -

коп ле нию бра ди ки ни на в верх них ды ха тель ных пу -

тях, спо со б ствуя раз ви тию каш ля. Бра ди ки нин сти -

му ли ру ет не ми е ли ни зи ро ван ные аф фе ре нт ные

чувстви тель ные С во лок на за счет воз дей ствия на ре -

цеп то ры J ти па, участ ву ю щие в каш ле вом реф лек се.

Дег ра да ция субс тан ции P – ней рот ра нс мит те ра для

аф фе ре нт ных чувстви тель ных нер вов, и осо бен но С

во ло кон – так же осу ще с твля ет ся за счет АПФ. Сле -

до ва тель но ин ги би ро ва ние АПФ мо жет соп ро вож -

дать ся уси ле ни ем вли я ния этой субс тан ции. Син тез

прос таг лан ди на Е, вы зы ва е мый бра ди ки ни ном и

субс тан ци ей Р, мо жет ока зы вать брон хо� ко н стрик -

тор ное действие. 

Пред по ла га ет ся на ли чие ге не ти чес кой пред рас по -

ло жен нос ти к раз ви тию каш ля на фо не те ра пии

ИАПФ. Изу че ние по ли мор физ ма ге на АПФ вы я ви ло,

что при мер но 16% лю дей яв ля ют ся го мо зи гот ны ми

по длин но му ал ле лю это го ге на. Так что час то та воз -
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ник но ве ния каш ля сре ди па ци ен тов, по лу ча ю щих

ИАПФ, при мер но сов па да ет с час то той вы яв ле ния

го мо зи гот нос ти по длин но му ал ле лю ге на АПФ. Па -

ци ен ты, яв ля ю щи е ся го мо зи го та ми по это му ал ле лю

име ют бо лее низ кие кон це нт ра ции АПФ. Мень шая

кон це нт ра ция АПФ мо жет обус лав ли вать бо лее вы -

со кие уров ни бра ди ки ни на, субс тан ции Р и прос таг -

лан ди нов, что и при во дит к раз ви тию каш ля.

Ка шель, вы зы ва е мый ИАПФ, обыч но ха рак те ри -

зу ет ся ощу ще ни ем ще ко та ния в зад ней стен ке глот ки.

Ка шель обыч но су хой, от ры вис тый, дли тель ный и па -

рок сиз маль ный. Он мо жет уси ли вать ся в го ри зон -

таль ном по ло же нии и быть нас толь ко силь ным, что

вы зы ва ет ох рип лость, рво ту и не дер жа ние мо чи в мо -

мент каш ля. Ка шель не соп ро вож да ет ся зна чи мым

из ме не ни ем функ ции лег ких, приз на ка ми брон хи аль -

ной обструк ции или ги пер чу в стви тель нос ти. По яв ле -

ние каш ля, ве ро ят но, не за ви сит от до зы ИАПФ, и он

мо жет воз ни кать при низ ких до зах. Тем не ме нее, в од -

ном ис сле до ва нии бы ло от ме че но, что сни же ние до зы

ИАПФ при во дит к умень ше нию вы ра жен нос ти каш -

ля. Ка шель бы ва ет нас толь ко вы ра жен ным, что вли я -

ет на сог ла сие боль но го про дол жать ле че ние ИАПФ. 

Вре мя от на ча ла ле че ния ИАПФ до раз ви тия каш -

ля мо жет сос тав лять от 24 ч. до 1 го да. Рет рос пек тив -

ный ана лиз слу ча ев раз ви тия каш ля на фо не ИАПФ

вы я вил, что от на ча ла те ра пии до пер во го со об ще ния

о по яв ле нии каш ля про хо дит в сред нем 14,5 нед., а до

ус та нов ле ния вза и мос вя зи каш ля с при е мом ИАПФ

– 24 нед. 

Нес мот ря на то, что ка шель приз на ет ся по боч ным

эф фек том ИАПФ, ко то рое ско рее дос тав ля ет па ци -

ен ту бес по кой ство, чем предс тав ля ет ка кую�ли бо

опас ность, до 50% боль ных са мос то я тель но прек ра -

ща ют ле че ние при воз ник но ве нии каш ля. До ка за но,

что сре ди боль ных, у ко то рых на фо не ИАПФ раз вил -

ся ка шель, ка че ст во жиз ни ху же, а уро вень деп рес -

сив нос ти вы ше по срав не нию с па ци ен та ми, у ко то -

рых ка шель не воз ни кал.

До ка за тель ство вза и мос вя зи меж ду при е мом пре -

па ра та и раз ви ти ем каш ля ос та ет ся слож ной проб ле -

мой. Обыч но в ме ди ци нс кой до ку мен та ции ка шель,

обус лов лен ный ИАПФ, рас смат ри ва ет ся вна ча ле как

про яв ле ние дру гой па то ло гии (ин фек ции, ал лер гии,

обструк тив ных за бо ле ва ний лег ких, гаст ро э зо фа галь -

ного реф люкса). Кро ме то го, в ря де слу ча ев ка шель

действи тель но мо жет быть обус лов лен при чи на ми, не

свя зан ны ми с действи ем ИАПФ (брон хи аль ная аст -

ма, пнев мо ния, хро ни чес кий брон хит, ла рин гит, ин -

фек ции верх них ды ха тель ных пу тей, ту бер ку лез лег -

ких, ле во же лу доч ко вая не дос та точ ность, рак лег ких,

мит раль ный сте ноз, тром бо эм бо лия ле гоч ной ар те -

рии, ку ре ние).

Ди аг нос ти чес кая труд ность в иден ти фи ка ции

каш ля, обус лов лен но го ИАПФ, свя за на так же с тем,

что он ча ще по яв ля ет ся ночью и иног да уси ли ва ет ся в

го ри зон таль ном по ло же нии. У боль ных с зас той ной

сер деч ной не дос та точ ностью эти яв ле ния иног да

труд но от ли чить от про яв ле ний па рок сиз маль ной

ноч ной одыш ки. 

Так как ка шель мо жет воз ни кать при при е ме всех

ИАПФ, за ме на од но го ИАПФ на дру гой вряд ли ока -

жет ка кое�ли бо действие. Од на ко есть нес коль ко со -

об ще ний, в ко то рых от ме ча ет ся факт ис чез но ве ния

каш ля пос ле за ме ны од но го ИАПФ на дру гой: кви -

нап ри ла на фо зи ноп рил, а так же кап топ ри ла на эна -

лап рил. 

Для то го, что бы оп ре де лить, выз ван ли ка шель

при е мом ИАПФ, ре ко мен ду ет ся от ме на пре па ра та на

4 дня. Хо тя обыч но ка шель пол ностью про хо дит в те -

че ние 1�7 дней, иног да этот срок уве ли чи ва ет ся до 2

нед. Пос ле во зоб нов ле ния те ра пии тем же или дру гим

ИАПФ ка шель мо жет по я вить ся вновь. 

Нет од ноз нач но го от ве та на воп рос о том, в ка ких

слу ча ях при раз ви тии каш ля сле ду ет от ме нять

ИАПФ. Боль ные, по лу ча ю щие ИАПФ по по во ду ар -

те ри аль ной ги пер то нии, мо гут быть пе ре ве де ны на

при ем пре па ра тов дру го го клас са. У па ци ен тов с сер -

деч ной не дос та точ ностью и боль ных, пе ре нес ших

ин фаркт ми о кар да, ИАПФ ос та ют ся пре па ра та ми

вы бо ра. Бло ка то ры ре цеп то ров ан ги о тен зи на II, хо тя

и яв ля ют ся воз мож ной аль тер на ти вой ИАПФ в этой

си ту а ции, их пре и му ще ст ва пе ред ИАПФ у этой ка те -

го рии боль ных не до ка за ны. Та ким об ра зом, ос та ет ся

ак ту аль ным по иск пу тей к умень ше нию каш ля, обус -

лов лен но го ИАПФ.

В нес коль ких не боль ших ис сле до ва ни ях изу ча ли

фар ма ко ло ги чес кие под хо ды к умень ше нию каш ля,

воз ни ка ю ще го за счет те ра пии ИАПФ. Не ко то рые из

ис сле ду е мых пре па ра тов действу ют на об щие ме ха -

низ мы раз ви тия каш ля, в то вре мя как дру гие вли я ют

на те па то фи зи о ло ги чес кие ме ха низ мы, ко то рые счи -

та ют ся спе ци фи чес ки ми для раз ви тия каш ля, выз -

ван но го ИАПФ.

Про ти во каш ле вые пре па ра ты, наз на ча е мые на

срок 1�4 нед. да ва ли лишь вре мен ный эф фект. В

прин ци пе эти пре па ра ты счи та ют ся не эф фек тив ны -

ми для по дав ле ния каш ля, обус лов лен но го ИАПФ. 

Хро мог ли кат нат рия на и бо лее изу чен ный пре па -

рат для пре дуп реж де ния каш ля, обус лов лен но го

ИАПФ. Он яв ля ет ся ста би ли за то ром туч ных кле ток,

об ла да ет спо соб ностью по дав лять выс во бож де ние та -

ких ме ди а то ров вос па ле ния, как гис та мин, бра ди ки -

нин и прос таг лан ди ны. Счи та ет ся, что хро мог ли кат

сни жа ет сти му ля цию брон хи аль ных С нерв ных во ло -

кон и за счет это го умень ша ет ка шель, вы зы ва е мый

ИАПФ. 

В 2�х не дель ном пла це бо�конт ро ли ру е мом пе рек -

ре ст ном ис сле до ва нии у 10 боль ных с ХСН и каш лем,

раз вив шем ся на фо не ИАПФ, изу ча ли эф фек тив -
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ность хро мог ли ка та в до зе 2 вдо ха 4 ра за в день. С

целью про во ка ции каш ля и ус та нов ле ния ис ход ной

каш ле вой чувстви тель нос ти ис поль зо ва ли ин га ля ции

кап са и ци на. У 9 из 10 па ци ен тов при ме не ние хро мог -

ли ка та по срав не нию с пла це бо соп ро вож да лось дос -

то вер ным умень ше ни ем каш ля (p<0,01), од на ко ни у

од но го па ци ен та ка шель не ис чез пол ностью.

Бак ло фен – аго нист γ�ами но мас ля ной кис ло ты,

наз на ча ет ся при мы шеч ной спас тич нос ти. Бак ло фен

по дав ля ет выс во бож де ние субс тан ции Р в лег ких. К

до пол ни тель ным пред по ла га е мым свой ствам бак ло -

фе на от но сят спо соб ность по дав ле ния цент раль но го

каш ле во го реф лек са, что мо жет оп ре де лять его эф -

фек тив ность при каш ле раз лич но го про ис хож де ния.

Эф фек тив ность бак ло фе на при ле че нии каш ля,

воз ник ше го на фо не те ра пии кап топ ри лом, эна лап -

ри лом или фо зи ноп ри лом изу ча лась в 4�х не дель ном

прос пек тив ном отк ры том ис сле до ва нии. Семь па ци -

ен тов по лу ча ли бак ло фен в до зе 5 мг 3 ра за в день с

1�го по 7�й день ис сле до ва ния и в до зе 10 мг 3 ра за в

день – с 8�го по 28�й день. Умень ше ние каш ля от ме -

ча лось на 4�й день, а мак си маль ный эф фект – в сред -

нем, на 11�й день. У 6 боль ных от ме ча лось пол ное ис -

чез но ве ние ноч но го каш ля. У всех па ци ен тов дос тиг -

ну тое умень ше ние каш ля сох ра ня лось че рез 28�74

дня пос ле от ме ны бак ло фе на, а у од но го па ци ен та ка -

шель пол ностью прек ра тил ся. Не об хо ди мо подт ве -

рж де ние этих ре зуль та тов в пла це бо�конт ро ли ру е мом

ис сле до ва нии.

Те о фил лин, по имеющимся данным, по ми мо брон -

хо ди ла ти ру ю ще го действия, об ла да ет про ти во вос па -

ли тель ны ми свой ства ми, ко то рые мо гут обус лав ли -

вать умень ше ние каш ля, выз ван но го ИАПФ. Воз -

мож ный ме ха низм действия те о фил ли на свя зы ва ют с

по дав ле ни ем субс тан ции Р в чувстви тель ных нерв -

ных во лок нах ды ха тель ных пу тей.

В двой ном сле пом ран до ми зи ро ван ном пла це -

бо�конт ро ли ру е мом пе рек ре ст ном ис сле до ва нии у 10

па ци ен тов изу ча ли вли я ние те о фил ли на в до зе 8,5

мг/кг один раз в день в те че ние 2�х нед. на каш ле вую

чувстви тель ность к кап са и ци ну. В пе ри од ле че ния те -

о фил ли ном пол ное по дав ле ние каш ля от ме че но у 8

па ци ен тов. Опи са но так же, что те ра пия те о фил ли -

ном в до зе 200 мг 2 ра за в день при при е ме внутрь соп -

ро вож да лась пол ным прек ра ще ни ем каш ля у 4 жен -

щин, по лу чав ших кап топ рил по по во ду ар те ри аль ной

ги пер то нии.

Су лин дак – ин ги би тор цик ло ок си ге на зы, ко то рый

мо жет иг рать по тен ци аль ную роль в пре до тв ра ще нии

каш ля, обус лов лен но го ИАПФ, за счет по дав ле ния

син те за прос таг лан ди нов и сни же ния уров ня бра ди -

ки ни на. Спо соб ность су лин да ка по дав лять ка шель,

обус лов лен ный ИАПФ, бы ла об на ру же на при наб лю -

де нии за пятью па ци ен та ми, у ко то рых ка шель из ме -

нил ся на фо не при е ма су лин да ка в до зе 100 мг 2 ра за

в день. У че ты рех боль ных ка шель про шел пол -

ностью, а у пя то го ка шель во зоб нов лял ся толь ко за 2

ч. до при е ма оче ред ной до зы су лин да ка.

Эф фек тив ность су лин да ка бы ла подт ве рж де на в

не боль шом двой ном сле пом ран до ми зи ро ван ном

пла це бо�конт ро ли ру е мом пе рек ре ст ном ис сле до ва -

нии, вклю чав шем 6 боль ных с ар те ри аль ной ги пер то -

ни ей и каш лем, раз вив шем ся на фо не те ра пии эна -

лап ри лом или кап топ ри лом. Те ра пия су лин да ком в

до зе 200 мг/сут про во ди лась в те че ние 1 нед. При ем

су лин да ка соп ро вож дал ся ста тис ти чес ки зна чи мым

умень ше ни ем чувстви тель нос ти каш ле во го реф лек са

к кап са и ци ну и умень ше ни ем каш ля (p<0,05 для обо -

их по ка за те лей). 

Учи ты вая не це ле со об раз ность наз на че ния НПВП

у па ци ен тов с ХСН или ди а бе ти чес кой неф ро па ти ей

из�за не га тив но го вли я ния на функ цию по чек, дан -

ный под ход к умень ше нию каш ля, по�ви ди мо му,

нель зя счи тать при ем ле мым. 

Пре па ра ты же ле за. Не дав но бы ло про ве де но ран -

до ми зи ро ван ное пла це бо�конт ро ли ру е мое ис сле до -

ва ние, по ка зав шее, что у боль ных с каш лем, ин ду ци -

ро ван ным ИАПФ, при ем 256 мг суль фа та же ле за в те -

че ние 4�х нед. поз во ля ет дос то вер но умень шить вы -

ра жен ность каш ля [34]. Сред нее зна че ние шка лы

каш ля дос то вер но сни жа лось в груп пе при е ма же ле за

(с 3,07±0,70 до 1,69±1,10; p<0,05) и не из ме ня лось в

груп пе пла це бо (с 2,57±0,80 до 2,35±1,22; p>0,05). У

трех боль ных в груп пе же ле за от ме че но пол ное прек -

ра ще ние каш ля. В обе их груп пах не вы яв ле но дос то -

вер но го из ме не ния ла бо ра тор ных по ка за те лей, вклю -

чая по ка за те ли пе ри фе ри чес кой кро ви, уро вень же -

ле за и фер ри ти на плаз мы. Воз мож ным ме ха низ мом

действия же ле за счи та ют умень ше ние син те за NO за

счет по дав ле ния ак тив нос ти фер мен та NO�син та зы в

эпи те ли аль ных клет ках брон хов.

Та ким об ра зом, все ис сле до ва ния эф фек тив нос ти

ме ди ка мен тоз ной те ра пии, нап рав лен ной на умень -

ше ние каш ля, обус лов лен но го ИАПФ, слиш ком ма -

лы для то го, что бы предс та вить убе ди тель ные до ка за -

тель ства спо соб нос ти ме ди ка мен тоз ных пре па ра тов

пре до тв ра щать раз ви тие это го расп ро ст ра нен но го

по боч но го эф фек та ИАПФ.

Ан ги о нев ро ти чес кий отек
Ан ги о нев ро ти чес кий отек при при е ме ИАПФ

встре ча ет ся с час то той 0,1�0,3 % и яв ля ет ся по тен ци -

аль но уг ро жа ю щим жиз ни по боч ным эф фек том.

Дан ное ос лож не ние обыч но про яв ля ет ся ло каль ным

оте ком губ, язы ка, сли зис той ро то вой по лос ти, гор та -

ни, но са и дру гих час тей ли ца. 

Ме ха низм раз ви тия это го по боч но го эф фек та

ИАПФ свя зы ва ют с действи ем бра ди ки ни на или од -

но го из его ме та бо ли тов. Ан ги о нев ро ти чес кий отек

мо жет быть обус лов лен про дук ци ей прос таг лан ди -
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нов, ко то рые вы зы ва ют выс во бож де ние гис та ми на.

Та ким об ра зом, дан ное по боч ное действие яв ля ет ся

про яв ле ни ем фар ма ко ло ги чес ко го действия ИАПФ,

ко то рое, воз мож но, ста но вит ся из бы точ ным у лиц с

ге не ти чес ки по вы шен ной чувстви тель ностью.

Все ИАПФ мо гут вы зы вать это ос лож не ние. Ча ще

оно раз ви ва ет ся в на ча ле те ра пии ИАПФ, но мо жет

по яв лять ся и при дли тель ном ле че нии. При ана ли зе

163 со об ще ний о раз ви тии ан ги о нев ро ти чес ко го оте -

ка на фо не те ра пии ИАПФ у 21% боль ных он раз ви -

вал ся в те че ние 24 ч. от на ча ла ле че ния, а у 20% – че -

рез 6 мес. и бо лее. В сред нем же, раз ви тие ан ги о нев -

ро ти чес ко го оте ка от ме ча лось че рез 3 нед. от на ча ла

те ра пии. 

Ан ги о нев ро ти чес кий отек был от ме чен так же и на

фо не ле че ния ИАПФ с на и бо лее бе зо пас ным про фи -

лем – пе рин доп ри лом. Хо тя час то та его вы яв ле ния

при ана ли зе дан ных 47 351 боль но го с ар те ри аль ной

ги пер то ни ей, участ во вав ших в пост мар ке тин го вом

ис сле до ва нии, бы ла не вы со кой и сос тав ля ла все го

0,006%, при ле че нии 320 па ци ен тов с ХСН она дос ти -

га ла 0,3%. Су ще ст ву ют дан ные о боль шей пред рас по -

ло жен нос ти лиц нег ро ид ной ра сы к раз ви тию ан ги о -

нев ро ти чес ко го оте ка [35], что сог ла су ет ся с дан ны ми

о су ще ст во ва нии ра со вых раз ли чий и в час то те воз -

ник но ве ния дру гих по боч ных эф фек тов ИАПФ [36]. 

Обыч но дан ное ос лож не ние про яв ля ет ся уме рен -

ной симп то ма ти кой, ко то рая про хо дит в те че ние нес -

коль ких дней пос ле прек ра ще ния те ра пии ИАПФ.

Од на ко в ред ких слу ча ях ан ги о нев ро ти чес кий отек

мо жет про яв лять ся та ки ми вы ра жен ны ми симп то ма -

ми, как рес пи ра тор ный дист ресс, выз ван ный ла рин -

гос паз мом, оте ком гор та ни и обструк ци ей воз ду хо -

нос ных пу тей и при во дить к ле таль но му ис хо ду. При -

чем, да же при раз ви тии вы ра жен но го ан ги о нев ро ти -

чес ко го оте ка, обус лов лен но го те ра пи ей ИАПФ, тре -

бу ю ще го ле че ния в ус ло ви ях от де ле ния ин тен сив ной

те ра пии, в боль ши н стве слу ча ев вза и мос вязь оте ка с

те ра пи ей ИАПФ не рас поз на ет ся, осо бен но, ког да

ан ги о нев ро ти чес кий отек раз ви ва ет ся в от да лен ный

пе ри од от на ча ла те ра пии ИАПФ. Не ко то рые ав то ры

ука зы ва ют на то, что ис тин ная час то та ан ги о нев ро ти -

чес ко го оте ка, обус лов лен но го те ра пи ей ИАПФ, вы -

ше, чем это при ня то счи тать. Так, при ана ли зе 4970

слу ча ев об ра ще ния к ал лер го ло гу ан ги о нев ро ти чес -

кий отек был ди аг нос ти ро ван в 122 слу ча ях и в 10 из

них он был обус лов лен те ра пи ей ИАПФ, то есть, в

8,2% слу ча ев ан ги о нев ро ти чес ко го оте ка его при чи -

ной ока за лась те ра пия ИАПФ. 

К ред кой ло ка ли за ции ан ги о нев ро ти чес ко го оте ка

от но сят тон кий ки шеч ник. Ан ги о нев ро ти чес кий отек

ки шеч ни ка мо жет раз ви вать ся как в со че та нии с оте -

ком ли ца и ро то вой по лос ти, так и в ви де изо ли ро -

ван но го вис це раль но го ан ги о нев ро ти чес ко го оте ка

[37].

Chase M.P. et al. [38] опи сы ва ют два эпи зо да это го

ос лож не ния у 72�лет ней жен щи ны, ко то рые про яв ля -

лись жа ло ба ми на бо ли в жи во те, рво ту и ди а рею.

Компь ю тер ная то мог ра фия во вре мя обо их эпи зо дов

вы яв ля ла отек стен ки тон ко го ки шеч ни ка. Ана лиз

анам нес ти чес ких дан ных по ка зал, что за 1 мес. до

пер во го эпи зо да боль ная на ча ла ле че ние ли зи ноп ри -

лом, до за ко то ро го уве ли чи ва лась за 24 ч. до каж до го

эпи зо да ан ги о нев ро ти чес ко го оте ка. Пос ле от ме ны

ИАПФ эпи зо ды ан ги о нев ро ти чес ко го оте ка не пов -

то ря лись в те че ние 1 го да наб лю де ния. 

Боль ные, у ко то рых на фо не те ра пии ИАПФ от ме -

ча лись про яв ле ния ан ги о нев ро ти чес ко го оте ка лю бой

вы ра жен нос ти (вклю чая и лег кие симп то мы), не

долж ны в даль ней шем по лу чать те ра пию ИАПФ.

Боль ные с ука за ни ем на иди о па ти чес кий ан ги о нев ро -

ти чес кий отек в анам не зе мо гут иметь по вы шен ный

риск раз ви тия это го ос лож не ния при при е ме ИАПФ. 

Кож ные сы пи
Вы со кая час то та раз ви тия кож ной сы пи бы ла вы -

яв ле на в на чаль ных ис сле до ва ни ях кап топ ри ла. При

этом счи та лось, что она свя за на с на ли чи ем сульф -

гид риль ной груп пы в сос та ве мо ле ку лы кап топ ри ла.

Од на ко ока за лось, что вы со кая час то та сы пи в этих

ис сле до ва ни ях бы ла, ско рее все го, обус лов ле на боль -

шой до зой кап топ ри ла (600�1200 мг/сут). Пос ле ду ю -

щие ис сле до ва ния, в ко то рых при ме ня лись мень шие

до зы (<150 мг/сут), вы яв ля ли мень шую час то ту сы пи. 

Сыпь по яв ля ет ся у 1�5% боль ных, по лу ча ю щих

ИАПФ по по во ду ар те ри аль ной ги пер то нии. Кож ная

сыпь, обус лов лен ная те ра пи ей ИАПФ, в боль ши н -

стве слу ча ев предс тав ля ет со бой зу дя щую ма ку ло па -

пул лез ную сыпь, ло ка ли зу ю щу ю ся на ру ках и верх -

ней час ти ту ло ви ща. Сыпь обыч но раз ви ва ет ся в те -

че ние пер вых 4�х нед. от на ча ла те ра пии (на и бо лее

час то – в те че ние пер вых нес коль ких дней). Сыпь ча -

ще бы ва ет пре хо дя щей, сох ра ня ю щей ся толь ко нес -

коль ко ча сов или дней, по э то му ее по яв ле ние не всег -

да тре бу ет от ме ны ИАПФ.

Раз ви тие сы пи свя зы ва ют с ин ги би ру ю щим вли я -

ни ем ИАПФ на ки ни на зу II (фер мент, иден тич ный

АПФ). Ин ги би ро ва ние ак тив нос ти ки ни на зы II при -

во дит к по тен ци ро ва нию ак тив нос ти ки ни нов в ко же

и раз ви тию опос ре ду е мых гис та ми ном вос па ли тель -

ных ре ак ций. Раз ви тие сы пей, в ос но ве ко то рых ле -

жит этот ме ха низм, мож но ожи дать при ле че нии все -

ми ИАПФ. Од на ко со об ще ния об от су т ствии пе рек -

ре ст ной ре ак тив нос ти меж ду кап топ ри лом и эна лап -

ри лом в от но ше нии кож ной сы пи мо гут ука зы вать на

су ще ст во ва ние нес коль ких ме ха низ мов это го по боч -

но го действия. Та ким об ра зом, ес ли сыпь по яв ля ет ся

на фо не при е ма ка ко го�ли бо ИАПФ, то, ве ро ят но,

це ле со об раз но по пы тать ся ис поль зо вать дру гой пре -

па рат этой груп пы. 
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Дис гев зия и “синд ром обож жен но го язы ка”

Ин ги би то ры АПФ иног да вы зы ва ют на ру ше ния

вку со вой чувстви тель нос ти (дис гев зию). Этот эф фект

по�раз но му опи сы ва ет ся боль ны ми как по те ря вку са,

по яв ле ние ме тал ли чес ко го прив ку са, по яв ле ние

слад ко го прив ку са или изв ра ще ние вку са. Час то та

раз ви тия на ру ше ний вку со вой чувстви тель нос ти при

при е ме кап топ ри ла в до зах мень ше 150 мг/сут сос тав -

ля ет от 0,1% до 3%, а при до зах боль ше 150 мг/сут уве -

ли чи ва ет ся до 7,3%. Ра нее дис гев зия ча ще опи сы ва -

лась при ле че нии кап топ ри лом по срав не нию с дру -

ги ми ИАПФ. Хо тя на ру ше ния вку со вой чувстви тель -

нос ти свя зы ва ют с на ли чи ем сульф гид риль ной груп -

пы, со дер жа щей ся в мо ле ку ле кап топ ри ла, эти на ру -

ше ния встре ча ют ся на фо не те ра пии эна лап ри лом и

ли зи ноп ри лом, ко то рые не со дер жат этой груп пы.

Это поз во ля ет пред по ло жить, что дан ное по боч ное

действие мо жет быть об щим для всех ИАПФ. 

На ру ше ния вку са час то яв ля ют ся об ра ти мы ми и

про хо дят са мос то я тель но (во мно гих слу ча ях они су -

ще ст ву ют толь ко в те че ние 2�3 мес., нес мот ря на про -

дол же ние те ра пии). Тем не ме нее, дис гев зия не га тив -

но вли я ет на ка че ст во жиз ни боль ных, умень ша ет

при вер жен ность к ле че нию и да же мо жет соп ро вож -

дать ся сни же ни ем мас сы те ла. 

Пред рас по ла га ю щим к на ру ше нию вку со вой

чувстви тель нос ти фак то ром яв ля ет ся де фи цит цин ка,

воз ни ка ю щий при цир ро зе и дру гих хро ни чес ких за -

бо ле ва ни ях пе че ни, но те ра пия цин ком мо жет не ока -

зы вать вли я ния на на ру ше ния вку со вой чувстви тель -

нос ти, выз ван ной ИАПФ. Опи сан слу чай уст ра не ния

неп ри ят но го слад ко ва то го прив ку са во рту, обус лов -

лен но го те ра пи ей кап топ ри лом, пос ле наз на че ния

внутрь се лен ция ме ти о ни на. 

“Синд ром обож жен но го язы ка” про яв ля ет ся

ощу ще ни я ми жже ния в язы ке, гор ле, гу бах и/или не -

бе, ко то рые сход ны с та ко вы ми при ожо ге го ря чи ми

на пит ка ми или ост ры ми блю да ми. “Синд ром обож -

жен но го язы ка” яв ля ет ся ред ким ос лож не ни ем те ра -

пии ИАПФ и от ли ча ет ся от аф тоз но го сто ма ти та и

язв язы ка, ко то рые так же опи сы ва ют как ос лож не ния

те ра пии ИАПФ. Раз ви тие “синд ро ма обож жен но го

язы ка” от ме че но при ле че нии кап топ ри лом, эна лап -

ри лом и ли зи ноп ри лом, но, ве ро ят но, он мо жет по яв -

лять ся на фо не те ра пии все ми ИАПФ. Дан ное ос лож -

не ние не свя за но с на ру ше ни я ми вку со вой чувстви -

тель нос ти, обус лов лен ны ми ИАПФ, а ме ха низм его

раз ви тия не ус та нов лен. 

Ге ма то ло ги чес кие эф фек ты
Ин ги би то ры АПФ обыч но вы зы ва ют не боль шое

сни же ние уров ня ге мог ло би на и ге ма ток ри та, ко то -

рое для боль ши н ства боль ных не име ет кли ни чес ко го

зна че ния. Опи са ны слу чаи раз ви тия ап лас ти чес кой

ане мии на фо не те ра пии кап топ ри лом. Со об ща лось

так же о раз ви тии ап лас ти чес кой ане мии у двух боль -

ных при ле че нии ли зи ноп ри лом в до зе 5 мг в сут ки;

при чем в обо их слу ча ях боль ные бы ли по жи ло го и

стар чес ко го воз рас та (64 и 79 лет). Раз ви тие ап лас ти -

чес кой ане мии в од ном слу чае от ме че но че рез 6 мес.

от на ча ла ле че ния ли зи ноп ри лом, а в дру гом – че рез

15 дней. Пос ле тран сплан та ции по чек ане мия, обус -

лов лен ная при е мом ИАПФ, ве ро ят нее все го, раз ви -

ва ет ся всле д ствие сни же ния уров ня эрит ро по э ти на.

Нейт ро пе ния и аг ра ну ло ци тоз яв ля ют ся от но си -

тель но ред ки ми по боч ны ми эф фек та ми те ра пии

ИАПФ. При ис поль зо ва нии вы со ких доз кап топ ри ла

(150 мг в день или бо лее) и у тя же лых боль ных час то -

та раз ви тия нейт ро пе нии воз рас та ет. Так, у боль ных с

нор маль ным уров нем кре а ти ни на плаз мы и от су т -

стви ем диф фуз ных за бо ле ва ний со е ди ни тель ной тка -

ни час то та раз ви тия нейт ро пе нии на фо не те ра пии

кап топ ри лом сос тав ля ла 0,02%, а у боль ных с сис тем -

ной крас ной вол чан кой или скле ро дер ми ей при по -

вы ше нии уров ня кре а ти ни на >177 мкмоль/л она уве -

ли чи ва лась до 7,2%. Дру гие ау то им мун ные за бо ле ва -

ния так же по вы ша ют риск раз ви тия нейт ро пе нии,

обус лов лен ной ИАПФ. Ве ро ят но, это свя за но с воз -

мож ностью ИАПФ ин ду ци ро вать об ра зо ва ние ан ти -

нук ле ар ных ан ти тел. Нейт ро пе ния, име ю щая ве ро ят -

ный ау то им мун ный ге нез, раз ви ва ет ся при мер но у

7% боль ных ау то им мун ны ми за бо ле ва ни я ми, по лу ча -

ю щих кап топ рил. Кро ме то го, риск нейт ро пе нии воз -

рас та ет при од нов ре мен ном наз на че нии ци тос та ти -

ков и кап топ ри ла. От ме че но так же, что зна чи тель ное

уве ли че ние рис ка раз ви тия гра ну ло ци то пе нии воз ни -

ка ет при од нов ре мен ном наз на че нии ин тер фе ро на и

ИАПФ [39].

Ге па то ток сич ность
Ге па то ток сич ность – ред кое, но серь ез ное по боч -

ное действие те ра пии ИАПФ. Ге па то ток сич ность от -

ме че на при ле че нии кап топ ри лом, эна лап ри лом и

ли зи ноп ри лом. Пе рек ре ст ное действие пре па ра тов

ИАПФ в от но ше нии ге па то ток сич нос ти оз на ча ет

воз мож ность ее раз ви тия на фо не те ра пии все ми пре -

па ра та ми ИАПФ. 

Из 17 боль ных, у ко то рых опи са но раз ви тие ге -

па то ток сич нос ти, 14 по лу ча ли ИАПФ по по во ду ар -

те ри аль ной ги пер то нии и 3 – по по во ду зас той ной

сер деч ной не дос та точ нос ти. По чеч ная не дос та точ -

ность от ме ча лась у 5 из этих боль ных, 4 из них нуж -

да лись в про ве де нии ге мо ди а ли за. Жел ту ха бы ла

на и бо лее час тым кли ни чес ким про яв ле ни ем ге па -

то ток сич нос ти, обус лов лен ной те ра пи ей ИАПФ. В

не ко то рых слу ча ях жел ту ха раз ви ва лась че рез не ко -

то рое вре мя пос ле вы яв ле ния бес си мп том но го по -

вы ше ния уров ня ще лоч ной фос фа та зы или тран са -

ми наз. При ана ли зе ла бо ра тор ных по ка за те лей, в 13

слу ча ях от ме ча лись приз на ки хо лес та ти чес ко го по -
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ра же ния и ни в од ном не от ме че но чис то ге па то цел -

лю ляр но го по ра же ния. У всех па ци ен тов бы ло про -

из ве де но мор фо ло ги чес кое ис сле до ва ние пе че ни.

При этом в 8 слу ча ях от ме че ны приз на ки хо лес та ти -

чес ко го по ра же ния, в 2 – сме шан но го по ра же ния, в

2 – приз на ки нек ро за ге па то ци тов и в 1 слу чае –

приз на ки ге па то цел лю ляр но го пов реж де ния. В

боль ши н стве слу ча ев пос ле от ме ны ИАПФ про ис -

хо ди ла нор ма ли за ция уров ня пе че ноч ных фер мен -

тов в сро ки от 2 нед. до 9 мес. пос ле прек ра ще ния

те ра пии. 

Ме ха низм раз ви тия ге па то ток сич нос ти на фо не

те ра пии ИАПФ не  я сен. Пред по ла га е мые ме ха низ мы

ге па то ток сич нос ти: воз дей ствие сульф гид риль ной

груп пы кап топ ри ла и ре ак ции ги пер чу в стви тель нос -

ти. По ми мо это го, по дав ле ние за счет ИАПФ ак тив -

нос ти ки ни на зы II при во дит к уве ли че нию со дер жа -

ния бра ди ки ни на. Уве ли че ние со дер жа ния бра ди ки -

ни на мо жет уве ли чи вать транс фор ма цию ара хи до но -

вой кис ло ты в прос таг лан ди ны. Прос таг лан ди ны и

лей кот ри е ны, яв ля ю щи е ся про дук та ми ме та бо лиз ма

ара хи до но вой кис ло ты, иг ра ют важ ную роль в функ -

ци о ни ро ва нии ге па то би ли ар ной сис те мы. И, хо тя

прос таг лан ди ны обыч но ока зы ва ют за щит ное

действие на ге па то би ли ар ную сис те му, из би ра тель ное

по вы ше ние син те за от дель ных прос таг лан ди нов мо -

жет вы зы вать опос ре ду е мый че рез ИАПФ хо лес таз. В

част нос ти, ус та нов ле но, что прос таг лан дин А1 сни -

жа ет ско рость по то ка жел чи у со бак, а 16,16�ди ме -

тил�прос таг лан дин Е2 – у лю дей. Лей кот ри е ны об ла -

да ют бо лее оп ре де лен ным ге па то ток си чес ким

действи ем. О ги пер чу в стви тель нос ти как ме ха низ ме

раз ви тия ге па то ток сич нос ти на фо не те ра пии ИАПФ

го во рят дан ные би оп сии пе че ни, вы яв ля ю щей в

боль ши н стве слу ча ев хо лес та ти чес кое по ра же ние, ха -

рак тер ное для ре ак ций та ко го ти па.

Не га тив ное вли я ние на плод
Не га тив ное вли я ние на плод оп ре де ля ет про ти во -

по ка за ние к наз на че нию ИАПФ во вре мя бе ре мен -

нос ти. Кап топ рил и эна лап рил лег ко про ни ка ют че -

рез пла цен ту и при во дят к воз ник но ве нию ос лож не -

ний у пло да и но во рож ден но го. По боч ные эф фек ты

на плод воз ни ка ют при при е ме всех ИАПФ. Воз мож -

ным ме ха низ мом от ри ца тель но го вли я ния на плод

яв ля ет ся сни же ние пла цен тар но го кро во то ка за счет

ва зо ко н стрик тор но го действия бра ди ки ни на на со су -

ды пла цен ты. 

Ис сле до ва ния на жи вот ных по ка за ли, что

ИАПФ не об ла да ют те ра то ген ным эф фек том на

ран них ста ди ях бе ре мен нос ти во вре мя фа зы ор га -

но об ра зо ва ния, но опас ны на позд них ста ди ях бе ре -

мен нос ти (во вре мя пе ри о да раз ви тия пло да). Эти

эф фек ты мо гут быть обус лов ле ны вы ра жен ной ар -

те ри аль ной ги по то ни ей у пло да во вре мя вто ро го и

треть е го три ме ст ра бе ре мен нос ти. Те ра пия ИАПФ

во вре мя бе ре мен нос ти при во ди ла к не дос тат ку

объ е ма ам ни о ти чес кой жид кос ти (оли го гид рам ни о -

ну), по чеч ной не дос та точ нос ти пло да и но во рож -

ден но го, смер ти пло да и но во рож ден но го, к не о на -

таль ной ане мии, ги поп ла зии лег ких. С те ра пи ей

ИАПФ во вре мя бе ре мен нос ти свя зы ва ли по ро ки

раз ви тия за ты лоч ной час ти че ре па, но на этот счет

нет од ноз нач но го мне ния.

Жен щи ны реп ро дук тив но го воз рас та, по лу ча ю щие

те ра пию ИАПФ, долж ны ис поль зо вать эф фек тив ные

конт ра цеп тив ные сред ства. Ес ли жен щи ны де то род но -

го воз рас та с ар те ри аль ной ги пер то ни ей при ни ма ют

ИАПФ, то сле ду ет пом нить о не об хо ди мос ти в слу чае

бе ре мен нос ти пе ре во да боль ной на при ем ан ти ги пер -

тен зив но го пре па ра та из дру гой груп пы. 

При нас туп ле нии не зап ла ни ро ван ной бе ре мен -

нос ти у жен щин, по лу ча ю щих ИАПФ, так ти ка за -

ви сит от сро ка бе ре мен нос ти. Так, су ще ст ву ют дан -

ные о том, что экс по зи ция ИАПФ в ран ние сро ки

бе ре мен нос ти соп ро вож да ет ся не боль шим рис ком

не га тив но го воз дей ствия на плод, и в этих слу ча ях

пре ры ва ние бе ре мен нос ти не о бя за тель но. Од на ко

пол ная бе зо пас ность в от но ше нии пло да да же при

при е ме ИАПФ в пер вый три местр бе ре мен нос ти не

га ран ти ру ет ся. Во всех слу ча ях не об хо ди мо тща -

тель ное ме ди ци нс кое наб лю де ние. 

Зак лю че ние
Та ким об ра зом, спектр по боч ных действий ИАПФ

дос та точ но ши рок. Учи ты вая, что во мно гих кли ни -

чес ких си ту а ци ях аль тер на ти вы ИАПФ в нас то я щее

вре мя нет, не об хо ди мо бо лее тща тель но под хо дить к

ана ли зу по боч ных эф фек тов этих пре па ра тов, что бы

обес пе чить бе зо пас ность те ра пии и сво ев ре мен но

при ни мать ме ры для уст ра не ния или умень ше ния вы -

ра жен нос ти по боч ных эф фек тов [40]. Бо лее тща тель -

ный мо ни то ринг те ра пии ИАПФ, ве ро ят но, поз во лит

улуч шить кли ни чес кую эф фек тив ность ле че ния

боль ных сер деч но�со су дис ты ми за бо ле ва ни я ми в ус -

ло ви ях прак ти чес ко го здра во ох ра не ния.
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