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Клиницистам достаточно давно известно частое сочетание артериальной гипертензии (АГ) 
и ишемической болезни сердца (ИБС) – этих “близнецов, идущих рука об руку”. C одной 
стороны, АГ напрямую способствует прогрессированию атеросклеротического поражения 
коронарных сосудов, с другой – неблагоприятное влияние АГ опосредуется через развитие 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ). Эти взаимоотношения хорошо иллюстрируются 
словами А.Л.Мясникова: “Гипертоническая болезнь, атеросклероз и связанная с ними 
коронарная недостаточность – вот суровая триада болезней, в наибольшей мере 
поражающая человечество” [1]. Проведенные многочисленные многоцентровые 
исследования убеждают в этом с несомненностью. Так, связь величины диастолического 
артериального давления (ДАД) и риска развития ИБС убедительно показана в работе [2]. В 
большом исследовании Syst-Eur [3] продемонстрировано отчетливое уменьшение частоты 
фатального и нефатального инфаркта миокарда (а также мозгового инсульта) на фоне 
снижения систолического АД (САД). Кроме того, АГ является одним из факторов риска 
хронической сердечной (ХСН), а также почечной недостаточности, нарушений ритма 
сердца. Все эти факты позволили в 1991 г. Dzau и Braunwald [4] выдвинуть представление о 
так называемом сердечно-сосудистом континууме, представляющим собой 
последовательное развитие ряда патологических событий, связанных патогенетически и 
закономерно заканчивающихся фатальным исходом. 
 
   Естественно, возникает вопрос: что же объединяет между собой столь, казалось бы, 
различные заболевания сердечно-сосудистой системы? Согласно современным 
представлениям такими “объединителями” являются: 
 
   • общие для АГ и ИБС факторы риска развития этих заболеваний (модифицируемые и 
немодифицируемые); 
   • нарушения соотношения различных звеньев нейрогормональной регуляции 
(прессорного, антидиуретического и пролиферативного, с одной стороны, и 
антигипертензивного, диуретического, антипролиферативного – с другой). 
 
   Согласно современным воззрениям все перечисленное обусловливает нарушение 
функции эндотелия (эндотелиальную дисфункцию – ЭД) – третий компонент “родства” АГ 
и ИБС. При этом, вероятно, наибольшее значение в развитии ЭД имеет нарушение 
соотношения ангиотензина II (АТ-II) и оксида азота. Как известно, АТ-II обусловливает ряд 
процессов, каждый из которых является составным компонентом ЭД и ее следствием. 
 
   К этим процессам можно отнести: 
 
   • продукцию мощного прессорного фактора (эндотели- 
    на-1); 
   • рост (пролиферацию и гипертрофию) гладкомышеч- 
    ных клеток сосудистой стенки; 
   • миграцию гладкомышечных клеток в очаг атероскле- 
    ротического поражения; 



   • образование супероксидного радикала; 
   • активацию молекул адгезии и медиаторов воспаления; 
   • активацию моноцитов/макрофагов; 
   • влияние АТ-II на тромбоциты; 
   • стимуляцию выработки ингибитора активатора плаз- 
    миногена (ИАП). 
 
   Повышение активации плазменной (и в особенности) тканевой ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) можно выявить уже на ранних стадиях как АГ, так и 
атеросклеротического процесса. РААС по существу играет исключительно важную роль в 
следующей цепи событий: повреждающие факторы Ж оксидативный стресс Ж 
эндотелиальная дисфункция Ж активация РААС Ж нарушение баланса оксида азота и АТ-II 
Ж усиление оксидативных реакций Ж дальнейшее усугубление дисфункции эндотелия Ж 
дальнейшие патологические процессы, затрагивающие органы-мишени. Естественно, что 
для воздействия на эту патологическую цепь могут иметь существенное значение 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ). В самом деле, эти препараты 
обладают широким спектром действия, потенциально полезным при нарушениях 
нейрогормональной регуляции не только при АГ и ИБС, но также и при ХСН. По 
современным представлениям ИАПФ вызывают не только снижение тканевого и 
плазменного АТ-II, но также снижают активность симпатико-адреналовой системы (САС) и 
увеличивают продукцию брадикинина [5]. Снижение деградации брадикинина 
обусловливает вазодилататорный эффект, повышение продукции оксида азота, 
простациклина, тканевого активатора плазминогена. Оксид азота, кроме мощной 
вазодилатации, предупреждает агрегацию тромбоцитов и активацию ряда клеток 
(особенно моноцитов, способных трансформироваться в липидсодержащие макрофаги), а 
также тормозит пролиферацию гладкомышечных клеток – неотъемлемые компоненты 
атеросклеротического поражения артерий. Предполагается, что повреждение эндотелия 
прежде всего влияет на продукцию эндотелиальной синтетазы, ответственной за синтез 
оксида азота [6]. При АГ ИАПФ (на органном уровне) прежде всего влияют на выраженность 
ГЛЖ, являющейся, как известно, независимым предиктором неблагоприятных сердечно-
сосудистых осложнений.  
 
Механизмы действия ИАПФ, обусловливающие регрессию гипертрофии миокарда, весьма 
многообразны и могут быть сведены к следующему: 
 
   • снижение АД (ведущее к снижению внутрисосудистого 
    давления); 
   • уменьшение ростового влияния АТ-II на различные 
    структуры миокарда; 
   • снижение адренергической стимуляции, обусловленной 
    АТ-II; 
   • снижение уровня эндотелина-1; 
   • увеличение продукции брадикинина. 
 
   Так, наблюдение за 1893 больными АГ в течение 6 лет показало, что увеличение толщины 
задней стенки левого желудочка всего на 1 мм увеличивает риск смертельных осложнений 
в 7 раз, применение же ИАПФ резко меняло данную ситуацию [7]. По результатам другого 
исследования [8] 12-недельное применение лизиноприла (диротон, фармацевтическая 
компания “Гедеон-Рихтер” АО) достоверно снижало толщину задней стенки и 



межжелудочковой перегородки левого желудочка. В исследовании [9] трехгодичное 
применение лизиноприла также достоверно уменьшало индекс массы миокарда левого 
желудочка, причем эти сдвиги были статистически достоверны уже после одного года 
лечения. Применение лизиноприла нормализует также концентрацию маркеров фиброза 
у больных АГ [10], а 6-месячное лечение больных АГ с помощью лизиноприла показало, что 
происходит нормализация объемной фракции коллагена и концентрации 
гидроксипролина в миокарде [11]. В этом же исследовании показано благоприятное 
влияние лизиноприла на показатели диастолической функции сердца и диаметр 
кардиомиоцитов.Влиянию ИАПФ на проявления ИБС посвящено достаточно большое 
количество исследований. Прежде всего следует сказать, что широта многообразного 
механизма действия ИАПФ позволяет с успехом использовать эти препараты при самых 
различных формах ИБС.  
 
Механизм антиишемического действия ИАПФ может быть сведен к следующим 
положениям: 
 
   • нормализация функции эндотелия и усиление эндоте-лийзависимой коронарной 
вазодилатации; 
   • новообразование капилляров в миокарде; 
   • стимуляция высвобождения оксида азота и простацик-лина; 
   • цитопротективный эффект, опосредуемый брадикинином через b2-рецепторы; 
   • уменьшение потребности миокарда в О2 в результате обратного развития гипертрофии 
миокарда левого желудочка у больных АГ; 
   • торможение агрегации тромбоцитов и усиление фибринолитической активности 
крови. 
 
   Эти механизмы, несомненно, имеют значение в результатах исследований, 
свидетельствующих о значимости ИАПФ при различных формах ИБС. Условно все эти 
исследования можно разделить на ряд групп. Так, в исследованиях AIRE [12], SAVE [13] и 
TRACE [14] назначение ИАПФ (рамиприла, каптоприла, трандолаприла) спустя 3–9 дней 
после перенесенного острого инфаркта миокарда (ОИМ) и продолжавшееся в течение 1–3 
лет (при этом больные были достаточно тяжелыми, так как имели клинически выраженную 
сердечную недостаточность или фракцию выброса менее 35%) показало снижение 
смертности в пределах 19–27%, внезапной смерти – на 22%. 
В другой группе исследований ИАПФ назначали в пределах первых 24 ч после начала ОИМ. 
В исследовании GISSI-3 [15] лизиноприл при назначении в первые часы болезни (19 394 
больных) в дозе 5 мг/сут (затем доза увеличивалась до 10 мг, при этом лечение 
продолжалось 6 нед) приводил к достоверному снижению смертности на 11%; анализ 
состояния больных старше 70 лет спустя 6 мес показал снижение на 9,5% комбинированной 
точки (смертность, дисфункция левого желудочка, сердечная недостаточность). В другом 
исследовании – SMILE, [16] зофеноприл назначали 1556 больным с ОИМ также в пределах 
24 ч от начала болезни в начальной дозе 7,5 мг (дальнейшее повышение – до 30 мг/сут), 
лечение продолжалось также 6 нед. Спустя год отмечено снижение смертности на 29%.  
Однако особенно интересными представляются исследования, в которых ИАПФ назначали 
с профилактической целью больным, имеющим высокий риск сердечно-сосудистых 
заболеваний. В наиболее убедительном исследовании НОРЕ [17] больным с высоким 
риском заболеваний сердечно-сосудистой системы назначали рамиприл в течение 4,5 лет. 
Результаты были впечатляющими: риск развития ОИМ, инсультов и сердечно-сосудистой 



смерти снижался на 22% с высокой степенью достоверности, общая смертность также 
снизилась на 16%. 
Значительно меньшее количество исследований посвящено влиянию ИАПФ у больных 
стабильными формами ИБС. В этом отношении весьма знаменательным представляется 
недавно завершенное исследование EUROPA [18]. В этом исследовании впервые изучалось 
лечебное действие ИАПФ (периндоприла) на популяцию, состоящую исключительно из 
больных стабильной ИБС без признаков ХСН независимо от возраста, наличия факторов 
сердечно-сосудистого риска и состояния функции левого желудочка. К проводимой 
антиангинальной, антитромбоцитарной и липидснижающей терапии больные опытной 
группы дополнительно получали 8 мг периндоприла. Лечение периндоприлом 
продолжалось более 4 лет и сопровождалось значительным (на 20%) снижением риска 
развития первичной конечной точки (смерть от сердечно-сосудистых причин, 
нефатального инфаркта миокарда и остановки сердца с успешной реанимацией). 
Благоприятный эффект лечения наблюдался среди различных подгрупп больных 
независимо от наличия или отсутствия АГ, сахарного диабета, перенесенного ранее 
инфаркта миокарда. На 39% снизилась необходимость в госпитализации больных, 
связанной с сердечной недостаточностью. Риск развития фатального и нефатального 
инфаркта миокарда снизился на 24%. Данные исследования EUROPA значительно 
расширяют круг больных, получающих реальную пользу от приема ИАПФ за счет 
превентивного применения его у больных стабильной ИБС (независимо от наличия АГ, 
сахарного диабета и других факторов риска). В настоящее время завершается другое 
большое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование 
PEACE [19], в котором изучается действие 2 мг трандолаприла (в течение 4 лет) на конечные 
точки (возникновение фатальных и нефатальных событий) у 8100 больных старше 50 лет с 
документированной ИБС и фракцией изгнания более 40%, а также нормальными 
эхокардиографическими параметрами левого желудочка. 
Среди другой группы препаратов, с эффективностью используемых при лечении АГ и ИБС, 
особое внимание привлекают антагонисты кальция (АК). Как известно, эти препараты 
прошли определенную эволюцию – от короткодействующих форм I поколения 
(необходимость троекратного приема в сутки) до препаратов II и III поколений – ретардных 
форм (прием сократился до 1–2 раз в сутки). Среди АК выделяются два различных класса – 
дигидропиридиновые производные (нифедипин, фелодипин, исрадипин, амлодипин, 
лацидипин), производные фенилалкиламина (верапамил) и бензотиазепина (дилтиазем). 
Как известно, в основе антигипертензивного действия АК лежит способность вызывать 
периферическую вазодилатацию посредством инактивации потенциалзависимых 
кальциевых каналов стенки сосудов, в результате чего снижается общее периферическое 
сопротивление. Эти свойства в наибольшей степени выражены у дигидропиридиновых 
производных АК. Верапамил и дилтиазем вызывают снижение АД посредством 
уменьшения сердечного выброса, что обусловливается отрицательными ино- и 
хронотропными действиями этих препаратов. 
Результаты достаточно многочисленных международных многоцентровых исследований 
показали несомненную эффективность использования АК различных групп (классов) при 
лечении АГ, ИБС, атеросклеротического поражения сосудов. Так, в наиболее 
представительном исследовании HOT (включено около 19 000 больных АГ) показано, что 
вызванное фелодипином снижение АД приводило к значительному снижению сердечно-
сосудистых осложнений [20]. Необходимо отметить, что в данном исследовании 
достижение целевого АД было возможно лишь при комбинации АК с другими 
антигипертензивными препаратами (мочегонными, b-адреноблокаторами). Тем не менее 
данное исследование продемонстрировало высокую эффективность АК. В исследовании 



пожилых больных (возраст исследованных был в пределах 70–84 лет) STOP-Hypertension 2, 
где использовались мочегонные/b-адреноблокаторы, а также АК (фелодипин или 
исрадипин) и ИАПФ (эналаприл или лизиноприл), АД снижалось примерно одинаково у 
больных всех групп [21]. Был сделан вывод, что все используемые препараты одинаково 
снижают АД и предупреждают осложнения и смертность при АГ. Однако в группе больных, 
получавших ИАПФ (в частности, лизиноприл), риск развития ОИМ и ХСН был ниже, чем у 
больных, получавших АК. Весьма интересным представляется исследование NORDIL [22], в 
котором сравнивали результаты лечения дилтиаземом и b-адреноблокаторами 
(диуретиками) в течение 5 лет. САД и ДАД одинаково успешно контролировались в обеих 
группах сравнения, точно так же не разнились и первичные конечные точки (фатальный и 
нефатальный мозговой инсульт, ОИМ и смерти от заболеваний сердечно-сосудистой 
системы). При исследовании верапамила (VHAS) было выявлено, что этот АК снижал АД в 
той же мере, что и диуретик хлорталидон [23]. В контролируемом исследовании INSIGHT 
[24] использовали нифедипин GITS (гастроинтестинальная терапевтическая система), при 
этом суммарные конечные и первичные точки не отличались от таковых в группе больных, 
получавших диуретики. Наконец, в исследовании SYST-EUR использование нитрендипина 
[25] подтвердило высокую эффективность АК в отношении снижения частоты мозгового 
инсульта, а также других фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений. 
   Среди АК привлекает особое внимание препарат III поколения – амлодипин 
(“Нормодипин”, “Гедеон-Рихтер” АО). В исследовании [26] амлодипин снижал АД в 
большей степени, нежели дилтиазем (форма с контролируемым освобождением). 
Длительность действия амлодипина (период полувыведения составляет 35–50 ч) позволяет 
принимать его 1 раз в сутки, а это существенно способствует приверженности пациентов к 
лечению. В исследовании АССТ [27] проведено изучение эффективности амлодипина у лиц 
различного возраста, пола и расы. Существенно, что препарат более эффективен у женщин 
и одинаково эффективен у лиц белой и черной расы. В большом исследовании ALLHAT [28], 
в котором среди 33 357 больных (средний возраст 67 лет) было 35% лиц черной расы, 19% 
испаноговорящих и 36% лиц, страдающих сахарным диабетом, уровни САД и ДАД в группах 
больных с базовыми препаратами амлодипин, лизиноприл или хлорталидон спустя 5 лет 
лечения были практически одинаковы (как и первичная конечная точка). Впрочем, 
результаты этого исследования будут еще долго обсуждаться, и авторы, как уже 
совершенно ясно сейчас, высказывают иногда прямо противоположные мнения о 
результатах этого исследования. 
В отечественной литературе, посвященной амлодипину, следует выделить прежде всего 
обширную публикацию Ю.Б.Белоусова и А.Н.Грацианской [29] и весьма обстоятельный 
обзор из НИИ кардиологии Санкт-Петербурга [30]. 
 Не меньшее внимание уделяется влиянию АК на ишемию миокарда, регрессию ГЛЖ, 
замедление прогрессирования атеросклероза сосудов у больных АГ. Так, в исследовании 
TOMHS при лечении АГ в течение более 4 лет наибольшее снижение индекса массы 
миокарда левого желудочка было отмечено в группе больных, лечившихся амлодипином 
или хлорталидоном [31]. Антиангинальное действие амлодипина обусловлено 
коронаролитическим эффектом, поэтому естественно, что этот препарат более оправдан у 
больных со стабильными формами ИБС при преобладании в патогенезе приступов 
стенокардии вазоспастического компонента. Существенно, что амлодипин не вызывает 
рефлекторную тахикардию, что не приводит к повышению потребности миокарда в 
кислороде. В исследование САРЕ [32], длившееся 8 нед, включены 315 больных, 
страдающих стабильной стенокардией и получющих амлодипин в дозе 5–10 мг/сут или 
плацебо. Было показано, что амлодипин значительно снижал частоту эпизодов 
ишемической депрессии сегмента ST по данным холтеровского мониторирования, а также 



частоту болевых приступов и необходимость применения короткодействующих нитратов. 
   Существенный интерес представляет возможность влияния АК на обратное развитие 
атеросклероза (или по крайней мере на замедление темпов его прогрессирования). Так, в 
уже упомянутом исследовании INSIGHT ультразвуковым методом определяли толщину 
сонных артерий у больных, получавших нифедипин GITS. Было показано, что препарат 
значительно замедлял развитие атеросклероза (по сравнению с больными, получавшими 
диуретический препарат “Ко-амилозид”). В том же исследовании [33] у больных, 
получавших АК, отмечено более медленное увеличение кальцификации коронарных 
артерий по сравнению с больными, получавшими диуретики. В недавно завершенном 
исследовании ELSA [34] сравнивали действие атенолола и лацидипина у больных АГ без 
дополнительных факторов риска и анамнеза эндартерэктомии и сердечно-сосудистых 
осложнений (4-летнее наблюдение за 3700 больными с САД < 215 мм рт.ст. и ДАД 95–115 
мм рт.ст.). Ультразвуковой контроль толщины средней оболочки стенки сонной артерии 
продемонстрировал достоверное замедление прогрессирования атеросклероза сонных 
артерий в группе больных, получавших лацидипин, по сравнению с атенололом. Кроме 
того, если частота сердечно-сосудистых осложнений достоверно не различалась на фоне 
двух режимов терапии, то частота инсультов была на 37% ниже на фоне приема 
лацидипина, чем при приеме атенолола. 
В исследовании PREVENT [35] оценивали влияние амлодипина на прогноз больных с ИБС, 
снижение количества госпитализаций, обусловленных ухудшением течения стенокардии и 
ХСН. Отмечено уменьшение ситуаций, требующих выполнение операций 
реваскуляризации, а также снижение частоты приступов стенокардии. 
Возникает весьма существенный вопрос: каким пациентам с АГ следует назначать АК? 
Вероятно, следует руководствоваться отечественными Рекомендациями по диагностике и 
лечению АГ, из которых следует, что первым выбором (при отсутствии противопоказаний) 
является назначение b-адреноблокаторов и диуретиков (мы специально подчеркиваем это 
положение, так как именнно подобное сочетание зарекомендовало себя с положительной 
стороны, имея в виду и экономические аспекты лечения). Однако имеется ряд ситуаций, не 
позволяющих следовать этим рекомендациям. К ним относятся известные 
противопоказания к применению b-адреноблокаторов, недостаточная их эффективность и 
плохая переносимость препарата. В этих случаях следует назначать АК; кроме того, АК 
показаны пациентам старшего возраста, страдающим систолической АГ (что убедительно 
показано в исследовании SYST-EUR). Следует также иметь в виду, что комбинация АК с b-
адреноблокаторами является весьма эффективной. АК можно комбинировать с 
мочегонными и ИАПФ (например, весьма перспективна комбинация амлодипина и 
лизиноприла). Патогенетическое родство АГ и ИБС обусловливает весьма сходный подход 
к лечению также b-адреноблокаторами и антагонистами кальция, что убедительно было 
показано в недавно завершившемся большом исследовании ACTION [36].    
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