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Коварство многих болезней состоит в том, что дол$
гое время они остаются малоприметными, а затем вне$
запно проявляются тяжелыми осложнениями и даже
смертью. В действительности этому обычно предшеству$
ет постепенное повреждение уязвимых для болезни ор$
ганов – «мишеней». Лишь по прошествии времени ко$
личество переходит в новое качество – возникают ос$
ложнения. Долгом врача должно быть, воспользовав$
шись этим временем, защитить органы$мишени, упре$
дить осложнения и смерть. Способность к защите («про$
текции») важных для жизни органов от функциональ$
ного и структурного повреждения, а организма в целом
от смерти – ценнейшее свойство лекарств. Однако оно
присуще лишь некоторым из них.

Рассмотрим с этой точки зрения рамиприл, он более
известен в нашей стране под официальным названием
хартил (выпускается венгерской фирмой ЭГИС). Это
лекарство – классический представитель класса инги$
биторов АПФ. Среди аналогов рамиприл отличается
максимальной продолжительностью действия (период
полувыведения активного метаболита лекарства – ра$
миприлата – составляет 13–17 часов) и выраженной ли�
пофильностью, тканевой аффинностью. Первое преиму$
щество имеет ключевое значение в достижении устой$
чивого фармакологического действия и приверженнос$
ти больного к лечению. Второе – потенциально важно
для полноты эффектов и максимальной их выраженно$
сти (López$Sendón J, и соавт., 2004).

Рамиприл – это один из самых востребованных в
мировой медицинской практике ингибиторов АПФ.
Кроме уже названных причин такой популярности есть
еще одна, может быть, наиболее весомая – доказанность
многообразных органопротективных эффектов этого
препарата и его способность предотвращать осложнения
и смерть, в том числе и внезапную. Рассмотрение этих
доказательств и есть цель настоящего обзора, но прежде
необходимо обсудить, почему это возможно.

Протективные механизмы рамиприла. В последние
десятилетия стало очевидно, что активация ренин$ан$
гиотензин$альдостероновой системы (РААС) – одна из
важнейших скрытых «пружин», движущих так называ$
емым сердечно$сосудистым континуумом (непрерывной
чередой патологических явлений, приводящих в конеч$
ном итоге к сердечно$сосудистым осложнениям и смер$
ти). Рамиприл подавляет активность РААС как мини$
мум на двух уровнях$образования ангиотензина II и сек$
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реции альдостерона, и, кроме того, стимулирует продук$
цию брадикинина. Благодаря этому лекарство позитив$
но влияет на ряд ключевых патологических процессов –
артериальную гипертензию, эндотелиальную дисфунк$
цию, нарушение секреции инсулина и чувствительнос$
ти тканей к его действию, системное воспаление, атеро$
генез. Имеется много экспериментальных свидетельств
этого, но для клинической практики особенно важны те
аргументы, которые были получены в условиях контро$
лируемых клинических испытаний.

Антигипертензивное действие рамиприла значитель$
но – и по вероятности его наступления, и по степени
выраженности, и по продолжительности. Об этом сви$
детельствуют в частности результаты клинического ис$
пытания препарата, в котором обследовано 11,1 тыс.
больных мягкой или умеренной артериальной гипертен$
зией – CARE (Clinical Altace Real$world Efficacy). Сни$
жение систолического АД не менее чем на 20 мм рт.ст.
или до 140 мм рт. ст. удалось достичь у 70% больных, а
диастолического АД на 10 мм рт.ст. или до 90 мм рт.ст. –
у 86% пациентов. В среднем снижение систолического/
диастолического АД при приеме рамиприла в дозе от 2.5
до 10 мг в сутки составило 19.9/14.7 мм рт. ст.
(Kaplan N.M. и соавт., 1993). Причем очень важно, что
при однократном приеме препарат действительно
обеспечивает эффективное снижение АД на протяже$
нии суток, включая ночь и раннее утро, предшеству$
ющие приему очередной дозы лекарства (Williams B.
и соавт., 2006).

Антидиабетическое действие рамиприла. Это свой$
ство лекарства может объясняться как улучшением сек$
реции инсулина (за счет устранения гипокалиемии и
улучшения кровоснабжения поджелудочной железы),
так и повышением чувствительности тканей к действию
инсулина (за счет увеличения кровоснабжения тканей,
потребляющих инсулин и глюкозу, а также нарастания
локальной продукции оксида азота, усиливающего эф$
фект инсулина) (Yusuf S. и соавт., 2001). Действитель$
но, в крупных контролируемых исследованиях было
доказано, что прием рамиприла как пациентами с дисг$
ликемией натощак, так и больными сердечно$сосудис$
тыми заболеваниями вызывает умеренное снижение
концентрации глюкозы в крови натощак, снижение
уровня в крови гликозилированного гемоглобина, повы$
шение толерантности к глюкозе (HOPE Study
Investigators; DREAM Trial Investigators).
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В исследовании HOPE было установлено, что дли$
тельное (в среднем 4,5 года) лечение рамиприлом при$
водит к значительному уменьшению вероятности раз$
вития новых случаев сахарного диабета 2 типа. При пос$
ледующем наблюдении больных еще на протяжении
более 2,5 лет (исследование HOPE$TOO) этот профи$
лактический эффект сохранялся и даже становился бо$
лее выраженным (рис. 1).

Рис. 1. Вероятность развития сахарного диабета при условии
лечения рамиприлом в сравнении с приемом плацебо. Данные

исследований HOPE и HOPE$TOO

Антиатерогенное действие рамиприла. В исследова$
нии SECURE (Study to Evaluate Carotid Ultrasound
changes in patients treated with Ramipril and vitamin E),
фрагменте мега$исследования HOPE, исследованы тем$
пы прогрессирования атеросклероза в условиях лечения
рамиприлом. На протяжении 4,5 лет наблюдались 732
пациента в возрасте 55 лет или старше с высоким рис$
ком сердечно$сосудистых осложнений. Было установле$
но, что при условии приема рамиприла в дозе 2,5 мг/
сут. или 10 мг/сут. происходит достоверное замедление
темпа увеличения толщины слоя интима$медиа сонных
артерий (соответственно на 17 или 37%) (рис.2). Это
позволило сделать вывод об антиатеросклеротическом
эффекте этого препарата, который относительно неза$
висим от антигипертензивного действия (Lonn E. и со$
авт., 2001).

Рис. 2. Темпы нарастания толщины слоя интима$медиа сонных
артерий. Данные исследования SECURE

Стимуляция рамиприлом функции эндотелия. Эндо$
телий играет ключевую роль в обеспечении гомеостаза
сосудистой системы, регулируя величину просвета со$
судов и текучесть крови. Это обеспечивается главным
образом выработкой эндотелием оксида азота. Данный
физиологический механизм нарушается практически
при всех важнейших заболеваниях системы кровообра$
щения (артериальной гипертензии, ожирении, сахарном
диабете, атеросклерозе), что способствует развитию по$
вреждений органов$мишеней (сердца, мозга, почек, са$
мих сосудов). Рамиприл стимулирует выработку эндо$
телием оксида азота за счет усиления продукции бра$
дикинина и за счет подавления оксидативного стресса,
вызванного активностью РААС (Berkenboom G. и соавт.,
1999). Это зависимый от дозы лекарства эффект. Он не
только способствует нормализации системного артери$
ального давления, но и достижению множества других
вторичных терапевтических результатов. В частности,
увеличивается кровоток в почках, в других органах и
тканях, повышается чувствительность тканей к дей$
ствию инсулина, предотвращается резистентность к дей$
ствию лекарств (в частности, нитратов) (Otto A. и со$
авт., 2006; Schmieder R.E. и соавт., 2007).

Протективные эффекты рамиприла. К клинически
значимым результатам лечения рамиприлом следует
отнести, прежде всего, уменьшение смертности от сер$
дечно$сосудистых заболеваний, а также уменьшение
вероятности серьезных осложнений (острых и хроничес$
ких) со стороны сердца, мозга, почек, периферических
сосудов. В этом позволили убедиться многие крупные
исследования.

Кардиопротективное действие рамиприла. Очень
часто клинически явное заболевание системы крово$
обращения начинается с повышения артериального
давления и гипертензивного поражения сердца (гипер$
трофия левого желудочка). Лечение рамиприлом боль$
ных артериальной гипертензией, независимо от его
влияния на артериальное давление, приводит к регрес$
сии гипертрофии левого желудочка, это было установ$
лено в частности в рандомизированном двойном сле$
пом исследовании HYCAR (Hypertrophie Cardiaque et
ramipril) (Lièvre M. и соавт. 1995). Рамиприл обладает
более выраженной способностью подавлять гипертро$
фию левого желудочка у больных артериальной гипер$
тензией, чем другие лекарства, в частности бета$адре$
ноблокаторы (данные исследования RACE – Ramipril
Cardioprotective Evaluation; Agabiti$Rosei E. и соавт.,
1995).

Другой весьма типичной клинической ситуацией, в
которой врач сталкивается с необходимостью выбора
тактики раннего профилактического лечения, является
комбинация факторов риска сердечно$сосудистых ос$
ложнений (курение, гиперхолестеринемия, гипертензия,
микроальбуминурия и т.д.). При этом могут пока отсут$
ствовать тяжелые клинические проявления ИБС, дис$
функции ЛЖ или выраженной СН, сосудистого пора$
жения мозга, заболеваний периферических артерий или
сахарного диабета. Лечение таких больных рамиприлом
приводит к существенному снижению вероятности вне$
запной аритмической смерти и нефатальных нарушений
ритма сердца (Teo K.K. и соавт., 2004). Следует, однако,
уточнить, что этот вывод касается именно желудочко$
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вых аритмий, но не фибрилляции предсердий (фрагмент
исследования HOPE; Salehian O. и соавт., 2007).

В целом же исследование HOPE отражает ситуацию
с уже сформировавшимся заболеванием системы кро$
вообращения (ИБС, инсульт, атеросклероз перифери$
ческих артерий или сахарный диабет) в сочетании с еще
одним или несколькими факторами риска сердечно$со$
судистых осложнений (артериальная гипертензия, по$
вышение уровня холестерина липопротеидов высокой
плотности, курение или микроальбуминурия), но при
отсутствии значительного снижения фракции изгнания
или сердечной недостаточности. Всего в исследование
HOPE были включены 9297 пациентов в возрасте 55 лет
и старше. Они получали наряду с адекватным лечением
рамиприл или плацебо и наблюдались в среднем в тече$
ние 4,5 лет. Лечение, включавшее рамиприл, привело к
значительному снижению сердечно$сосудистой смерт$
ности, вероятности развития инфаркта миокарда, оста$
новки сердца, сердечной недостаточности, а также не$
обходимости в реваскуляризации сердца. Итак, карди$
опротективный эффект оказался весьма значительным
(Yusuf S. и соавт., 2000).

Назначение рамиприла больным ранней постинфар$
ктной сердечной недостаточностью предотвращает ее
трансформацию в тяжелые или резистентные к лечению
формы этой патологии (AIRE Study – Acute Infarction
Ramipril Efficacy; Cleland JG. и соавт., 1997).

У больных с тяжелыми формами ИБС (стенокардия и
дисфункция левого желудочка), перенесших по этому по$
воду реваскуляризацию миокарда, профилактическое ле$
чение рамиприлом приводит к значительному уменьше$
нию вероятности комбинации наиболее опасных ослож$
нений: кардиальной смерти, инфаркта миокарда и сердеч$
ной недостаточности (Kjøller$Hansen L, и соавт., 2000).

Нефропротективное действие рамиприла. Способ$
ность рамиприла приостанавливать прогрессирование
поражения почек была доказана при разных болезнях,
причем критерием служили как динамика протеинурии
или микроальбуминурии, так показатели функциональ$
ного резерва почек.

Сейчас общепризнано, что микроальбуминурия – это
раннее проявление повреждений, приводящих, в конеч$
ном счете, к атрофии и фиброзу почек, а стойкая протеи$
нурия – это признак явной прогрессирующей нефропа$
тии. Антипротеинурический эффект (в частности, подав$
ление микроальбумин$урии), а, стало быть, защита почек,
был выявлен при лечении рамиприлом больных сахар$
ным диабетом 1$го и 2$го типов (ATLANTIS – Ace$
Inhibitor Trial to Lower Albuminuria in Normotensive
Insulin$Dependent Subjects Study; O’Hare P. и соавт., 2000,
DIABHYCAR – Diabetes, Hypertension, Cardiovascular
events, and Ramipril, Marre M. и соавт., 2004; MICRO$
HOPE – Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal
Outcomes in the Heart Outcomes Prevention Evaluation,
2000), при недиабетической нефропатии (REIN –
Ramipril Efficacy In Nephropathy, Ruggenenti P. и соавт.,
1999), при гипертонической нефропатии у афроамерикан$
цев (AASK – African American Study of Kidney disease and
hypertension, Wright J.T. и соавт., 2002).

Замедление темпов снижения показателя скорости
клубочковой фильтрации, нарастания уровня креатини$
на и удлинение сроков развития терминальной почеч$

ной недостаточности было выявлено при лечении ра$
миприлом больных с поражением почек, вызванным са$
харным диабетом (MICRO$HOPE) и недиабетической
нефропатией (REIN).

Церебропротективное действие рамиприла. В иссле$
довании HOPE было установлено, что лечение рамип$
рилом даже при умеренном снижении АД приводит к
существенному снижению относительного риска ин$
сульта (примерно на 1/3), но особенно смертельного
инсульта (на 61%). У значительно меньшего числа боль$
ных, получающих лечение рамиприлом, развиваются
транзиторные мозговые ишемические атаки, а также
когнитивные и другие функциональные мозговые рас$
стройства (Bosch J. и соавт., 2002).

Лечение рамиприлом предотвращает поражение пе�
риферических артерий. Перемежающаяся хромота
(ПХ) – наиболее часто встречающийся в клинической
практике синдром поражения периферических артерий.
Как правило, ПХ встречается в комбинации с другими
сердечно$сосудистыми заболеваниями, тягостна для
больных, ее трудно лечить. В связи с этим перспектив$
ной представляется способность рамиприла значитель$
но уменьшать проявления ПХ (увеличиваются рассто$
яние, на которое пациент может пройти до появления
болей в ногах, продолжительность и темп ходьбы, спо$
собность больного преодолевать подъем по лестнице).
Это подтверждено в рандомизированном двойном сле$
пом исследовании у больных ПХ, длительно (24 неде$
ли) получавших терапию рамиприлом (Ahimastos A.A.
и соавт., 2006). Вместе с тем, у больных с явной или раз$
вивающейся артериальной недостаточностью нижних
конечностей применение рамиприла обеспечивает сни$
жение риска сердечно$сосудистых осложнений и смер$
ти (Ostergren J. и соавт., 2004 – исследование HOPE).

Рис. 3. Динамика основных сердечно$сосудистых осложнений
(комбинация инфарктов миокарда, инсультов и смертей

от сердечно$сосудистых причин) при лечении рамиприлом
и приеме плацебо. Данные исследования HOPE

 (Yusuf S. и соавт., 2000).

Влияние рамиприла на риск смерти. Способность
рамиприла значительно уменьшать опасность смерти, в
частности, сердечно$сосудистых смертей (на 26%), вне$
запных смертей, смерти от любых причин наиболее убе$
дительно доказана в рамках исследования HOPE (рис.3)
и подтверждена в ряде других исследований (AIRE,
APRES, Pilote L. и соавт., 2004; Teo K.K. и соавт., 2004).

Эффективные дозы рамиприла. Даже при приеме
очень малых доз рамиприла (1,25 мг/сут.) наблюдают$
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ся отдельные протективные эффекты – уменьшается
выделение белка с мочой у больных сахарным диабетом
2 типа (исследование DIABHYCAR), подавляется ги$
пертрофия миокарда у больных артериальной гипертен$
зией (исследование HYCAR). Вместе с тем важно под$
черкнуть, что в первом из названных исследований не
отмечено уменьшение вероятности сердечно$сосудис$
тых осложнений и развития терминальной стадии хро$
нической почечной недостаточности, а во втором не на$
блюдалось значительного гипотензивного действия. В $
исследовании LORAMI применение малых доз рамип$
рила у больных ИБС не привело к проявлению само$
стоятельных антиишемических кардиальных эффектов.

Опыт многочисленных крупных клинических испы$
таний показывает, что основные протективные эффек$
ты проявляются при применении рамиприла в дозе 5–
10 мг/сут.

Устойчивость протективных эффектов рамиприла.
В ряде крупных исследований (HOPE$TOO / HOPE
Study Extension; AIRE Extension study, APRES –
Angiotensin$converting enzyme inhibition Post$
REvascularization Study) наблюдение за больными, по$
лучавшими лечение рамиприлом, было весьма продол$
жительным. В результате этого были получены доказа$
тельства того, что непрерывный прием препарата обес$
печивает устойчивый протективный эффект. Так, в ис$
следовании AIREX он длился более 4 лет, в исследова$
нии APRES он длился около 6 лет, в исследовании
HOPE$TOO – более 7 лет.

Рис. 4. Риск смерти в постинфарктном периоде, лечившихся
ингибиторами АПФ. (Pilote L. и соавт., 2004).

Сравнительная эффективность рамиприла. Сведе$
ния о преимущественной эффективности рамиприла в
сравнении с другими ингибиторами АПФ ограничены.
Обращают на себя внимание результаты крупного ко$
гортного кооперативного ретроспективного исследова$
ния, выполненного в 109 госпиталях в Канаде и исход$
но включавшего 18 453 больных 65 лет или старше, гос$
питализированных по поводу ОИМ в 1996–2000 годах
и благополучно выписанных домой. Для последующего
анализа эффективности учитывались случаи назначения

ИАПФ при условии, что больные начинали принимать
эти лекарства не позднее 30 дня после выписки и про$
должали лечиться ими же не менее 1 года. Таких боль$
ных было всего 7512. В среднем период наблюдения за
больными составил 2,3 года с момента выписки из гос$
питаля. Лечение эналаприлом, фозиноприлом, каптоп$
рилом, квинаприлом и лизиноприлом сопровождалось
значительно более высокой смертностью, чем терапия
рамиприлом (рис.4). Лишь у больных, лечившихся пе$
риндоприлом, выживаемость достоверно не отлича$
лась – она была несколько ниже таковой при примене$
нии рамиприла (Pilote L. и соавт., 2004).

Заключение. Рамиприл – выдающийся представи$
тель группы лекарственных средств, вызывающих ин$
гибирование ангиотензин$превращающего фермента.
Его можно смело считать универсальным и высокоэф$
фективным средством защиты сердца, сосудов, мозга,
почек от повреждений, типичных для кардиоваскуляр$
ного континуума. Лечение рамиприлом препятствует
развитию основных сердечно$сосудистых осложнений
и уменьшает риск смерти.
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