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Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
относятся к числу наиболее часто назначаемых гипотензивных 
препаратов. Наличие большого количества ИАПФ ставит перед 
клиницистами сложную задачу выбора конкретного препарата 
для конкретного больного. Обращает внимание, что доказатель-
ная база в отношении влияния того или иного ИАПФ на исход 
заболевания сильно различается для разных препаратов. К наи-
более хорошо изученным ИАПФ относится лизиноприл.

Антигипертензивная эффективность лизиноприлаАнтигипертензивная эффективность лизиноприла изучена и 
подтверждена более чем в 50 различных клинических и много-
центровых сравнительных исследованиях (ALLHAT, TROPHY, STOP-
Hypertension 2, SAMPLE, CALM, APTH, EUCLID и др.), в которых 
участвовало более 30 000 пациентов с артериальной гипертен-
зией (АГ). В ряде исследований показано, что антигипертензивная 
эффективность лизиноприла сопоставима с действием других 
ИАПФ. Так, M. Diamant и соавторы [1] в перекрестном исследо-
вании, включавшем 34 пациента с АГ, провели прямое сравнение 
антигипертензивной эффективности эналаприла и лизиноприла 
с помощью амбулаторного суточного мониторирования артери-
ального давления (СМАД). Установлено, что оба ИАПФ сущест-
венно снижали АД, но эффект лизиноприла был выше (р<0,009). 
В двойном слепом многоцентровом исследовании E. Malacco и 
соавторов [14], включавшем 181 пациента пожилого возраста с 
АГ, проведено сравнение эффективности и безопасности зофе-

ноприла (30 мг или 60 мг однократно в день) и лизиноприла (10 мг 
или 20 мг один раз в день). Процент пациентов с целевыми уров-
нями диастолического АД – ДАД (<90 мм рт. ст.) и количество 
ответивших на лечение респондентов (снижение ДАД ≥10 мм рт. ст.) 
существенно не отличались между двумя группами. Выявлена 
одинаковая гипотензивная активность лизиноприла в дозе 10 мг в 
сутки и зофеноприла в дозе 30 мг в сутки. 

Установлено, что антигипертензивная эффективность лизино-
прила сопоставима с препаратами других групп. Так, в исследо-
вании TROPHY (Trial of Preventing Hypertension) проведено сравне-
ние антигипертензивной эффективности монотерапии лизинопри-
лом и гидрохлортиазидом с применением СМАД у 124 пациентов 
с АГ и избыточной массой тела [3]. Лизиноприл назначали в дозе 
10–40 мг в сутки, гидрохлортиазид – 12,5–50 мг в сутки. 
Продолжительность исследования составила 12 недель. 
Установлено, что терапия лизиноприлом позволила достичь сни-
жения ДАД ниже 90 мм рт. ст. примерно у 60 % пациентов, в то время 
как в группе гидрохлортиазида – только у 43 %, при этом доза лизи-
ноприла 10 мг была эффективна более чем у половины пациентов. 
При разделении больных на группы по типу циркадного ритма АД 
оказалось, что нон-дипперы (больные со степенью ночного сни-
жения АД <10 %) одинаково отвечают на терапию обоими препа-
ратами, а у дипперов (больных со степенью ночного снижения АД 
10–20 %) лизиноприл проявил более высокую эффективность [17].
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В огляді представлені результати клінічних досліджень з антигіпертензивної ефективності, органопро-
тективних властивостей і впливу на ризик розвитку ускладнень лізиноприлу у пацієнтів з артеріальною 
гіпертензією. Підкреслено, що антигіпертензивна ефективність лізиноприлу еквівалентна аналогічній дії 
інших інгібіторів ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) та інших класів гіпотензивних препаратів. У 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, що палять, разом з антигіпертензивною активністю лізиноприлу 
продемонстровано поліпшення ендотеліальної функції. Крім того, відмічено, що фармакокінетичні влас-
тивості ІАПФ лізиноприлу визначають широкі можливості його використання у хворих на артеріальну 
гіпертензію з різними ураженнями печінки. Лізиноприл має сприятливий профіль ефективності і безпеки, 
доведений у великих клінічних дослідженнях. 
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Summary
Treatment of Hypertension: from Clinical Tests to Medical Practice

A.N. Bilovol, I.I. Knyazkova

The article reviews clinical and safety aspects of lisinopril used for treatment of hypertension. There is also 
detailed data of lisinopril multicenter controlled clinical trials. Review provides clinical data of lisinopril effects 
on endothelial function in hy-pertensive smokers. In the patients with arterial hypertension with liver disorders 
lisinopril slowed progression of liver pathol-ogy and proved antihypertensive effects with a good profile of 
safety.
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В многоцентровом рандомизированном двойном слепом иссле-
довании [5] изучена антигипертензивная эффективность, перено-
симость и влияние лизиноприла и нифедипина на качество жизни 
828 пациентов с АГ I и II степени. Средняя доза лизиноприла в конце 
исследования составила 18,8 мг в сутки, нифедипина – 37,4 мг в 
сутки. Длительность исследования – 10 недель. Продемонстрировано, 
что лечение лизиноприлом (n=412) приводило к большему сниже-
нию систолического АД (САД) и ДАД, чем в группе нифедипина 
(n=416), с меньшим количеством побочных эффектов. Оба препа-
рата одинаково влияли на качество жизни пациентов. 

Лизиноприл не уступает по эффективности также блокаторам 
β-адренорецепторов. Так, в многоцентровом рандомизирован-
ном двойном слепом исследовании, включавшем 68 пациентов с 
АГ [6], установлено, что по степени гипотензивного эффекта лизи-
ноприл в суточной дозе 20 мг не отличается от блокатора 
β-адренорецепторов небиволола в суточной дозе 5 мг.

В нескольких исследованиях сравнивалась эффективность 
лизиноприла и блокаторов АТ1-ангиотензиновых рецепторов. В 
рандомизированном открытом перекрестном исследовании [7] 
проведено сравнение гипотензивного эффекта 80 мг телмисартана 
с 20 мг лизиноприла у 32 ранее не лечившихся пациентов с АГ. По 
данным офисного измерения и СМАД не выявлено различий между 
обеими группами пациентов. Авторы заключили, что телмисартан 
столь же эффективен, как и лизиноприл, в снижении АД и пульсово-
го давления. Оба препарата обеспечивают антигипертензивный 
эффект в течение 24-часового наблюдения. В проспективном ран-
домизированном исследовании [8], включавшем 121 пациента с 
АГ I и II степени, сравнение антигипертензивной активности лизино-
прила с лозартаном и амлодипином показало эквивалентную 
эффективность указанных лекарственных средств. В двойном сле-
пом рандомизированном исследовании у пациентов с АГ (ДАД 
95–115 мм рт. ст.) комбинация 8 мг кандесартана и 12,5 мг гидро-
хлортиазида в сутки оказалась сопоставимой по эффективности с 
комбинацией 10 мг лизиноприла и 12,5 мг гидрохлортиазида [9].

В международном многоцентровом двойном слепом иссле-
довании оценен общий профиль безопасности и антигипертен-
зивной эффективности комбинированной терапии амлодипином 
и валсартаном в сравнении с комбинацией лизиноприла и 
гидрохлортиазида у пациентов с АГ II степени (ДАД ≥110 и 
<120 мм рт. ст.). Пациенты (130 человек) были рандомизированы 
на прием 5–10 мг амлодипина + 160 мг валсартана или 10–20 мг 
лизиноприла + 12,5 мг гидрохлортиазида в течение 6 недель. 
Продемонстрировано, что обе комбинации равноценны по сни-
жению АД и одинаково хорошо переносятся больными [10].

Влияние на состояние органов-мишеней

Требования к антигипертензивной терапии включают не толь-
ко достижение целевого уровня АД, но и обеспечение протек-
тивного действия в отношении поражения основных органов-
мишеней, прежде всего – развития гипертрофии миокарда лево-
го желудочка и нефропатии. Важным также является влияние 
гипотензивной терапии на эластичность артерий и функцию 
эндотелия сосудов – факторов, непосредственно связанных с 
активностью атеросклеротического поражения и риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [5]. 

Лизиноприл предупреждает развитие гипертрофии миокарда 
левого желудочка и вызывает при длительном лечении уменьше-
ние его массы. В исследовании SAMPLE (Study on Ambulatory 
Monitoring of blood Pressure and Lisinopril Evaluation) [12], включав-

шем 206 пациентов АГ с гипертрофией левого желудочка, рандо-
мизированных на получение лизиноприла в дозе 20 мг в сутки, при 
необходимости – в комбинации с гидрохлортиазидом в дозе 
12,5–25 мг в сутки в течение года. Установлено, что лизиноприл не 
только достоверно снижал АД (по данным офисного измерения 
и СМАД), но и вызывал обратное развитие гипертрофии миокар-
да левого желудочка.

В двойном слепом рандомизированном исследовании ELVERA 
(Effects of amlodipine and lisinopril on Left Ventricular mass) [13] 
проведено сравнение влияния антагониста кальция амлодипина 
и ИАПФ лизиноприла на массу миокарда и диастолическую 
функцию левого желудочка у 166 пожилых лиц с АГ (ДАД 
95–115 мм рт. ст. и/или САД 160–220 мм рт. ст.), рандомизированных 
на прием 5–10 мг амлодипина или 10–20 мг лизиноприла в течение 
2 лет. В обеих группах наблюдалось эквивалентное снижение 
САД и ДАД. К окончанию исследования в группе амлодипина 
индекс массы миокарда левого желудочка уменьшился на 
21,8 г/м [95 % доверительный интервал [ДИ] 18,3–25,3], а соот-
ношение E/A увеличилось на 0,08 (95 % ДИ 0,05–0,11). При этом в 
группе лизиноприла наблюдалось снижение индекса массы 
миокарда левого желудочка на 22,4 г/м (95 % ДИ 19,0–25,8) и воз-
растание соотношения E/A на 0,07 (95 % ДИ 0,04–0,10). Таким 
образом, получены доказательства того, что длительная терапия 
амлодипином или лизиноприлом оказывала аналогичное влияние 
на массу миокарда левого желудочка и диастолическую функ-
цию левого желудочка у лиц пожилого возраста с АГ.

Увеличение толщины комплекса интима–медиа общей сонной 
артерии является прогностическим маркером повышения риска 
развития инфаркта миокарда и инсульта. Имеются сообщения о 
том, что снижение АД ассоциируется с уменьшением толщины 
стенок. В двойном слепом исследовании 69 пациентов с АГ, ранее 
не получавших лечения, были рандомизированы на прием амлоди-
пина (5–10 мг в сутки) или лизиноприла (5–20 мг ежедневно) в течение 
1 года. Через 12 месяцев лечения отмечено сходное снижение АД 
и массы миокарда левого желудочка в обеих группах пациентов. 
Наряду со снижением АД наблюдался регресс структурных изме-
нений сонных артерий, о чем свидетельствовало уменьшение тол-
щины комплекса интима–медиа общей сонной артерии (на 0,048 мм 
в группе амлодипина и на 0,027 мм в группе лизиноприла; р<0,05 
между группами). При этом отмечено эквивалентное снижение 
площади интима–медиа в обеих группах пациентов, что свидетель-
ствовало о положительном ремоделировании артерии [14].

Лечение курящих пациентов 
с артериальной гипертензией

Результаты анализа крупных международных исследований 
(HDFP, MRFIT, IPPPSH, MRC, Australian National BP Study) показали, 
что смертность среди курящих больных с АГ в два раза выше, чем 
у некурящих пациентов (HDFP) [15]. В исследовании Australian 
National BP Study [15] установлено, что в группе некурящих паци-
ентов, принимавших плацебо, частота достижения конечных точек 
была ниже по сравнению с группой курильщиков, принимавших 
активную терапию. 

По данным исследования Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MRFIT) [16], в котором принимали участие 316 099 мужчин, доказано, 
что у курящих пациентов с повышенным уровнем холестерина коро-
нарная смертность в 10 раз превышала аналогичный показатель в 
группе некурящих больных с низким уровнем холестерина. При 
ишемической болезни сердца у курящих пациентов приступы сте-
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нокардии регистрируются в 3 раза чаще по сравнению с некуря-
щими больными, а их продолжительность – в 12 раз больше [30].

Самая радикальная борьба с курением – это полный отказ от 
курения самого курильщика. К сожалению, на это способна мак-
симум четверть пациентов. Определить с высокой степенью досто-
верности, кто из них может бросить курить, позволяет один простой 
вопрос, получивший известность как тест Фагерстрема: «Когда вы 
закуриваете первую сигарету после пробуждения?». Если ответом 
будет промежуток времени до 1 часа, вероятность отказа от куре-
ния для этого человека минимальна, а 25 % готовых бросить курить – 
это люди, которые закуривают первую сигарету позже, чем через 
час после пробуждения. Стратегия помощи этим 25 % заключает-
ся в назначении никотинзаместительной терапии, однако следует 
признать, что она малоэффективна. Лишь 9 % пациентов к 
12-му месяцу лечения не возвращаются снова к этой привычке. 
Это даже меньше, чем эффект плацебо, и скорее обусловлено 
сильной волей и мотивацией, чем медикаментами [31].

По результатам исследования с применением СМАД у боль-
ных АГ обнаружено, что у курящих пациентов уровни систоличес-
кого и диастолического АД достоверно выше, чем у некурящих 
больных. Авторы заключили, что данные результаты могут свиде-
тельствовать о недолеченности курящих больных с АГ [18]. 

Анализ крупномасштабных исследований свидетельствует о 
снижении антигипертензивной эффективности терапии у курящих 
пациентов с АГ. Продемонстрировано, что курение оказывает 
существенное модифицирующее влияние на органопротектив-
ные эффекты антигипертензивных препаратов. Так, применение 
блокаторов β-адренорецепторов позволило уменьшить число 
коронарных эпизодов у некурящих гипертоников, в то время как 
у курящих такой эффект отсутствовал [25]. 

В двух крупных плацебо-контролируемых исследованиях 
(Medical Research Council (MRC), 1985, 1992) у пациентов с АГ были 
проанализированы органопротективные эффекты диуретиков 
(бенд-рофлюметиазида и гидрохлортиазид/амилорида) и блока-
торов β-адренорецепторов (пропранолола и атенолола) в срав-
нении с плацебо, раздельно для курильщиков и некурящих. В 
исследовании Medical Research Council (MRC, 1985) [19] у курящих 
пациентов риск инсульта снижался при лечении диуретиками и 
практически не изменялся на фоне приема блокаторов 
β-адренорецепторов, причем ни у мужчин, ни у женщин. В то же 
время, ни диуретик, ни блокатор β-адренорецепторов не предот-
вращали риск коронарных осложнений у курящих больных с АГ. В 
отличие от группы курильщиков, у некурящих пациентов с АГ диу-
ретики и блокаторы β-адренорецепторов эффективно предотвра-
щали развитие мозговых и коронарных осложнений, причем цереб-
ропротективное действие было более выражено у диуретиков, а 
кардиопротективное – у блокаторов β-адренорецепторов [20].

В исследовании Medical Research Council (MRC, 1992) [15] у 
курильщиков риск инсульта не снижался ни при лечении диуре-
тиками, ни при лечении блокаторами β-адренорецепторов 
(частота инсульта 13,5 и 13,5 на 1000 человек в год соответственно 
против 10,9 – у получавших плацебо). Частота коронарных ослож-
нений у курящих больных с АГ снижалась на фоне лечения диу-
ретиками, но увеличивалась при лечении блокаторами 
β-адренорецепторов (10,1 и 21,9 на 1000 человек в год соответ-
ственно против 17,4 – у получавших плацебо).

Итак, очевидно, что курение в значительной мере ослабляет 
церебро- и кардиопротективные эффекты широко используемых 
классов антигипертензивных препаратов, в частности, тиазидных 
диуретиков и блокаторов β-адренорецепторов.

Среди причин, снижающих эффективность сердечно-сосудистых 
препаратов у курящих пациентов с АГ, важнейшую роль играет раз-
витие эндотелиальной дисфункции. Как известно, курение является 
мощным фактором ее развития [21]. Кроме того, дисфункция эндо-
телия, в основе которой лежит дефицит продукции оксида азота, 
является причиной как вазоспазма, так и запуска процессов ате-
рогенеза и атеротромбоза [22]. В связи с этим дисфункция эндоте-
лия приводит к выраженному периферическому вазоспазму, что, в 
свою очередь, снижает кровоток на уровне микроциркуляции с 
последующей ишемией органов и тканей, что является универсаль-
ным механизмом, поддерживающим высокое АД. 

Установлено, что сигаретный дым оказывает непосредствен-
ное токсическое воздействие на эндотелий сосудов [23], а нали-
чие эндотелиальной дисфункции у активных курильщиков сигарет 
[24], пассивных курильщиков [25] и молодых курильщиков [26] 
является хорошо известным фактом. Одним из важных механизмов, 
вызывающих развитие эндотелиальной дисфункции, является 
увеличение образования вследствие курения свободных радика-
лов, таких как супероксид анион, которые инактивируют оксид 
азота (NO) [27]. Курение сигарет увеличивает образование анги-
отензина II [28], который способствует образованию супероксид 
анионов [29], что потенциально ведет к уменьшению биодоступ-
ности NO. Таким образом, курение может вызывать образование 
супероксид анионов прямым способом и путем увеличения пре-
вращения ангиотензина I в ангиотензин II, что делает ингибирова-
ние АПФ особенно многообещающим в качестве средства кор-
рекции эндотелиальной дисфункции у курильщиков.

Кроме того, во время курения происходит выброс катехола-
минов, главным образом – из надпочечников. Катехоламины сти-
мулируют α1- и α2-адренорецепторы артерий и артериол, причем 
не только системных, но также мозговых, коронарных и почечных. 
Вазоконстрикция, вызванная катехоламинами, может играть важ-
ную роль в патогенезе инсульта и инфаркта миокарда у куриль-
щиков [30]. У курильщиков эта вазоконстрикция особенно опас-
на, поскольку возникает на фоне нарушенной в результате дли-
тельного курения сосудорасширяющей функции эндотелия. 
Также высвобождаемые во время курения катехоламины 
способст вуют тромбообразованию, вызывая агрегацию тромбо-
цитов, которая опосредуется α2-адренорецепторами.

Можно предположить, что антигипертензивные препараты, 
обладающие симпатолитическим эффектом и корригирующие 
дисфункцию эндотелия, должны иметь преимущество у курящих 
пациентов с АГ. К таким классам препаратов, прежде всего, отно-
сятся ИАПФ. Во многих исследованиях была показана эффектив-
ность ИАПФ в плане улучшения эндотелиальной дисфункции [31, 
32]. Так, в исследовании TREND отмечено, что в группе пациентов, 
принимавших ИАПФ, наблюдалось улучшение эндотелиальной 
функции у курильщиков в большей степени, чем у некурящих [31] 

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследовании 
40 пациентов с АГ и дислипидемией, но без других факторов 
риска, были рандомизированы на прием лизиноприла (20 мг в 
день) или плацебо в течение 6 месяцев [33]. Оценку эндотели-
альной функции проводили с помощью интраартериального 
введения ацетилхолина в сосуды предплечья, позволяющего объ-
ективно оценить состояние эндотелия. Терапия лизиноприлом 
приводила к достоверному увеличению кровотока предплечья в 
ответ на интраартериальное введение ацетилхолина, что свиде-
тельствует об улучшении эндотелиальной функции. 

Работа R. Buttler и соавторов [34] основана на предположении 
о сходстве изменений эндотелия у пациентов с сахарным диабетом 
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2-го типа и у курящих пациентов. Авторы предположили, что ИАПФ, 
возможно, будут так же эффективны у длительно курящих и не имею-
щих АГ, как и у больных с сахарным диабетом. В исследование 

включено 23 курящих пациента с АГ (средний возраст – 38±12 лет, 
стаж курения – 21 год, среднее число выкуриваемых сигарет – 19 в 
день), не имевших других факторов риска, которым в течение 
8 недель попеременно назначали 20 мг лизиноприла и плацебо. 
Эндотелиальную функцию определяли по изменению объемного 
кровотока через предплечье. При лечении лизиноприлом наблю-
далось достоверное увеличение кровотока предплечья (в ответ на 
интраартериальное введение ацетилхолина) на 20 % (отношение 
кровотока в инфузируемой руке в сравнении с контрольной при 
лечении лизиноприлом составило 3,12±0,37, при использовании 
плацебо – 2,58±0,25; p=0,02, 95 % ДИ 0,09–1,06) (рис. 1).

При измерении реакций сосудистого тонуса проводили кон-
трольные пробы с эндотелийнезависимым вазодилататором 
нитропруссидом натрия, который является аналогом фактора 
релаксации эндотелия. Действуя непосредственно на гладкие 
мышцы сосудов, данный препарат вызывает расширение арте-
рий. Изменений сосудистого ответа на введение нитропруссида 
натрия при лечении лизиноприлом и плацебо не отмечено (отно-
шение кровотока в инфузируемой руке в сравнении с контроль-
ной при лечении лизиноприлом составило 3,97±0,40, плацебо – 
3,92±0,39, р=0,84; 95 % ДИ от -0,50 до 0,61) (рис. 2).

Вазоконстрикторный ответ на введение L-NMMA также значи-
тельно улучшался (лизиноприл 0,77±0,06; плацебо 0,95±0,05, р<0,001; 
95 % ДИ от -0,09 до -0,27) (рис. 3) [34]. Полученные результаты под-
тверждают, что лизиноприл улучшает эндотелиальную функцию у 
курильщиков. Предполагается, что механизм этого благоприятно-
го эффекта лизиноприла может быть связан с уменьшением ангио-
тензин II-индуцированного образования супероксид радикалов, 
которые обычно инактивируют оксид азота, а также с увеличением 
брадикинин-опосредованной секреции оксида азота. 

 В рандомизированном исследовании Д.В. Небиеридзе и 
соавторов [30] 30 курящих мужчин в возрасте 35–64 лет с эссен-
циальной АГ I и II степени с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний в течение 12 недель попеременно получали комби-
нацию 20 мг лизиноприла с 12,5 мг гидрохлортиазида и комбина-
цию 50 мг атенолола с 12,5 мг гидрохлортиазида. Следует отме-
тить, что данные дозы оказывали эквивалентное действие на 
снижение АД у некурящих пациентов. Комбинация лизиноприла 
и гидрохлортиазида обеспечивала более выраженное снижение 
АД у курящих, чем комбинация атенолола и гидрохлортиазида, 
соответственно САД – на 16,6 мм рт. ст. и 11, 9 мм рт. ст. (р<0,005), 
ДАД – на 10,3 мм рт. ст. и 6,6 мм рт. ст. (р<0,005). Эти различия 
сопровождались различным влиянием двух стратегий лечения на 
эндотелиальную функцию, которую оценивали манжеточной про-
бой эндотелийзависимой вазодилатации плечевой артерии с 
помощью  ультразвука  высокого  разрешения  [26] . 
Комбинированная терапия лизиноприлом и гидрохлортиазидом 
привела к выраженному улучшению эндотелиальной функции – 
отмечено достоверное увеличение эндотелийзависимой вазо-
дилатации: 7,9±3,0 % до лечения и 15,5±2,2 % после лечения 
(p<0,05). На фоне лечения комбинацией атенолола и гидрохлор-
тиазида изменение эндотелийзависимой вазодилатации было 
статистически незначимо – 8,2±3,4 % и 9,6± 3,6 % (p>0,05).

Таким образом, прекращение курения рекомендовано всем 
пациентам с АГ. Предполагается, что некоторые классы антиги-
пертензивных препаратов, прежде всего – ИАПФ, более эффек-
тивны, чем другие классы, у курящих пациентов, поскольку за счет 
улучшения эндотелиальной функции способны предотвратить 
(или ослабить) вазоконстрикторную реакцию, возникающую во 
время курения.
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Рис. 1. Влияние лизиноприла на эндотелийзависимый сосудистый ответ 
на ацетилхолин (R. Butler и соавт. [34])
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Рис. 2. Влияние лизиноприла на эндотелийнезависимый сосудистый 
ответ на нитропруссид (R. Butler и соавт. [34])
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Рис. 3. Влияние лизиноприла на эндотелийзависимый сосудистый ответ 
на L-NMMA (монометил-L-аргинин), R. Butler и соавт. [34]
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Лекції, огляди, новини

Лечение артериальной гипертензии 
с сопутствующей патологией печени

В клинической практике врачу часто приходится сталкиваться 
с сочетанием у больного АГ и патологии печени. При заболевани-
ях печени изменение ее цитоархитектоники является результатом 
воспаления и фиброза. Эти изменения приводят к капилляризации 
синусоидов гепатоцитов, повышенному формированию экстрацел-
люлярного матрикса и повышенной резистентности гепатоцитов. 
Последнее затрудняет печеночный кровоток и приводит к порталь-
ной гипертензии [41]. Расширение воротной вены вследствие 
повышенной резистентности гепатоцитов и оксидативный стресс 
приводят к высвобождению вазодилататоров, таких как оксид 
азота, которые запускают множество компенсаторных механизмов, 
имеющих значение для восстановления функционального объема 
крови. Триггером является задержка в организме натрия и воды, а 
также стимуляция симпатической нервной системы [35]. Это ведет 
к появлению асцита, отеков, гепаторенального синдрома и гипер-
динамическому кровообращению, что типично для пациентов с 
выраженными заболеваниями печени. Ренин-ангиотензиновая 
система непосредственно вовлечена в этот процесс. 
Следовательно, изменяя активность ренин-ангиотензиновой систе-
мы посредством ингибирования образования ангиотензина II 
(ИАПФ) или связывания его с рецептором (блокаторы АТ1-
ангиотензиновых рецепторов) можно добиться положительного 
терапевтического эффекта [36]. При этом следует соблюдать 
равновесие между возможным благоприятным действием и потен-
циальными побочными эффектами такой терапии, так как активи-
руются компенсаторные механизмы ренин-ангиотензиновой систе-
мы, необходимые для поддержания адекватной циркуляции.

При нарушениях функции печени активация пролекарства 
может быть в значительной степени замедлена [37]. Кроме того, 
взаимодействие лекарственных средств на уровне печеночного 
метаболизма может быть связано с изменением не только актив-
ности ферментов печени, но и печеночного кровотока, что, в 
конечном счете, может привести к гибели гепатоцитов [38]. 
Поэтому при выборе антигипертензивного препарата у пациентов 
с АГ и патологией печени следует отдавать предпочтение лекар-
ственным средствам, не метаболизирующимся в печени и не 
ухудшающим ее функцию. 

Одним из таких препаратов является ИАПФ лизиноприл – пре-
парат, который не нуждается в печеночной биотрансформации, 
поскольку непосредственно обладает биологической активнос-
тью [39]. Это позволяет препарату сохранять высокую активность 
при заболеваниях печени, а также у пожилых пациентов, у которых 
метаболизм печени снижен. Кроме того, лизиноприл может исполь-
зоваться у больных с измененным белковым составом крови, что 
не влияет на его собственную активность и на фармакокинетику 
других препаратов. У лизиноприла также нет лекарственных взаи-
модействий с препаратами, метаболизирующимися в печени или 
имеющими высокое сродство к белкам крови.

В ряде исследований изучена эффективность и безопасность 
применения лизиноприла у больных с заболеваниями печени 
разной  этиологии  в  сочетании  с  АГ. В  исследовании 
О.М. Драпкиной и соавторов [40] показано, что применение 
лизиноприла для лечения АГ в дозе 5–20 мг в сутки не ухудшает 
функцию печени у больных хроническим гепатитом вирусной, 
алкогольной и аутоиммунной этиологии. 

В другом исследовании продемонстрировано, что у пациен-
тов с АГ и неалкогольным стеатогепатитом [41] лизиноприл при-

водил к нормализации суточного профиля АД у большинства 
пациентов наряду с некоторым улучшением функционального 
состояния печени, проявлявшимся статистически достоверным 
снижением уровней аминотрансфераз и билирубина. 

Л.Б. Лазебник и соавторы [42] изучили антигипертензивную 
эффективность лизиноприла (в сравнении с эналаприлом), его 
фармакокинетику и влияние на функцию печени у больных с цир-
розами печени в стадии компенсации. Группой сравнения были 
больные АГ без патологии печени. Длительность исследования 
составила 6 месяцев. Продемонстрировано, что у больных АГ и 
циррозом печени менялись фармакокинетические параметры 
эналаприла (гипотензивный эффект был значительно менее выра-
жен, что требовало увеличения дозы препарата), но не лизинопри-
ла. Лечение лизиноприлом не сопровождалось ухудшением функ-
ции печени, это позволило авторам сделать вывод: лизиноприл 
может быть препаратом выбора у больных АГ и циррозом печени. 

Еще в одном исследовании [43] проведено сравнение лизи-
ноприла и эналаприла у больных АГ, перенесших острый вирус-
ный гепатит разной этиологии (А, В, С, В + С), в стадии реконва-
лесценции (1,5–6 месяцев). Лечение лизиноприлом не вызвало 
ухудшения показателей функции печени, в то время как терапия 
эналаприлом в 20,5 % случаев сопровождалась повышением 
уровней аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансфе-
разы, а в 19,6 % – билирубина. Авторы сделали следующий вывод: 
реконвалесцентам после перенесенного вирусного гепатита 
назначение эналаприла нежелательно, а препаратом выбора 
может быть лизиноприл.

При поражениях печени по типу стеатоза/стеатогепатита у 
больных сахарным диабетом, метаболическим синдромом, при 
алкоголизме, по-видимому, препаратом выбора также может быть 
лизиноприл. В эксперименте на крысах с удаленной частью здоро-
вой печени отмечено, что лизиноприл улучшает регенерацию пече-
ни [44]. Исследования в этом направлении продолжаются. Также в 
эксперименте (в культуре гепатоцитов) продемонстрировано цито-
токсическое действие эналаприла, квинаприла, фозиноприла и 
каптоприла. В основе такого воздействия, как предполагается, 
лежит взаимодействие с цитохромом Р450; токсического действия 
на гепатоциты лизиноприла и эналаприлата не обнаружено.

Таким образом, фармакокинетические свойства ИАПФ лизи-
ноприла определяют широкие возможности его использования у 
больных АГ с различными поражениями печени.

Проблема выбора между 
оригинальным препаратом и генериком

Генерики широко используются в системе лекарственного 
обеспечения всех стран, в том числе и очень богатых (например 
США), причем они не только закупаются в массовом порядке для 
армии и государственных программ здравоохранения, но и при-
сутствуют в ассортименте частных аптек. Рынок генериков стран 
большой семерки формируется следующим образом: в США – 
12 %, в Японии – 30 %, в Германии – 35 %, во Франции – 50 %, 
в Англии – 55 %, в Италии – 60 %, в Канаде – 64 % [45].

Среди генерических препаратов лизиноприла на украинском 
фармацевтическом рынке присутствует Витоприл (производства 
«STADA», Германия), который подтвердил свою эффективность в 
ряде исследований [46]. Продемонстрировано выраженное 
снижение показателей АД, как офисных, так и зарегистрирован-
ных при АД-мониторировании, что также соответствует опублико-
ванным данным о гипотензивном эффекте лизиноприла. 
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Достижение целевого уровня АД было получено у 100 % пациен-
тов с АГ I степени и у 85,2 % – с АГ II степени при хорошей пере-
носимости препарата. 

Таким образом, в арсенале антигипертензивных лекарственных 
средств имеется безусловно эффективный, достаточно безопас-
ный, с хорошим органопротективным эффектом ИАПФ – лизино-
прил. Большая доказательная база служит основанием для широ-
кого применения этого лекарственного средства у пациентов с 
АГ. Лизиноприл – препарат выбора у пациентов с патологией 
печени, не требующий коррекции дозы. Имеются основания пола-
гать, что лизиноприл является эффективным препаратом у курящих 
пациентов за счет улучшения эндотелиальной функции. Однако 
необходима серьезная доказательная база о сравнительной 
эффективности различных классов антигипертензивных препара-
тов у курящих. Назначать лизиноприл следует именно так, как 
рекомендуется в вышеназванных исследованиях, поскольку толь-
ко в таком случае можно рассчитывать на получение аналогичных 
результатов в отношении улучшения прогноза заболевания.
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