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Резюме
АГ и сахарный диабет являются коморбидными заболеваниями, взаимосвязаны общими патофизиологическими механизмами 
развития, сходными сердечно-сосудистыми осложнениями. Наличие тесной взаимосвязи между АГ и сахарным диабетом 
обусловлено значимостью активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, которая лежит в основе ремоделирова-
ния сердечно-сосудистой системы и развития осложнений. Согласно современным клиническим рекомендациям ингибиторы 
АПФ являются препаратами выбора при лечении АГ в сочетании с сахарным диабетом. Применение ингибиторов АПФ у 
пациентов с АГ и диабетом сопровождается снижением относительного риска сердечно-сосудистых исходов и смертности. 
Представлен научный обзор крупных клинических исследований с результатами эффективности ингибитора АПФ рамиприла 
у пациентов с АГ и сахарным диабетом. Рамиприл обладает высокой аффинностью к ферментам АПФ-1 и кининазе II, выра-
женными клиническими и органопротективными эффектами, доказанным влиянием на прогноз. В исследовании НОРЕ пока-
зано снижение риска сердечно-сосудистых исходов и смертности при лечении пациентов высокого риска на фоне терапии 
рамиприлом на 22% (р < 0,001), а в подгруппе пациентов с диабетом – на 25%. В крупном ретроспективном когортном ана-
лизе рамиприл имел меньший риск смертности у пациентов с АГ и диабетом в сравнении с другими ингибиторами АПФ 
(каптоприлом, эналаприлом, фозиноприлом). В ряде исследований (ATLANTIS, MICRO-HOPE, DIABHYCAR) у пациентов с диа-
бетом и МАУ рамиприл способствовал достоверному замедлению прогрессии МАУ и значимому регрессу МАУ, снижению 
риска развития диабетический нефропатии на 22%, что подтверждает выраженный нефропротективный эффект для первич-
ной и вторичной профилактики нефропатии. В ряде исследований (AASK, НОРЕ, DREAM, ADaPT) при использовании рамипри-
ла было показано снижение риска развития новых случаев сахарного диабета 2-го типа на 17–36%. 
Таким образом, доказательные данные эффективности рамиприла позволили расширить показания к его применению не 
только для сердечно-сосудистых заболеваний (АГ, хроническая сердечная недостаточность, ИМ), но и для сахарного диабета 
и диабетической нефропатии, что значимо отличает препарат в ряду других ингибиторов АПФ.
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Abstract
AH and diabetes mellitus are comorbid diseases and are interconnected by general pathophysiological mechanisms of develop-
ment, similar to cardiovascular complications. The presence of a close relationship between AH and diabetes mellitus is due to the 
importance of activation of the renin-angiotensin-aldosterone system, which underlies the remodeling of the cardiovascular sys-
tem and the development of complications. According to modern clinical guidelines, ACE inhibitors are the drugs of choice in the 
treatment of AH in combination with diabetes mellitus. The use of ACE inhibitors in patients with AH and diabetes mellitus is 
accompanied by a reduction in the relative risk of cardiovascular outcomes and mortality. A scientific review of major clinical stud-
ies with the results of efficacy of ACE inhibitor ramipril in patients with AH and diabetes mellitus is presented. Ramipril has a high 
affinity for ACE-1 and kinase II enzymes, pronounced clinical and organoprotective effects, proven to influence the prognosis. The 
HOPE study showed a 22% reduction in cardiovascular outcomes and mortality in high-risk patients treated with Ramipril 
(p < 0.001), and a 25% reduction in a subgroup of patients with diabetes mellitus. In a large retrospective cohort analysis, ramipril 
had a lower risk of mortality in patients with AH and diabetes mellitus compared to other ACE inhibitors (captopril, enalapril, fos-
inopril). In a number of studies (ATLANTIS, MICRO-HOPE, DIABHYCAR) in patients with diabetes mellitus and MAU, ramipril con-
tributed to a significant slowdown of MAU progression and a significant regression of MAU, reducing the risk of diabetic nephrop-
athy by 22%. This confirms the pronounced nephroprotective effect for primary and secondary nephropathy prevention. Several 
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертония (АГ) и сахарный диабет (СД) 
являются коморбидными заболеваниями и часто сочета-
ются в клинической практике. АГ у пациентов с диабетом 
встречается в два раза чаще, чем у пациентов без диа-
бета. Кроме того, пациенты с АГ часто проявляют рези-
стентность к инсулину и подвергаются большему риску 
развития диабета, чем люди с нормотензией [1]. Сочетание 
АГ и СД значимо повышает риск развития сердечно-сосу-
дистых осложнений, хронической болезни почек и смерт-
ности. Причем спектр осложнений для этих заболеваний 
совпадает и проявляется микро- и макрососудистыми 
поражениями сердца, мозга, почек [1, 2]. Так, по данным 
Фремингемского когортного исследования, охватываю-
щего 4 154 пациенто-лет, наличие АГ у больных сахарным 
диабетом приводило к повышению риска общей смерт-
ности на 72% и риска сердечно-сосудистых осложнений 
на 57% [3]. А риск сердечно-сосудистых осложнений в 
длительных когортных исследованиях среди пациентов с 
АГ, имеющих в анамнезе СД, повышается более чем в два 
раза [4, 5].

АГ и диабет тесно взаимосвязаны из-за сходных фак-
торов риска и общих патофизиологических механизмов 
сосудистых нарушений, среди которых дисфункция эндо-
телия, сосудистое воспаление, ремоделирование сосудов 
и ригидность сосудистой стенки, атеросклероз [1, 6]. 

Наличие тесной взаимосвязи между АГ и СД обуслов-
лено значимостью активации ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), которая способствует разви-
тию воспаления и окислительного стресса, приводящих к 
необратимому повреждению сосудистой стенки [1, 2].

Ингибиторы АПФ конкурентно ингибируют ключевой 
фермент РААС, обеспечивающий превращение неактив-
ного ангиотензина I в биоактивный нейрогуморальный 
пептид ангиотензин II (АТII). Помимо непосредственных 
эффектов ингибиторов АПФ, связанных с блокированием 
образования АТII, таких как вазодилатация, натрийурез, 
снижение активности симпатоадреналовой системы, про-
тивовоспалительные и антиоксидантные эффекты, 
фибринолиз, антипролиферативное дейсвтие на сосуди-
стую стенку, миокард, мезангиум почечного клубочка, 
препараты вмешиваются в активность кининовой систе-
мы и препятствуют деградации брадикинина на тканевом 
уровне, который стимулирует секрецию оксида азота (NO) 

в эндотелии, обеспечивая дополнительное вазодилатиру-
ющее, антипролиферативное и органопротективное дей-
ствие в органах-мишенях [7, 8]. Важным является метабо-
лическое действие брадикинина в виде усиления опос-
редованного инсулином транспорта глюкозы через кле-
точные мембраны и утилизации глюкозы мышечными 
клетками, что обеспечивает метаболические эффекты 
ингибиторов АПФ [9].

Ингибиторы АПФ не только показали нейтральный 
метаболический эффект у пациентов с АГ и СД, но и суще-
ственно улучшали прогноз в данной категории больных. 
В крупном метаанализе Cheng J. et al., включавшем 
35 клинических исследований с применением ингибито-
ров АПФ у пациентов с СД (n = 32 827), препараты значи-
тельно снижали риск общей смертности на 13%, сердечно-
сосудистой смертности на 17%, основные сердечно-сосу-
дистые события на 14% в отличие от препаратов класса 
АРА [10].

В международных и отечественных клинических 
рекомендациях по лечению АГ последних лет основной 
группой лекарственных препаратов для лечения АГ у 
пациентов с СД, протеинурией или микроальбуминурией 
(МАУ) являются блокаторы РААС (ингибиторы АПФ и бло-
каторы рецепторов АТII)  – класс рекомендаций 1, уро-
вень доказательности А [11–14]. Кроме того, в междуна-
родном консенсусе экспертов применение ингибиторов 
АПФ показано для вторичной профилактики пациентам с 
высоким сердечно-сосудистым риском, которые имеют 
сердечно-сосудистые заболевания и/или диабет, острый 
инфаркт миокарда на фоне диабета – класс рекоменда-
ций 1, уровень доказательности А [7].

Рамиприл является важным представителем класса 
ингибиторов АПФ благодаря высокой аффинности к 
обоим ферментам АПФ-1 и кининазе II, выраженным 
клиническим и органопротективным эффектам, доказан-
ному влиянию на прогноз при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [15]. По степени аффинности к АПФ-1 и 
кининазе определяется индекс брадикинин/АТI, от кото-
рого зависят основные фармакодинамические эффекты 
ингибиторов АПФ. Рамиприл отличается от многих других 
ингибиторов АПФ более выраженными брадикининовы-
ми эффектами и экспрессией NO-синтазы, участвующими 
в вазопротективном действии [16, 17]. 

Рамиприл  – высоколипофильный ИАПФ, с высокой 
тканевой специфичностью к АПФ, большой продолжи-

studies (AASK, HOPE, DREAM, ADaPT) using ramipril have shown a 17-36% reduction in the risk of the development of new cases 
of type 2 diabetes mellitus. 
Thus, the evidence on the efficacy of ramipril has allowed to expand indications for its use not only for cardiovascular diseases 
(AH, chronic heart failure, MI), but also for diabetes mellitus and diabetic nephropathy, which significantly differs the drug from 
other ACE inhibitors.
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betic nephropathy
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тельностью ингибирующего действия на АПФ (около 24 ч), 
не содержит сульфгидрильной группы, оказывающей 
негативные нефротоксические и гематотоксические 
побочные эффекты. 

Показаны метаболические эффекты рамиприла: 
повышение чувствительности к инсулину и толерантности 
к глюкозе [15]. 

Таким образом, рамиприл обладает рядом клинико-
фармакологических преимуществ среди препаратов 
класса ингибиторов АПФ.

Результаты клинической и органопротективной 
эффективности рамиприла при АГ и других сердечно-
сосудистых заболеваниях публиковались ранее [18, 19]. 
В настоящем научном обзоре представлен обзор клини-
ческих исследований рамиприла при коморбидности АГ и 
диабета.

РАМИПРИЛ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ИСХОДЫ 
ПРИ АГ И ДИАБЕТЕ

Исследование HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) было первым крупным международным 
исследованием в оценке влияния рамиприла на отда-
ленные сердечно-сосудистые исходы при лечении паци-
ентов с высоким сердечно-сосудистым риском, имеющих 
сердечно-сосудистые заболевания или СД в сочетании с 
другими факторами риска [20]. Оно включало более 
9 500 пациентов, и средний период наблюдения соста-
вил 4,5 лет. В группе лечения рамиприлом были получе-
ны убедительные результаты преимуществ в виде досто-
верного снижения риска для комбинированной конеч-
ной точки (инфаркта миокарда (ИМ), инсульта, сердечно-
сосудистой смертности) на 22% (р < 0,001). В рамках 
данного исследования был проведен анализ результатов 
в подгруппе пациентов с СД [21]. В общей сложности 
3 577 больных с СД (средний возраст 65 лет) были ран-
домизированы для приема рамиприла в дозе 10 мг/сут 
или плацебо. Группы были сопоставимы по длительности 
анамнеза диабета (в среднем 11 лет), уровню гликиро-
ванного гемоглобина, сывороточного креатинина, микро-
альбуминурии, индексу альбумин/креатинин, объему 
гипогликемической терапии. Сердечно-сосудистые забо-
левания имели 69% пациентов, а 56% – АГ. К концу иссле-

дования частота комбинированного первичного исхода 
была значительно меньше в группе лечения рамиприлом 
и снижение относительного риска в сравнении с группой 
плацебо составило 25% (рис. 1). Преимущество рамипри-
ла в снижении риска комбинированного первичного 
исхода проявлялось в различных подгруппах пациентов 
и не зависело от наличия или отсутствия анамнеза 
сердечно-сосудистых заболеваний, АГ или МАУ, типа 
диабета. Анализ вторичных сердечно-сосудистых исхо-
дов также был достоверно снижен в группе лечения 
рамиприлом (табл. 1). 

Таким образом, в исследовании НОРЕ рамиприл 
показал дополнительные преимущества на фоне сопут-
ствующей фармакотерапии сердечно-сосудистых забо-
леваний и СД, что обосновывает целесообразность его 
применения у данной категории больных. В дополни-
тельном анализе экономической эффективности рами-
прила по результатам исследования НОРЕ проводился 
расчет показателя NNT (number-needed-to-treat), кото-
рый составил 6 пациентов для предотвращения какого-
либо одного исхода в течение 4,5 лет, 23 пациента для 
предотвращения первичного комбинированного исхо-
да, а также 15  – для предотвращения любого макро- 
или микрососудистого события в диабетической когор-
те [22].

 Таблица 1. Частота сердечно-сосудистых исходов у пациентов с СД и высоким сердечно-сосудистым риском в исследова-
нии НОРЕ

 Table 1. Frequency of cardiovascular outcomes in patients with DM and high cardiovascular risk in the HOPE study

Исходы (частота, %) Рамиприл (n = 1 808) Плацебо (n = 1 769) Снижение ОР Значимость

Первичная комбинированная точка (ИМ, 
инсульт, сердечно-сосудистая смертность) 15,3% 19,8% 25% р = 0,0004

Сердечно-сосудистая смертность 6,2% 9,7% 37% р < 0,0001

ИМ 10,2% 12,9% 22% р = 0,01

Инсульт 4,2% 6,1% 33% р = 0,0074

Общая смертность 10,8% 14% 24% р = 0,004

Примечание. ОР – относительный риск (адапт. из [21]).

  Рисунок 1.  Кривые Каплана – Майера частоты наступления 
комбинированных исходов у пациентов с СД и высоким сер-
дечно-сосудистым риском в исследовании НОРЕ (адапт. из [21])

  Figure 1.  Kaplan-Meier curves of combined outcomes fre-
quency in patients with DM and high cardiovascular risk in the 
HOPE study (adapted from [21])
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В крупном ретроспективном когортном анализе 
Chang C.H. и соавт. изучали эффект влияния разных инги-
биторов АПФ на смертность пациентов с АГ (n = 989 489) 
[23]. Анализ проводился в отношении рамиприла в сравне-
нии с другими часто назначаемыми препаратами класса 
ингибиторов АПФ: каптоприлом, эналаприлом, лизинопри-
лом, фозиноприлом, периндоприлом; длительность наблю-
дения составляла от 3,5 до 4,5 лет. Рассчитывали относи-
тельный риск общей смертности в сравнении с рамипри-
лом исходя из его более высокой эффективности (табл. 2). 
Результаты показали, что общая смертность может разли-
чаться в зависимости от препарата. В группе каптоприла 
отмечался самый высокий уровень общей смертности 
(117,8 на 1 000 000 пациенто-дней) по сравнению с други-
ми ингибиторами АПФ (54,3–79,4 на 1 000 000 пациенто-
дней). Относительный риск смертности на фоне лечения 
каптоприлом, эналаприлом, фозиноприлом достоверно 
превышал эффект рамиприла в общей группе пациентов с 
АГ, а также в подгруппе пациентов с АГ и СД. Таким обра-
зом, среди других ингибиторов АПФ рамиприл оказался 
наиболее эффективным у пациентов с АГ и диабетом.

РАМИПРИЛ И ПОЧЕЧНЫЕ ИСХОДЫ ПРИ АГ И ДИАБЕТЕ

Эффективность рамиприла при диабетической нефро-
патии изучалась в ряде клинических исследований с 
разными дизайнами.

В первом небольшом двойном слепом плацебо-кон-
тролируемом клиническом исследовании в Италии изу-
чалась эффективность влияния рамиприла в малой дозе 
(1,25 мг/сут) на уровень экскреции альбумина у 122 паци-
ентов с СД2 с МАУ и нетяжелой АГ [24]. Длительность 
наблюдения составила 6 месяцев. В группе рамиприла 
отмечалось снижение скорости экскреции альбумина с 
62 до 45 мкг/мин и 53 мкг/мин через 1 и 6 месяцев соот-
ветственно, тогда как в группе плацебо уровень экскре-
ции альбумина возрастал с 65 до 72 и 83 мкг/мин соот-
ветственно (различия между группами р < 0,01). При этом 
никакой существенной динамики уровня АД в обеих 
группах не наблюдалось. 

Таким образом, низкие дозы рамиприла предотвра-
щают прогрессирующее повышение уровня экскреции 
альбумина у пациентов с диабетической микроальбуми-
нурией.

В Великобритании и Ирландии проведено многоцен-
тровое плацебо-контролируемое клиническое исследо-

вание ATLANTIS (Ace-Inhibitor Trial to Lower Albuminuria 
in Normotensive Insulin-Dependent Subjects) у пациентов 
с диабетической нефропатией и МАУ для изучения влия-
ния разных доз рамиприла на экскрецию альбумина [25]. 
Включено в исследование 140 пациентов в возрасте от 
18 до 65 лет с СД1 и персистирующей МАУ, определяемой 
как скорость экскреции альбумина с мочой 20–200 мкг/мин, 
и нелеченой АГ (<150/90 мм рт. ст. для пациентов в воз-
расте до 50 лет и <165/90 мм рт. ст. для пациентов в воз-
расте 50–65 лет). Пациенты были рандомизированы в 
три группы: прием малой дозы (1,25 мг/сут), стандартной 
дозы (5 мг/сут) рамиприла и плацебо; длительность 
наблюдения составила 2 года. Первичным исходом оце-
нивали частоту прогрессирования от МАУ до макроальбу-
минурии (скорость экскреции альбумина > 200 мкг/мин); 
вторичными исходами были частота регрессии до нормо-
альбуминурии (скорость экскреции альбумина < 20 мкг/мин), 
а также динамика скорости экскреции альбумина, сыво-
роточного креатинина, скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) от исходного уровня. В конце исследования не 
было получено достоверного замедления прогресса МАУ 
до макроальбуминурии в группе лечения рамиприлом в 
сравнении с группой плацебо, но по вторичному исходу 
регресса до нормоальбуминурии различия были досто-
верны  – 31,9% на рамиприле против 4,3% на плацебо 
(табл. 3). Кроме того, в группе лечения рамиприлом отме-
чалось достоверное уменьшение скорости экскреции 
альбумина уже через 6 месяцев (с 49 до 36 мкг/мин для 
дозы 1,25 мг/сут и с 45 до 38 мкг/мин для дозы 5 мг/сут; 

 Таблица 3. Динамика течения МАУ на фоне терапии рами-
прилом у пациентов с диабетической нефропатией в исследо-
вании ATLANTIS

 Table 3. Dynamics of MAU flow against the background of 
ramipril therapy in patients with diabetic nephropathy in the 
ATLANTIS study

Группы пациентов
Прогресс МАУ до 

макроальбуминурии 
(частота %)

Регресс МАУ до 
нормоальбуминурии 

(частота %)

Плацебо (n = 46) 10,9 4,3

Рамиприл 1,25 мг/сут (n = 46) 4,5 *p = 0,42 11,4 *p = 0,053

Рамиприл 5 мг/сут (n = 46) 9,1 20,5
* Статистическая значимость различий между объединенной группой лечения рамиприлом 
и плацебо (адапт. из [25]).

 Таблица 2. Сравнение относительного риска развития общей смертности в когорте пациентов с АГ для разных ингибиторов 
АПФ против рамиприла

 Table 2. Comparison of the relative risk of total mortality in a cohort of patients with AH for various ACE inhibitors compared to 
ramipril

Группы пациентов
ОР (ДИ) против рамиприла

Каптоприл Эналаприл Лизиноприл Фозиноприл Периндоприл

Все больные с АГ 1,276 (1,241–1,313) 1,083 (1,052–1,114) 1,018 (0,985–1,053) 1,084 (1,048–1,120) 1,003 (0,969–1,039)

Больные с АГ и СД 1,32 (1,26–1,38) 1,12 (1,07–1,18) 1,06 (1,00–1,12) 1,12 (1,06–1,18) 1,03 (0,97–1,09)

Примечание. ОР – относительный риск, ДИ – 95% доверительный интервал; 1 – эффект рамиприла, >1 – худший эффект препаратов сравнения (адапт. из [23]). 
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р = 0,032) и сохранялось в течение последующих 18 меся-
цев, тогда как в группе плацебо экскреция альбумина 
постоянно возрастала (с 54 до 70 мкг/мин). Сущест
венного изменения СКФ на фоне лечения рамиприлом 
не наблюдалось. Но в группе рамиприла в дозе 5 мг/сут 
было отмечено небольшое достоверное снижение уров-
ня гликированного гемоглобина HbA1c (р < 0,01). 

В субисследовании MICRO-HOPE (Microalbuminuria, 
Cardiovascular and Renal Outcomes  – Heart Outcomes 
Prevention Evaluation) изучали динамику микроальбуми-
нурии, сердечно-сосудистых и почечных исходов у паци-
ентов с СД на фоне лечения рамиприлом в дозе 10 мг/сут 
[21]. Оценивали уровень экскреции альбумина с мочой и 
индекс альбумин/креатинин в начале исследования, 
через 1 год и в конце исследования (через 4,5 лет) и 
частоту развития явной нефропатии (уровень экскреции 
альбумина > 200 мкг/мин, или уровень альбуминурии 
> 300 мг/сут, или индекс альбумин/креатинин > 36 мг/ммоль). 
В ходе исследования в группе рамиприла отмечалось 
достоверное снижение уровня альбуминурии и индекса 
альбумин/креатинин (рис. 2). 

К концу периода наблюдения частота явной нефропа-
тии составила 6,8 и 8,5% в группах рамиприла и плацебо 
(р = 0,045) и снижение относительного риска развития 
явной нефропатии в группе рамиприла составило 22% 
[26]. У пациентов с СД и без МАУ применение рамиприла 
приводило к недостоверному снижению риска развития 
явной нефропатии на 9%. Использование комбинирован-
ного микрососудистого осложнения, состоящего из 
нефропатии, диализа, лазерной терапии для ретинопатии, 
ассоциировалось со значительным снижением относи-
тельного риска на 15% в группе рамиприла (р = 0,05). При 
дополнительном анализе экономической эффективности 
рамиприла по результатам субисследования MICRO-
HOPE был проведен расчет показателя NNT (number-
needed-to-treat), который составил 15 пациентов для 
предотвращения микрососудистого исхода в диабетиче-
ской когорте [22].

В другом крупном международном исследовании 
DIABHYCAR (Noninsulin-Dependent Diabetes, Hypertension, 
Microalbuminuria, Proteinuria, Cardiovascular Events, and 
Ramipril) изучалось влияние рамиприла в низкой дозе на 
сердечно-сосудистые и почечные исходы у пациентов с 
СД2 с МАУ или протеинурией [27]. В исследование было 
включено 4 912 больных с СД в возрасте старше 50 лет, 
которые принимали пероральные противодиабетические 
препараты и имеют постоянную МАУ или протеинурию 
(экскреция альбумина с мочой > 20 мг/л) и уровень сыво-
роточного креатинина < 150 мкмоль/л. Пациенты были 
рандомизированы в две группы: группу рамиприла в 
дозе 1,25 мг/сут и группу плацебо; длительность наблю-
дения составила в среднем 4 года. Первичным комбини-
рованным исходом была частота сердечно-сосудистой 
смертности, ИМ, инсульта, сердечной недостаточности, 
терминальной стадии почечной недостаточности. Анализ 
результатов не показал значимого влияния малой дозы 
рамиприла на сердечно-сосудистые и почечные исходы у 
пациентов с СД и альбуминурией (ОР = 1,03). Вместе с тем 
в группе рамиприла наблюдалась тенденция к большей 
частоте регрессии от МАУ до нормоальбуминурии (27% 
против 23% на плацебо; снижение относительного риска 
14%, р < 0,07).

Таким образом, все представленные исследования 
подтвердили выраженный нефропротективный эффект 
рамиприла у пациентов с СД в виде уменьшения МАУ и 
предотвращения прогрессии диабетической нефропа-
тии как в малых (в КИ DIABHYCAR и ATLANTIS), так и в 
высокой дозе (в КИ MICRO-HOPE). Кроме того, нефро-
протективный эффект наблюдался в разных категориях 
пациентов по сердечно-сосудистому риску (при более 
низкой частоте сердечно-сосудистых заболеваний в КИ 
DIABHYCAR – 22% и более высокой частоте в КИ HOPE 
и MICRO-HOPE  – 68%), что позволяет констатировать 
эффект для первичной и вторичной профилактики диа-
бетической нефропатии.

РАМИПРИЛ И НОВЫЕ СЛУЧАИ САХАРНОГО ДИАБЕТА

АГ и СД не только являются коморбидными заболева-
ниями, но и предрасполагают к развитию новых случаев 
диабета. По данным крупного когортного исследования 
ARIC (The Atherosclerosis Risk in Communities), включав-
шего пациентов с АГ и нормотензивных пациентов 
(n = 12 550), показатели заболеваемости сахарным диа-
бетом в течение 6-летнего периода наблюдения состави-
ли 29,1 и 12,0 на 1000 пациенто-лет соответственно, что 
соответствовало относительному риску 2,43, и впервые 
была выявлена связь риска развития новых случаев СД с 
классом антигипертензивных препаратов [28]. Данная 
закономерность наличия метаболического эффекта влия-
ния антигипертензивных препаратов на риск развития 
СД в дальнейшем получила подтверждение в ряде мета-
анализов [29, 30]. При этом блокаторы РААС (ингибиторы 
АПФ и АРА) не только обладают метаболической нейтраль-
ностью, но и способны снижать риск новых случаев СД 
на 25% при длительной терапии пациентов с АГ [31–33]. 

  Рисунок 2.  Динамика среднего значения индекса альбу-
мин/креатинин у пациентов с СД в субисследовании MICRO-
HOPE (адапт. из [21])

  Figure 2.  Dynamics of the mean albumin/creatinine index 
value in patients with DM in the MICRO-HOPE subresearch 
(adapted from [21])
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Было продемонстрировано, что РААС связана с инсулино-
резистентностью у пациентов с АГ: АТII увеличивает 
выработку глюкозы в печени, снижает чувствительность к 
инсулину и способствует развитию резистентности к 
инсулину. Поэтому блокада РААС может улучшать не толь-
ко кровообращение и утилизацию глюкозы скелетной 
мускулатурой, но и секрецию инсулина β-клетками под-
желудочной железы и стимулировать дифференциации 
адипоцитов через АТ-рецепторы [30–32]. Кроме того, 
метаболические свойства брадикинина и простагланди-
нов способствуют усилению опосредованного инсулином 
транспорта глюкозы через клеточные мембраны, утили-
зации глюкозы и повышению чувствительности тканей к 
инсулину [9]. Таким образом, ингибиторы АПФ имеют 
гемодинамические и непрямые (негемодинамические) 
механизмы протекции против развития диабета.

В исследованиях AASK и НОРЕ впервые было отмече-
но, что применение рамиприла у пациентов с АГ предот-
вращает развитие СД (ОР = 0,64 и ОР = 0,67 соответствен-
но) [20, 34]. В дальнейшем метаболические эффекты 
рамиприла у пациентов с АГ и преддиабетом изучались в 
двух крупных клинических исследованиях  – DREAM и 
ADaPT.

В исследовании DREAM (Diabetes Reduction Assess
ment with Ramipril and Rosiglitazone Medication) изучал-
ся эффект влияния рамиприла на риск развития новых 
случаев СД в сравнении с розиглитазоном [35]. В иссле-
дование было включено 5 269 пациентов без сердечно-
сосудистых заболеваний, но с нарушенным уровнем 
глюкозы натощак (<7,0 ммоль/л) или с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе (7,8–11,1 ммоль/л) для приема 
рамиприла (до 15 мг/сут) или плацебо; длительность 
наблюдения составила в среднем 3 года. Первичной 
конечной точкой был диагностированный диабет или 
смерть. Смерть была включена, чтобы объяснить возмож-
ность, что диабет может развиваться с разной скоростью 
у людей, которые умирают и выживают. Диабет диагнос
тировали по уровню глюкозы в плазме натощак 
(>7,0 ммоль/л) или уровню глюкозы после нагрузки 
(>11,1 ммоль/л), с подтверждением в другой день. 

Основными вторичными исходами были совокупность 
сердечных (ИМ, инсульт, сердечно-сосудистая смерть, 
процедуры реваскуляризации, сердечная недостаточ-
ность, впервые возникшая стенокардия) и почечных 
событий (на основании измерений мочи и крови), а также 
уровни глюкозы и регресс до нормогликемии. Частота 
первичной конечной точки существенно не различалась 
между группой рамиприла и группой плацебо (18,1 и 
19,5%; ОР 0,91; р = 0,15), а также по частоте развития СД 
(17,1 и 18,5%; ОР 0,91; р = 0,15). Вместе с тем к концу 
исследования в группе получавших рамиприл отмечался 
достоверный регресс к нормогликемии в сравнении с 
плацебо (ОР 1,16; р = 0,001) (рис. 3). Так, средний уровень 
глюкозы в плазме натощак не был значительно снижен в 
группе рамиприла (5,70 ммоль/л против 5,74 ммоль/л на 
плацебо, р = 0,07), тогда как уровень глюкозы после нагруз-
ки глюкозой был значительно ниже в группе рамиприла 
(7,50 ммоль/л против 7,80 ммоль/л на плацебо, р = 0,01).

Исследование ADaPT (ACE inhibitor-based versus 
diuretic-based antihypertensive primary treatment in 
patients with pre-diabetes) представляет собой открытое 
4-летнее проспективное параллельное исследование IV 
фазы с дизайном, максимально адаптированным к усло-
виям реальной практики в Германии [36]. Целью иссле-
дования было сравнение эффективности рамиприла 
против терапии β-блокаторами и тиазидами у пациен-
тов с высоким риском развития СД. Включено 2 050 
пациентов (средний возраст 61 год) со средним уровнем 
HbA1c 5,6%; 57,8% пациентов имели АГ. Первичным кри-
терием оценки было первое проявление СД2 (уровень 
глюкозы натощак ≥ 7,0 ммоль/л); дополнительными кри-
териями были ухудшение преддиабета (увеличение 
HbA1c на 10% по сравнению с исходным уровнем, повы-
шение уровня глюкозы натощак и изменение HbA1c); 
длительность наблюдения составила 4 года. В течение 
периода наблюдения в группе рамиприла частота раз-
вития новых случаев диабета была достоверно меньше, 
чем в группе «β-блокатор/тиазид», уже через 3 года  – 
24,4% против 29,5% (р < 0,05) (рис. 4), при этом снижение 
относительного риска составило 17% (ОР = 0,83). По 

  Рисунок 3.  Доли пациентов с новым СД, НТГ и нормогли-
кемией к концу исследования DREAM (адапт. из [35])

  Figure 3.  Share of patients with new SD, IGT and 
normoglycemia by the end of DREAM study (adapted from [35])
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  Рисунок 4.  Частота случаев выявления СД в исследовании 
ADaPT (адапт. из [36])

  Figure 4.  Frequency of detecting DM in ADaPT study (adapted 
from [36])
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другим исходам динамики уровня гликемии различий 
между группами лечения не было: уровень HbA1c соста-
вил 6,0 ± 0,7% в обеих группах через 4 года, а увеличе-
ние > 10% HbA1c отмечалось у 34,9% пациентов в группе 
рамиприла и 34,8% в группе «β-блокатор/тиазид» к 
концу исследования. 

Важно отметить благоприятное влияние рамиприла 
на уровень МАУ. Так, исходный уровень МАУ был выше в 
группе рамиприла по сравнению с группой «β-блокатор/
тиазид» (33,8 ± 131,4 против 19,4 ± 38,2 мг/дл; р < 0,01). 
Через 4 года наблюдалось достоверное снижение МАУ 
на 30% в группе рамиприла (до 23,6 D ± 67,0 мг/дл; 
р < 0,05), а в группе «β-блокатор/тиазид» МАУ увеличи-
валась на 128% (до 44,3 ± 255,4 мг/дл; р < 0,01). Также 
было отмечено значительное снижение сердечно-сосу-
дистой заболеваемости и смертности в пользу рамипри-
ла (р = 0,033) [36]. 

Таким образом, в обоих исследованиях была под-
тверждена эффективность рамиприла в предупреждении 
развития новых случаев диабета у пациентов не только с 
высоким сердечно-сосудистым риском, но и имеющих 
преддиабет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рамиприл является одним из наиболее активных пре-
паратов класса ингибиторов АПФ с доказанной эффек-

тивностью в крупных клинических работах. В исследова-
ниях у пациентов высокого сердечно-сосудистого риска, с 
АГ и СД, рамиприл достоверно предупреждает наступле-
ние неблагоприятных исходов и смертность, причем этот 
эффект не зависит от гипотензивного действия. Имеется 
большая доказательная база по нефропротективной 
эффективности рамиприла на фоне СД и диабетической 
нефропатии, которая свидетельствует о выраженном 
антипротеинурическом эффекте и предупреждении 
поражения почек. Прослеживается дозозависимый 
эффект рамиприла по влиянию на сердечно-сосудистые 
осложнения – предпочтительнее высокие дозы, тогда как 
для предотвращения и регресса диабетической нефропа-
тии показана эффективность малых и высоких доз. 
Дополнительным благоприятным эффектом рамиприла 
является предупреждение риска развития новых случаев 
диабета у пациентов высокого риска развития и в пред-
диабетическом состоянии. 

Учитывая доказательные данные эффективности 
рамиприла, показаниями к его применению являются не 
только сердечно-сосудистые заболевания (АГ, хрониче-
ская сердечная недостаточность, ИМ), но и сахарный диа-
бет, диабетическая нефропатия, что значимо отличает 
препарат в ряду других ингибиторов АПФ.�
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