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Согласно Руководству по лечению артериальной гипертензии Европейского общества кардиологов и Ев-

ропейского общества гипертонии, одним из основных классов лекарственных препаратов, рекомендованных к 
применению при артериальной гипертензии, являются ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Ре-
зультаты многочисленных исследований подтвердили, что эти препараты снижают риск общей смертности и 
летальности от сердечно-сосудистых заболеваний. Однако применение лекарственных препаратов данной 
группы ассоциируется с риском развития нежелательных реакций, основными из которых является сухой ка-
шель, ортостатический коллапс, гиперкалиемия, ангионевротический отек. 

Обзор посвящен изучению профиля безопасности препаратов группы «ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента», а также особенностей развития нежелательных реакций при их применении у разных ка-
тегорий больных с целью возможного повышения приверженности пациентов к проводимой гипотензивной 
фармакотерапии и снижения риска развития осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента,  
нежелательные реакции, кашель. 
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According to the Guidelines for the treatment of hypertension of the European society of cardiology and the 

European society of hypertension, one of the main classes of drugs recommended for use in hypertension are angio-
tensin converting enzyme inhibitors. The results of numerous studies have confirmed that angiotensin converting en-
zymeinhibitors reduce the risk of General mortality and mortality from cardiovascular diseases, but the use of drugs in 
this group is associated with the risk of developing adverse reactions, the main of which are dry cough, orthostatic col-
lapse, hyperkalemia, angioedema. 

This review is devoted to the study of the safety profile of angiotensin converting enzyme inhibitors, the features of 
adverse reactions development in various categories of patients. The aim of this work is to increase patients ' compliance to 
antihypertensive pharmacotherapy and reduce the risk of developing complications from the cardiovascular system. 

Key words: arterial hypertension, angiotensin converting enzyme inhibitors, adverse reactions, cough. 
 
 

Введение. Согласно данным Всемирной организации здравоохранения, в последние 15 лет за-
болевания сердечно-сосудистой системы являются одними из ведущих причин смертности населения 
во всем мире [10, 16, 52]. Значительная доля сердечно-сосудистых событий (стенокардия, хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН), инфаркт миокарда, церебральные ишемические приступы и 
инсульты) может быть обусловлена первичным развитием артериальной гипертензии (АГ) с даль-
нейшим недостаточным контролем уровня артериального давления или плохой приверженностью 
пациентов к проводимой фармакотерапии [17]. Результаты сравнительных исследований, проведен-
ных M.M. Baker-Goering и соавторами и посвященных изучению приверженности пациентов с раз-
личными заболеваниями к проводимой фармакотерапии, показали, что несоблюдение режима назна-
чения антигипертензивных препаратов наблюдалось у 24–60 % больных [5].  

Другая работа, нацеленная на изучение приверженности пациентов (n = 1348) с АГ к проводи-
мой фармакотерапии, осуществлена в Великобритании и Чехословакии. Она позволила выявить час-
тичное несоблюдение у 20–27 % пациентов и полное – у 12–14 %. При этом показатели привержен-
ности были зафиксированы ниже у мужчин, лиц молодого возраста, а также у пациентов, принимаю-
щих более одного гипотензивного препарата [18]. Причинами низкой комплаентности пациентов в 
представленных случаях могут являться сопутствующие заболевания, одновременное назначение 
двух и более гипотензивных препаратов, недостаточное понимание больными последствий наруше-
ния режима гипотензивной терапии, однако основной из них считается высокая частота развития не-
желательных реакций (НР) при применении гипотензивных средств [23, 39, 46]. 

Исследование J.D. Curb и соавторов, целью которого являлось долгосрочное (5 лет) изучение 
НР при применении антигипертензивных препаратов (5485 пациентов), выявило, что в 9,3 % случаев 
определенные и вероятные НР, обусловленные применением гипотензивных препаратов, были отне-
сены к категории серьезных и требовали отмены лекарственной терапии. В 23,4 % случаев пациенты 
прекратили лечение вследствие развития возможных НР. Госпитализация в результате развития НР 
потребовалась менее, чем 1 % пациентов. Распределение частот развития НР в разных возрастных 
группах составило 29,8; 38,0 и 36,8 % для групп 60–69 лет, 50–59 лет и 40–49 лет, соответственно [11]. 

Исследование НР гипотензивных препаратов, проведенное в Норвегии на основании опроса 
2586 пациентов с диагнозом АГ, показало, что количество больных, сообщающих о НР при индиви-
дуальном опросе, составило 62 %. Прекращение проводимой фармакотерапии, обусловленное разви-
тием НР, потребовалось 7 % пациентов. При этом наиболее часто развитие НР наблюдалось на фоне 
приема β-адреноблокаторов и ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), самая 
низкая частота развития НР – при применении диуретиков [34]. 

Согласно Руководству по лечению артериальной гипертензии Европейского общества кардио-
логов и Европейского общества гипертонии, одним из основных классов лекарственных препаратов, 
рекомендованных к применению при АГ, являются иАПФ [56], признанные одними из самых назна-
чаемых фармакологических групп во всем мире. Ежегодно в США эти препараты назначаются более 
150 млн раз в год, а в Нидерландах в 2013 г. было выписано более 9 млн рецептов [28]. Результаты 
многочисленных исследований подтвердили, что иАПФ снижают риск общей смертности и леталь-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов как с АГ, так и с сахарным диабетом [9].  
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Однако применение лекарственных препаратов данной группы ассоциируется с риском развития НР, 
основными из которых является сухой кашель, ортостатический коллапс, гиперкалиемия, ангионев-
ротический отек. 

Обзор посвящен изучению профиля безопасности препаратов группы иАПФ, а также особенно-
стям развития НР при их применении у разных категорий пациентов с целью возможного повышения 
приверженности больных к проводимой гипотензивной фармакотерапии и снижения риска развития 
осложнений со стороны сердечно-сосудистой системы. 

Мониторинг безопасности препаратов группы иАПФ. 
Одно из первых клинических испытаний (D. Ravid и соавторы), посвященных изучению безо-

пасности применения иАПФ у пациентов с АГ (n = 164) и ХСН (n = 104) на протяжении не менее 
1 года в клинической практике, позволило получить следующие результаты: у больных с АГ кашель 
наблюдался в 23 (14 %) случаях через 24,1 ± 17,1 недели после начала приема иАПФ, у пациентов с 
ХСН – у 27 (26 %) человек через 12,3 ± 12,0 недели после начала приема иАПФ. Отмена препаратов 
при этом потребовалась в 50 % случаев развития НР (в большинстве случаев у пациентов с ХСН), в 
оставшихся же эпизодах больные переносили кашель удовлетворительно или он исчезал самостоя-
тельно в течение нескольких последующих месяцев [42]. 

Обзор англоязычных литературных источников базы данных PubMed за период с 1985 по 2004 г. 
показал, что частота возникновения кашля при применении иАПФ составляет от 5 до 35 %. Время раз-
вития нежелательного события может варьироваться от нескольких часов после первой дозы до не-
скольких месяцев. Единственным эффективным методом устранения кашля при этом является отмена 
препаратов группы иАПФ, при этом кашель в большинстве случаев исчезает через 1–4 недели [13]. 

В мета-анализ, проведенный S. Bangalore и соавторами, были включены данные об эффектив-
ности и безопасности применения препаратов группы иАПФ у 198130 пациентов. Критериям включе-
ния соответствовали 125 рандомизированных клинических испытаний, проведенных за период 1990–
2010 гг. Результаты анализа полученной информации выявили, что совокупная частота развития кашля 
при применении эналаприла составила 11,48 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 9,54 %–13,41 %), а 
отмена препарата потребовалась в 2,57 % случаев (95 % ДИ: 2,4 %–2,74 %). Представленные показате-
ли в разы превышали данные, указанные в инструкции по применению эналаприла [6]. 

Одним из последних представленных в литературе мета-анализов является анализ 22 рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследований (65064 пациентов), посвященных изучению на-
рушений со стороны дыхательной системы при применении иАПФ в виде кашля. Результаты мета-
анализа показали, что у пациентов, принимающих препараты группы иАПФ, риск развития кашля 
составил 13,5 %, в то время как в группе плацебо – 8,5 % случаев, что свидетельствует о вероятности 
влияния других факторов на развитие кашля у пациентов. При этом в большинстве случаев кашель 
наблюдался у пациентов с АГ, реже – при сердечной недостаточности [54]. 

Изучению влияния особенностей химической структуры препаратов группы иАПФ на профиль 
их безопасности было посвящено одно из проспективных рандомизированных открытых сравнитель-
ных исследований (N.V. Sangole и V.N. Dadkar). В работу было включено 120 пациентов с диагнозом 
АГ, которые были рандомизированы на 4 группы (эналаприл, лизиноприл, рамиприл – иАПФ, содер-
жащие карбоксильную группу (d-форма); фозиноприл – иАПФ, содержащий фосфорильную группу 
(p-форма)). Эффективность и безопасность представленных лекарственных препаратов оценивали на 
протяжении 4 месяцев их приема. Полученные результаты обнаружили более высокую частоту разви-
тия кашля при применении фозиноприла у 20 % пациентов (95 % ДИ: 5,7–34,3) по сравнению с боль-
ными, принимавшими препараты, содержащие карбоксильную группу – 6,6 % пациентов (95 % ДИ:  
0–15,6). Однако у 3 (10 %) больных, принимавших d-форму иАПФ, наблюдалось развитие тошноты 
(95 % ДИ: 0–20,7), в то время как для p-форм иАПФ такая реакция была нехарактерна (0 %) (p < 0,05). 
В то же время 2 (6,6 %) случая гипотонии были ассоциированы с применением фозиноприла (p-форма 
иАПФ) (95 % ДИ: 0–15,6). Употребление пациентами эналаприла, лизиноприла и рамиприла (d-форма 
иАПФ) не сопровождалосьразвитием гипотонии. Полученные данные требуют дальнейшего изучения 
влияния особенностей химической структуры иАПФ с целью минимизации рисков развития НР при 
применении изучаемой группы препаратов [43]. 

Особенности нефропротективного действия иАПФ. 
Многочисленные экспериментальные и клинические исследования продемонстрировали, что 

применение средств, подавляющих активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
предотвращает протеинурию, фиброз почек и медленное снижение функции почек и, таким образом, 
играет защитную роль как на ранних, так и на конечных стадиях заболевания почек [55]. Отдельное 
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внимание ученых было посвящено изучению нефропротективных эффектов препаратов группы 
иАПФ при сопутствующей диабетической или недиабетической нефропатии [51]. Так, исследования 
E.J. Lewis и соавторов показали, что применение иАПФ и блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(БРА) значительно снижают прогрессирование почечной недостаточности [25, 26]. В одном из них 
пациенты с нефропатией на фоне инсулинзависимого сахарного диабета были распределены на две 
группы: группу плацебо (n = 202) и группу пациентов, получавших каптоприл (n = 207) [26]. Резуль-
таты исследования обнаружили, что во второй группе риск повышения концентрации креатинина в 
сыворотке был снижен вдвое, также наблюдалось снижение риска конечных точек развития смер-
тельного исхода, диализа и трансплантации, что подтверждает нефропротекторные свойства иАПФ 
[26]. Было высказано предположение о том, что механизмом развития нефропротекторных свойств 
каптоприла является его способность устранять тонизирующий эффект ангиотензина II на эфферент-
ные артериолы, что снижает внутрикапиллярное давление в клубочках при сохранении почечного 
кровотока [22]. 

Данные исследований HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation), LIFE (Losartan Inter-
vention for Endpoint Reductionin Hypertension Study) и ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) подтвердили пользу примененияи АПФ при легкой-
степени хронической болезни почек (расчетная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) > 
60 мл/мин / 1,73 м2 с протеинурией или структурными дефектами) [3, 12, 50]. 

Кокрановский обзор 50 исследований с участием 13215 пациентов с сахарным диабетом на всех 
стадиях хронической болезни почек показал, что иАПФ и БРА снижают риск смертности (относи-
тельный риск (ОР) 0,78; 95 % ДИ: 0,61–0,98) и прогрессирование почечной недостаточности (от мик-
ро- до макроальбуминурии) примерно на 55 % [49]. 

Изучение эффективности и безопасности препаратов групп иАПФ и БРА у пациентов, полу-
чавших диализную терапию, было представлено в систематическом обзоре Y. Liu и соавторов. В ра-
боту были включены 11 исследований с участием 1856 больных, в 5 из них содержалась информация 
о ренопротективных свойствах иАПФ и БРА (1 исследование у пациентов, находящихся на гемодиа-
лизе, 4 работы– у пациентов на перитонеальном диализе). Особенности нефропротекторного дейст-
вия препаратов заключались в замедлении скорости снижения остаточной функции почек и объема 
мочи. Средняя остаточная скорость клубочковой фильтрации (СКФ) снизилась на 1,44 мл/мин / 1,73 
м2в группе иАПФ/БРА по сравнению с 2,37 мл/мин / 1,73 м2 в группе плацебо или активной кон-
трольной группе. Также лечение иАПФ и БРА было пограничным значимым фактором в замедлении 
снижения объема мочи: разность средних – 167 мл (95 % ДИ: 21–357; p = 0,08) [27]. 

Представленные выше исследования подтверждают выраженные нефропротективные свойства 
препаратов группы иАПФ, однако имеется ряд ограничений, на которые необходимо обратить вни-
мание при назначении иАПФ на практике. Большинство работ, посвященных изучению ренопротек-
ции при применении иАПФ и БРА, основано на исследованиях с участием пациентов младше 60 лет, 
в связи с чем больным пожилого и старческого возраста применение лекарственных средств пред-
ставленных групп стоит начинать с минимальных доз. Кроме того, ограничениями для исследований 
стоит считать достаточно ограниченное время их проведения и использование в качестве терапии 
минимальных терапевтических доз представленных препаратов [36]. Назначение иАПФ пациентам 
старше 65 лет должно сопровождаться постоянным и тщательным мониторингом уровня сывороточ-
ного креатинина и СКФ. Ухудшение функций почек на фоне применения иАПФ при исключении ос-
тальных потенциальных причин должно сопровождаться отменой представленной группы препара-
тов [35]. Комбинированная блокада РААС может быть предложена только пациентам с протеинури-
ческими хроническими нефропатиями, которые не достигают полной и стойкой ремиссии протеину-
рии с помощью только иАПФ или БРА. За ними нужно тщательно наблюдать на предмет гиперка-
лиемии и ухудшения функции почек [53]. 

Особенности развития гиперкалиемии при применении иАПФ. 
Гиперкалиемия является известным нежелательным последствием применения препаратов 

группы иАПФ, особенно у пациентов с ХПН и сопутствующим сахарным диабетом [14]. Степень тя-
жести представленной НР может варьировать от легкой бессимптомной до клинически выраженной и 
опасной для жизни [15]. Многочисленные исследования, посвященные изучению гиперкалиемии, по-
зволили выявить основные факторы риска ее развития: избыточное потребление калия с компонента-
ми пищи, пожилой возраст, сахарный диабет, снижение концентрации альдостерона в плазме крови, 
снижение доставки натрия к дистальному отделу нефрона, а также нарушение функции собиратель-
ных трубочек [40]. 
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Особенности развития гиперкалиемии, обусловленной применением иАПФ при сопутствую-
щей почечной недостаточности, были представлены в региональном проекте по профилактике про-
грессирования ХПН (PIRP – Prevenzione della Insufficienza Renale Progressiva), осуществленном в 
Италии (2004–2018 гг.). Среди всех пациентов, участвовавших в испытании (23000 больных с ХПН), 
у 7 % при первом посещении была обнаружена гиперкалиемия (К+ > 5,5 ммоль/л). При этом 44,8 % 
пациентов с повышенным уровнем калия получали терапию иАПФ/БРА. Основными мероприятиями, 
способствующими снижению уровня калия в плазме крови во время лечения препаратами, влияющи-
ми на РААС, по мнению авторов, является диета с низким содержанием калия, назначение диурети-
ков, а также препаратов, увеличивающих выведение ионов К+ с каловыми массами (патиромер, на-
трия циркония циклосиликат) [44]. Обзор литературы, посвященный изучению эффективности пати-
ромера и натрия циркония циклосиликата у пациентов с гиперкалиемией, показал, что патиромер 
снижал уровень калия в плазме крови на 0,45–0,72 ммоль/л по сравнению с плацебо. Кроме того, на-
трия циркония циклосиликат нормализовал и поддерживал уровень калия у 71–87 % больных, при-
нимавших препараты, влияющие на РААС, по сравнению с 48 % пациентов в группе плацебо 
(p < 0,01) [45]. Другой обзор B.F. Palmer, посвященный изучению особенностей применения патиро-
мера и натрия циркония циклосиликата на основании данных рандомизированных контролируемых 
исследований пациентов с гиперкалиемией (2014–2018 гг.), позволил не только подтвердить эффек-
тивность и безопасность представленных препаратов, но и выявить возможность продолжения тера-
пии пациентов ингибиторами РААС, а также употребления пищи, богатой К+. Автор обзора обращает 
внимание и на то, что патиромер и натрия циркония циклосиликат могут играть роль в предотвраще-
нии развития гиперкалиемии у пациентов, находящихся на гемодиализе [38]. Наиболее частыми не-
желательными явлениями в клинических испытаниях препаратов, способствующих выведению ионов 
К+, стали желудочно-кишечные события (тошнота, запор) [24, 32]. 

Среди других факторов развития гиперкалиемии на фоне применения препаратов группы 
иАПФ стоит выделить сахарный диабет [41]. Проведенное T.S. Ahuja и соавторами ретроспективное 
изучение 119 карт пациентов, страдавших сахарным диабетом с сопутствующей ХПН и получавших 
в качестве терапии препараты группы иАПФ, продемонстрировало следующие результаты: развитие 
гиперкалиемии наблюдалось у 96 % пациентов с ХПН и у 84 % больных с сахарным диабетом в 
анамнезе. Причиной развития гиперкалиемии в представленных случаях является гипоренемический-
гипоальдостеронизм, способствующий задержке ионов калия в плазме крови. Многофакторный логи-
ческий регрессионный анализ показал, что сахарный диабет и креатинин сыворотки являются основ-
ными предикторами развития гиперкалиемии при применении иАПФ [2]. 

Особое внимание пациентов, принимающих препараты группы иАПФ, должно быть обращено 
на такие факторы, как чрезмерное потребление калия с компонентами пищи (сушеный горох, молоч-
ные продукты, мясо, орехи, фрукты и овощи (киви, бананы, апельсиновый сок, картофель, авокадо, 
абрикосы, пастернак, репа)), а также на возможные взаимодействия иАПФ с другими группами ле-
карственных средств, приводящими к увеличению риска развития гиперкалиемии (табл.) [40]. 

Таблица 
Лекарственные взаимодействия иАПФ, увеличивающие риск развития гиперкалиемии 

Лекарственный препарат Механизм взаимодействия 
1 2 

Противогрибковые препараты  
(производные азола) Ингибирование синтеза стероидов надпочечниками 

Триметоприм (и комбинации триме-
топрима – триметоприм и сульфаме-
токсазол) 

Блокада реабсорбции натрия через эпителиальный натриевый канал  
в собирательных трубочках 

Пентамидин Блокада реабсорбции натрия через эпителиальный натриевый канал  
в собирательных трубочках 

Алискирен Прямой ингибитор ренина 

Калийсберегающие диуретики  
(спиронолактон, эплеренон,  
амилорид, триамтерен) 

Нарушается способность кортикального собирательного канальца  
секретировать калий; блокируется взаимодействие альдостерона  
с альдостероновым рецептором (спиронолактон, эплеренон); блоки-
руется эпителиальный натриевый канал в собирательном канальце, то 
есть блокируется реабсорбция натрия (амилорид, триамтерен) 
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Продолжение таблицы 
1 2 

Бета-адреноблокаторы 

Гипоренинемический гипоальдостеронизм, индуцированный влияни-
ем на высвобождение как почечного ренина, так и надпочечникового 
альдостерона; снижение активности натрий-калиевой АТФазы, таким 
образом препятствующее клеточному поглощению калия 

Циклоспорин или такролимус Подавляет высвобождение ренина; препятствует секреции калия  
в собирательных протоках 

Препараты калия 
Избыточное потребление калия по отношению к экскреции калия,  
канальцевая невосприимчивость к альдостерону  
или перераспределение калия во внеклеточное пространство 

Нестероидные  
противовоспалительные препараты 

Препятствуют стимулирующему действию простагландинов  
на высвобождение ренина; уменьшают дистальную доставку натрия;  
притупляют реакцию надпочечников на гиперкалиемию 

Гепарин Блокирует биосинтез альдостерона в надпочечниках 
Дигоксин Передозировка: ухудшение поглощения калия скелетными мышцами 

 
Вероятность развития гиперкалиемии при назначении иАПФ может быть снижена при предва-

рительном осуществлении мониторинга уровня калия в плазме крови, оценке скорости клубочковой 
концентрации, а также выявлении сопутствующих факторов, способствующих повышению уровня 
калия в плазме крови (пищевые добавки, диета, богатая калием, лекарственные препараты). 

Этнические особенности развития НР при применении иАПФ. 
Анализ литературных источников позволил выявить несколько основных факторов риска раз-

вития кашля, гиперкалиемии и ангионевротического отека. Среди них особое внимание авторов было 
уделено этнической принадлежности пациента и влиянию этого фактора на частоту и тяжесть разви-
тия НР при применении препаратов группы иАПФ. 

Проведенное в США ретроспективное когортное исследование 2225 амбулаторных пациентов 
со смешанной этнической принадлежностью, которым были впервые назначены препараты группы 
иАПФ, позволило выявить, что 19 % больных вынужденно отказались от дальнейшего применения 
иАПФ вследствие развития НР, основными из которых были кашель, ангионевротический отек и ги-
перкалиемия. Изучение этнических особенностей развития НР при применении иАПФ показало, что 
у жителей Восточной Азии среди НР преобладал кашель (ОР 2,5; 95 % ДИ: 1,1–5,7) и гиперкалиемия 
(ОР 80,3; 95% ДИ: 5,4–1190), а у южноафриканцев – ангионевротический отек, что потребовало 
дальнейшего изучения особенностей развития кашля и других НР среди разных этнических групп 
пациентов (ОР 3,5;95% ДИ: 1,3–8,9) [31]. 

Изучению представленного вопроса было посвящено ретроспективное исследование нежела-
тельных последствий при применении иАПФ, проведенное L.P. Ng и P.S. Goh на основании медицин-
ских записей пациентов в Республике Сингапур. В работу было включено 424 пациента (китайская, 
малайская, индийская этническая принадлежность), которым впервые были назначены препараты 
группы иАПФ – эналаприл и лизиноприл. Полученные результаты свидетельствовали о высокой час-
тоте отмены препаратов группы иАПФ – 166 (39,2 %) случаев, при этом у 129 (30,4 %) пациентов 
причиной отмены являлся кашель, а в 13 (3,1 %) случаях – гиперкалиемия. Частота развития кашля в 
китайской популяции составила 34 %. Важно отметить, что количество случаев отмены иАПФ в ре-
зультате возникновения кашля среди пациентов женского пола было выше, чем у больных мужского 
пола (35,3 и 25,9 %, соответственно). В конечном итоге, из 424 пациентов, впервые получивших пре-
параты группы иАПФ в качестве терапии, 90 (21,2 %) человек были переведены на БРА. Авторы ра-
боты обращают внимание на возможное влияние этнической принадлежности на частоту развития 
кашля в виде нежелательной реакции при применении иАПФ и предлагают в качестве альтернативы 
препараты группы БРА [33]. 

Влияние этнических особенностей пациентов, принимающих иАПФ, было представлено также 
в обзоре P. Campo и соавторов, сообщивших о высоком риске развития ангионевротического отека у 
пациентов женского пола в афроамериканской популяции, на это стоит обращать внимание при на-
значении представленной группы препаратов [8]. 

Этнические особенности развития НР при применении иАПФ были рассмотрены и в исследо-
вании N.P. Singh и соавторов, которое было проведено на территории северной Индии. Частота раз-
вития кашля была изучена в проспективном 8-недельном исследовании 250 пациентов с АГ, полу-
чавших один из препаратов группы иАПФ (эналаприл 5–20 мг/день, лизиноприл 5–20 мг/день,  
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каптоприл 25–75 мг/день, рамиприл 5–15 мг/день) в виде монотерапии или в комбинации с другими 
средствами. Результаты исследования показали, что кашель как проявление НР наблюдался у 
73 (29,3 %) пациентов. Стоит отметить более высокую частоту развития кашля у пациентов женского 
пола по сравнению с пациентами мужского пола (37,9 против 15,5 %, соответственно, p < 0,001). Дос-
товерных отличий в отдельных возрастных категориях пациентов обнаружено не было. Время разви-
тия сухого кашля при применении иАПФ составило 4 недели, при этом не было выявлено связи меж-
ду различными дозами лекарственных препаратов и наличием в анамнезе пациентов табакокурения. 
Частота кашля у пациентов, принимавших эналаприл, рамиприл и лизиноприл, составила 34,4; 24,3 и 
18,1 %, соответственно. Статистически значимой разницы не было выявлено между пациентами, 
принимающими только иАПФ или в комбинации с бета-блокаторами, блокаторами кальциевых кана-
лов или диуретиками [47]. 

Влияние курения, избыточной массы тела (ИМТ) и продолжительности введения иАПФ на 
риск развития НР. 

Многочисленные исследования, включенные в обзор, содержали информацию и о других воз-
можных факторах риска развития НР при применении иАПФ, среди которых стоит выделить наличие 
вредных привычек, ИМТ, возраст, взаимодействие иАПФ с другими лекарственными средствами, а 
также продолжительность применения иАПФ. 

В проспективное наблюдательное исследование, проведенное F. Jamshed и соавторами в боль-
нице третичной помощи в Пакистане, было включено 123 пациента с проявлениями кашля (более 
14 дней) без респираторной патологии, которые получали в качестве терапии иАПФ в течение как 
минимум 1 месяца. Анализ данных позволил определить, что чаще всего кашель наблюдался у боль-
ных, принимавших эналаприл (n = 58; 47,2 %), реже кашель был ассоциирован с употреблением кап-
топрила (n = 28; 22,7 %), лизиноприла (n = 23; 18,7 %) и рамиприла (n = 14 %, 11,4 %). В 26,8 % слу-
чаев пациенты были готовы отменить препарат вследствие развития сильного кашля. Выявленными 
факторами риска развития кашля у больных, принимавших препараты группы иАПФ, стали высокий 
показатель ИМТ и курение. В группе пациентов, принимавших эналаприл, развитие кашля наблюда-
лось у 44 (75,8 %) человек с высокими показателями ИМТ (более 30 кг/м2). Для групп больных, упот-
реблявших рамиприл, лизиноприл и каптоприл, соответствующие показатели составили 50; 43,5 и 
39,3 %, соответственно. Статистически значимым фактором являлось наличие у пациентов вредной 
привычки в виде курения: появление кашля при применении лизиноприла и каптоприла в большин-
стве случаев отмечено у курильщиков (78,3 и 82,1 %, соответственно) [21]. 

Сравнительное изучение факторов риска развития кашля (n = 121) и ангионевротического отека 
(n = 168) при применении иАПФ было представлено в исследовании P. Hallberg и соавторов. По его 
итогам установлено, что курение, одновременное назначение блокаторов медленных кальциевых ка-
налов и мужской пол пациентов являлись факторами риска для развития ангионевротического отека. 
Множественная модель, содержащая переменные курения, одновременное лечение блокаторами 
кальциевых каналов, мужской пол и время начала заболевания, составляла 26 % дисперсии между 
группами [19]. 

Анализ трех крупных клинических исследований у 27492 пациентов, рандомизированных на 
группы плацебо и контрольную группу пациентов, принимавших иАПФ периндоприл, показал, что 
сразу после начала терапии прекратили применение периндоприла 1076 (3,9 %) пациентов, в течение 
4 недель после начала приема 703 (2,6 %) больных, в течение 4 лет наблюдения – 373 (1,4 %) челове-
ка, что свидетельствует о низкой частоте развития НР в виде сухого кашля при применении иАПФ. 
Клиническими детерминантами развития кашля при этом являлись пожилой возраст более 65 лет (ОР 
1,53; 95 % ДИ: 1,35–1,73), женский пол (ОР 1,92; 95 % ДИ: 1,68–2,18) и одновременное назначение ги-
полипидемических средств (ОР 1,37; 95 % ДИ: 1,18–1,59). При этом исследователи сообщали об отсут-
ствии влияния расовых особенностей на частоту развития кашля [7]. 

Особенности НР при применении квинаприла были представлены в ретроспективном исследо-
вании B.J. Materson с участием 1771 пациента. Частота развития ортостатического коллапса при пер-
вом введении препарата была сопоставима с таковой у пациентов группы плацебо. Частота развития 
головной боли у больных, получавших квинаприл, составила 4,7 %, что было сопоставимо с количе-
ством зарегистрированных случаев развития подобных НР при применении других представителей 
группы иАПФ. К другим НР, частота развития которых превышала 1 %, можно отнести кашель с со-
путствующим ринитом, слабость и головокружение [29]. Таким образом, квинаприл может быть от-
несен к препаратам, имеющим низкие показатели частоты развития сухого кашля при длительном 
применении. 
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Особенности редких НР со стороны кожных покровов при применении иАПФ. 
Особого внимания заслуживает исследование, посвященное изучению возможной связи между 

применением иАПФ и развитием или усугублением протекания псориаза у пациентов. B. Azzouz и 
соавторами были проанализированы спонтанные сообщения о НР препаратов группы иАПФ, содер-
жащиеся в базе данных системы фармаконадзора Франции с 1985 г. по 31 декабря 2018 г. Авторами 
выявлено 100 случаев развития псориаза при применении препаратов группы иАПФ (ОР 2,4; 95 % 
ДИ: 1,96–2,95). В 67 % наблюдений время возникновения представленной НР составляло менее 1 го-
да, при этом отмена препаратов в большинстве случаев (73 %) способствовала развитию благоприят-
ного исхода. Сообщение о достоверных рисках развития псориаза при применении препаратов груп-
пы иАПФ, согласно мнению авторов, должно быть внесено в инструкции по медицинскому примене-
нию для информирования врачей и пациентов о возможности развития представленной НР [4]. 

Анализ литературных источников позволил выявить и другие редкие кожные проявления НР, 
ассоциированные с применением препаратов группы иАПФ. Первичный случай развития пузырчатки 
при применении каптоприла был описан R.P. Kaplan и соавторами. Особенностью клинического слу-
чая стало снижение выраженности проявлений НР при отмене подозреваемого лекарственного пре-
парата и отсутствие новых поражений кожи и слизистых оболочек при переходе на прием эналапри-
ла, что может быть объяснимо наличием серы в молекуле каптоприла [22]. 

Другое исследование, представляющее собой клинический анализ серии из трех случаев разви-
тия «лекарственной пузырчатки» при применении иАПФ, было проведено C. Palleria и соавторами. 
Представленные клинические проявления НР исчезали после отмены препаратов и назначения сис-
темных кортикостероидов, что подтверждало наличие причинно-следственной связи между приемом 
иАПФ и возникновением булл и эрозий на коже и/или слизистых оболочках [37]. 

Вероятность развития подострой кожной формы красной волчанки при применении препара-
тов, влияющих на функции сердечно-сосудистой системы (в том числе иАПФ), были представлены в 
исследовании R.D. Sontheimer и соавторов. В материале рассмотрены данные о регистрации НР в ви-
де подострой кожной формы красной волчанки у 71 пациента (средний возраст – 59 лет), принимав-
ших представленные выше препараты от нескольких недель до нескольких лет до проявления клини-
ческих симптомов НР. Отмена препаратов способствовала снижению выраженности кожных прояв-
лений в течение 2–3 месяцев [48]. 

Заключение. Основой антигипертензивной терапии, проводимой с целью снижения уровня ар-
териального давления и уменьшения числа сердечно-сосудистых событий, согласно действующим 
клиническим рекомендациям, является 5 классов препаратов, одни из которых – препараты группы 
«ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента» [1]. Особенностями данной группы лекарст-
венных средств является высокая эффективность, возможность применения при хронических заболе-
ваниях почек и сопутствующем сахарном диабете, а также подтвержденные данные о снижении рис-
ка развития сердечно-сосудистых событий при включении ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента в схемы фармакотерапии пациентов [20, 30]. 

Представленный обзор литературы был посвящен изучению тяжести и частоты развития неже-
лательных реакций, возникающих на фоне применения ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, а также факторов и особенностей пациентов, способствующих их развитию. Основными 
клиническими проявлениями нежелательных реакций, которые наблюдаются в многочисленных ран-
домизированных клинических исследованиях представителей данной группы, были сухой кашель, 
гиперкалиемия и ангионевротический отек. Подтвержденными факторами риска снижения профиля 
безопасности препаратов группы ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента являются этни-
ческие особенности пациентов, курение, избыточная масса тела, а также возможные взаимодействия 
этих препаратов с другими лекарственными средствами, что требует особого внимания специалистов 
при их назначении. Частота развития нежелательных реакций при применении отдельных представи-
телей группы ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента имела значительные отличия. 
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