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Многоцентровое проспективное рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое 
фармакодинамическое исследование дополнительного 
антигипертензивного эффекта препарата каптоприла 
у пациентов с неконтролируемой артериальной 
гипертензией на фоне приема блокаторов ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы

Цель	 Оценка эффективности и безопасности однократного сублингвального применения каптоприла 
у пациентов с неэффективным лечением артериальной гипертензии (АГ), несмотря на постоян-
ный прием длительно действующих ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) 
или блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА). Безопасность однократного дополнительного 
приема короткодействующего ингибитора АПФ для купирования подъемов артериального давле-
ния (АД) у пациентов с АГ, принимающих ингибиторы АПФ или БРА, изучена недостаточно.

Материал и методы	 Многоцентровое проспективное рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое 
фармакодинамическое исследование. В  исследование включали мужчин и  женщин в  возрасте 
от 18 до 65 лет с установленным диагнозом АГ и неэффективным лечением, несмотря на регуляр-
ный прием постоянных доз антигипертензивных препаратов в течение не менее 3 нед до включе-
ния в исследование в отсутствие пропусков приема в течение предшествующих 3 дней. Пациентов 
в соотношении 1:1 распределяли в группу сублингвального применения Капотена в дозе 25 мг 
(группа каптоприла) и группу плацебо. В отсутствие достаточного эффекта через 30 мин в каж-
дой группе применялась дополнительная доза исследуемого препарата (Капотен 25 мг или соот-
ветствующее плацебо).

Результаты	 В исследование были включены 114 пациентов (по 57 пациентов в каждую группу). Исходный 
уровень систолического АД (САД) и  диастолического АД (ДАД) до  приема исследуемо-
го препарата между группами существенно не  различался. Через 1 ч в  группе каптоприла 
и  группе плацебо после приема исследуемого препарата снижение САД в  среднем составля-
ло 22,0±10,7 и 11,8±11,9 мм рт. ст. соответственно (p<0,001). Через 1 ч в  группе после приема 
каптоприла снижение ДАД в  среднем составляло 14,1±8,3  и 7,5±5,8 мм рт. ст. соответственно 
(p<0,001). Необходимость приема второй дозы в группе каптоприла и группе плацебо составля-
ла 12,3 и 75,4 % соответственно.

Заключение	 Полученные в  ходе исследования результаты подтверждают эффективность и  безопасность 
применения каптоприла по  сравнению с  использованием плацебо у  пациентов с  выраженным 
повышением АД в отсутствие поражения органов-мишеней, что подтверждает обоснованность 
использования каптоприла в такой клинической ситуации в качестве препарата первого ряда.
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тензинпревращающего фермента; блокаторы рецепторов ангиотензина II

Для цитирования	 Gilyarevsky  S.R., Kulibaba  E.V., Pobedinskaya  T.A., Rodyukova  I.S., Manko  K.S., Timoshina  E.V. 
Multicenter Prospective Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Pharmacodynamic Study 
of The  Additional Antihypertensive Effect of the Drug in Patients With Uncontrolled Arterial 
Hypertension Against the Background of Taking Renin-Angiotensin-Aldosterone System Blockers. 
Kardiologiia. 2025;65(7):28–36. [Russian: Гиляревский  С.Р., Кулибаба  Е.В., Побединская  Т.А., 
Родюкова  И.С., Манько  К.С., Тимошина  Е.В. Многоцентровое проспективное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируемое фармакодинамическое исследование дополни-



29ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(7). DOI: 10.18087/cardio.2025.7.n2984

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
тельного антигипертензивного эффекта препарата каптоприла у пациентов с неконтролируемой 
артериальной гипертензией на  фоне приема блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Кардиология. 2025;65(7):28–36].

Автор для переписки	 Гиляревский Сергей Руджерович. Е-mail: sgilarevsky@yandex.ru

Введение
Артериальная гипертензия (АГ) относится к  наибо-

лее распространенным факторам риска развития ослож-
нений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и смерти 
от  осложнений ССЗ у  жителей России [1]. Смертность 
от  осложнений АГ в  США за  последние 25  лет увеличи-
лась в  2 раза [2], что во  многом обусловлено низкой ча-
стотой достижения целевого уровня артериального дав-
ления (АД). В  России частота достижения целевых 
уровней АД также низкая и  составляет около 20 % [3]. 
Имеется большое число доказательных данных, свиде-
тельствующих, что  риск развития осложнений ССЗ за-
висит не только от уровня АД, но и продолжительности 
его сохранения в терапевтическом диапазоне [4, 5]. В свя-
зи с этим привлекают внимание эпизоды повышения АД, 
при которых в некоторых случаях может потребоваться 
применение препаратов, которые быстро уменьшают вы-
раженность повышения АД.

Известно, что  течение АГ может осложняться эпизо-
дами клинически значимого повышения АД. В  зависи-
мости от  наличия признаков поражения органов-мише-
ней такие эпизоды обозначают как гипертонический криз 
(при наличии поражения) или как внезапное выраженное 
индивидуально-значимое повышение АД (в  отсутствие 
поражения). В  случае развития гипертонического криза 
пациент госпитализируется в отделение интенсивной те-
рапии и при необходимости контролируемого снижения 
АД в  таких случаях используют только парентеральные 
антигипертензивные средства.

При  клинически значимом повышении АД в  отсут-
ствие поражения органов-мишеней, но при наличии кли-
нических проявлений многие эксперты предлагают ис-
пользовать антигипертензивные препараты с  быстрым 
началом действия, применяемые перорально или  суб
лингвально. По  мнению российских экспертов, капто-
прил в  наибольшей степени соответствует требованиям, 
предъявляемым к препаратам для купирования выражен-
ного повышения АД, которое не  сопровождается пора-
жением органов-мишеней [6].

Несмотря на  эффективность антигипертензивной те-
рапии (АГТ) препаратами, блокирующими активность 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  – РААС 
(т. е. ингибиторами ангиотензинпревращающего фер-
мента  – АПФ или  блокаторами рецепторов ангиотензи-
на II – БРА), при сочетанном применении таких средств 
может увеличиваться риск развития нарушения функции 
почек и  артериальной гипотонии. Такие опасения ста-

ли основанием считать нецелесообразным сочетанный 
прием блокаторов РААС, относящихся к  разным клас-
сам, что  отражено в  клинических рекомендациях Рос-
сийского кардиологического общества и  Минздрава РФ 
2024 г. Однако безопасность однократного дополнитель-
ного приема короткодействующего ингибитора АПФ 
для  купирования подъемов АД у  пациентов, принимаю-
щих ингибиторы АПФ или  БРА, изучена недостаточно. 
Настоящее исследование было предпринято для  изуче-
ния эффективности и  безопасности однократного прие-
ма каптоприла у  пациентов с  неэффективным лечением 
АГ, несмотря на применение блокаторов РААС. Следует 
напомнить, что Капотен был одобрен к применению бо-
лее 40 лет назад и в настоящее время остается стандарт-
ным препаратом для быстрого снижения АД при клини-
чески значимом повышении АД в отсутствие поражения 
органов-мишеней [6].

Цель
Оценка эффективности и безопасности однократного 

сублингвального применения каптоприла (препарат Ка-
потен в  дозе 25 мг) у  пациентов с  неэффективным лече-
нием АГ, несмотря на постоянный прием длительно дей-
ствующих ингибиторов АПФ или БРА.

Материал и методы
Многоцентровое проспективное рандомизирован-

ное двойное слепое плацебо-контролируемое фармако-
динамическое исследование. В  исследование включали 
мужчин и женщин в возрасте от 18 до 65 лет с установлен-
ным диагнозом АГ и неэффективным лечением, несмотря 
на  регулярный прием постоянных доз антигипертензив-
ных препаратов в  течение не  менее 3 нед до  включения 
в  исследование в  отсутствие пропусков приема в  тече-
ние предшествующих 3  дней (монотерапия ингибито-
ром АПФ или  БРА или  сочетанное применение ингиби-
тора АПФ или БРА и антагонистов кальция; ингибитора 
АПФ или БРА и бета-адреноблокатора, ингибитора АПФ 
или БРА и тиазидного или тиазидоподобного диуретика).

У  женщин детородного возраста для  включения в  ис-
следование требовалось наличие отрицательного теста 
на  беременность. Все пациенты подписывали информи-
рованное согласие на участие в исследование.

Неконтролируемую АГ (неэффективное лечение 
АГ) диагностировали при  уровне систолического ар-
териального давления (САД) 140 мм рт. ст. или  более 
и / или диастолического артериального давления (ДАД) 
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90 мм рт. ст. или более (по данным измерения в медицин-
ском учреждении), несмотря на прием антигипертензив-
ных препаратов в  постоянных дозах в  течение не  менее 
3  нед в  отсутствие пропусков приема антигипертензив-
ных препаратов в течение 3 дней до включения в исследо-
вание. Неэффективность лечения АГ могла быть обуслов-
лена как неоптимальной АГТ, так и влиянием различных 
факторов (например, психоэмоциональным напряжени-
ем или изменением метеорологических условий).

Критерии исключения:
1.	 Гипертонический криз (т. е. наличие признаков пора-

жения органов-мишеней).
2.	 Применение трехкомпонентной антигипертензивной 

терапии.
3.	 Вторичная АГ, в  том числе вследствие заболевания 

щитовидной железы, гипофиза или надпочечников.
4.	 Различия по уровню АД по данным измерения между 

руками на 10 мм рт. ст. и более.
5.	 Наличие на электрокардиограмме признаков ишемии 

миокарда, фибрилляции предсердий или  других кли-
нически значимых нарушений ритма сердца в период 
первого обследования.

6.	 Данные о наличии в анамнезе указаний на аллергиче-
ские реакции на прием каптоприла или его неперено-
симость и / или к любым другим веществам, входящим 
в состав исследуемого препарата.

7.	 Ангионевротический отек в анамнезе.
8.	 Установленный диагноз двустороннего стеноза почеч-

ных артерий.
9.	 Существующие выраженные отеки нижних конеч-

ностей.
10.	 Тяжелое нарушение функции печени (уровень аспар-

татаминотрансферазы и / или  аланинаминотрансфера-
зы, в 3 раза и более превышающий верхнюю границу 
нормы, уровень общего билирубина, в 1,5 раза и более 
превышающий верхнюю границу нормы).

11.	 Умеренное или  тяжелое нарушение функции почек, 
по данным медицинской документации, и / или скорость 
клубочковой фильтрации менее 60 мл / мин (по  дан-
ным оценки с  помощью формулы Кокрофта–Голта), 
и / или уровень креатинина в крови более 133 мкмоль / л.

12.	 Наличие у  пациента онкологического заболевания 
в  активной фазе в  течение 5  лет и  менее до  начала 
исследования.

13.	 Участие в  других исследованиях в  течение 2 мес 
до начала текущего исследования и / или во время уча-
стия в данном исследовании.

14.	 Беременность и / или кормление грудью.
15.	 Детородный возраст в  отсутствие эффективной кон-

трацепции.
16.	 Любое острое заболевание или  обострение и / или 

декомпенсация хронического заболевания на момент 
включения в  исследование, в  том числе хроническая 
сердечная недостаточность со  сниженной фракцией 
выброса левого желудочка, тяжесть которой соответ-
ствовала III–IV функциональному классу по  класси-
фикации NYHA.
После получения информированного согласия па-

циентов в  соотношении 1:1 распределяли в  группу суб
лингвального применения каптоприла и группу плацебо. 
Первая доза каптоприла составляла 25 мг. В  отсутствие 
эффекта через 30  мин в  группе Капотена также сублинг-
вально применяли вторую дозу 25 мг. В  группе плацебо 
в отсутствие достаточного снижения АД через 30 мин по-
сле первого применения плацебо назначалось дополни-
тельное применение 1 таблетки плацебо.

Исследование проводили с  использованием двойно-
го слепого метода. Присвоение рандомизационных номе-
ров осуществлялось методом конвертов в порядке возрас-
тания последовательного номера вскрываемого конверта. 
Рандомизационный номер закреплялся за участником ис-
следования на  весь период исследования. Если пациент 

Рандомизация Завершение
исследования

Группа каптоприла (n=57)

Группа плацебо (n=57)

Включенные 
в исследование 

пациенты
(n=144)

Период наблюдения

Визит 2Визит 1 Визит 3

Оценка состояния пациента 
и выполнения рекомендаций 

по лечению артериальной гипертонии

2 ч 8 ч 2 ч1–3 дня

Рисунок 1. Схема исследования
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решал досрочно прекратить участие в  исследовании по-
сле применения хотя  бы одной дозы исследуемого пре-
парата, то его рандомизационный номер не мог быть ис-
пользован повторно. С целью сохранения слепого метода 
к  каждому врачу-исследователю был прикреплен незави-
симый фармацевт, который вскрывал конверт с информа-
цией об исследуемом препарате в соответствии с рандоми-
зационным номером участника исследования и передавал 
исследователю соответствующий препарат (каптоприл 
в дозе 25 мг или плацебо). В ходе выполнения исследова-
ния в  группе каптоприла использовали препарат Капо-
тен, таблетки по 25 мг (АО «АКРИХИН», Россия). Все 
пациенты до  начала выполнения процедур исследования 
подписывали информированное согласие на участие в ис-
следовании. В рамках разрешительных мероприятий регу-
ляторных органов исследование получило одобрение Со-
вета по  Этике (протокол заседания № 878 от  21  декабря 
2021 г.). Схема исследования представлена на рисунке 1.

Основной показатель эффективности
Среднее изменение САД, измеренного в  медицин-

ском учреждении, по  сравнению с  исходным через 1 ч 
после применения одной дозы каптоприла 25 мг или со-
ответствующего плацебо; среднее изменение САД, из-
меренного в  медицинском учреждении, по  сравнению 
с исходным через 30 мин после повторного применения 
каптоприла 25 мг или  соответствующего плацебо (т. е. 
в случае применения каптоприла в суммарной дозе 50 мг 
или соответствующего плацебо).

Дополнительные показатели эффективности
Среднее изменение ДАД, измеренного в медицинском 

учреждении, по  сравнению с  исходным через 1 ч после 
применения одной дозы каптоприла 25 мг или  соответ-
ствующего плацебо; среднее изменение ДАД, измеренно-
го в медицинском учреждении, по сравнению с исходным 
через 30  мин после повторного применения каптоприла 
в дозе 25 мг или соответствующего плацебо (т. е. в случае 
применения каптоприла в суммарной дозе 50 мг или соот-
ветствующего плацебо); площадь под кривой САД и ДАД 
в течение 8 ч после однократного применения каптопри-
ла в  дозе 25 мг или  соответствующего плацебо; площадь 
под кривой САД и ДАД в течение 8 ч после повторного 
применения каптоприла в  дозе 25 мг или  соответствую-
щего плацебо (т. е. в случае применения каптоприла в сум-
марной дозе 50 мг или соответствующего плацебо).

Показатели безопасности
1.	 Частота развития любых нежелательных явлений.
2.	 Частота развития тяжелых нежелательных явлений.
3.	 Частота развития нежелательных явлений, представ-

ляющих особый интерес: частота развития артериаль-

ной гипотонии, которая оценивалась исследователем 
как  клинически значимая; частота развития клиниче-
ски значимого нарушения функции почек, которое 
диагностировали при  увеличении выраженности аль-
буминурии (более чем на 30 % от исходной) или впер-
вые развившейся альбуминурии (если ее уровень 
превышал 30 мг / г), а  также при  повышении концен-
трации креатинина в крови более чем на 30 % по срав-
нению с верхней границей нормы.

4.	 Частота развития нежелательных и  тяжелых нежела-
тельных явлений, связанных с применением препарата.

5.	 Частота развития нежелательных и  тяжелых неже-
лательных явлений, которые становились причиной 
досрочного прекращения участия пациента в исследо-
вании.

6.	 Изменения лабораторных показателей и показателей 
оценки жизненно важных функций организма.

Оценка динамики активности 
ангиотензинпревращающего фермента
•	 Изменение активности АПФ после однократного 

приема каптоприла в дозе 25 мг или соответствующе-
го плацебо.

•	 Эффективность и  безопасность применения капто-
прила или плацебо в различных подгруппах пациентов 
в зависимости от тяжести АГ и доз применяемой базо-
вой АГТ.

•	 Частота применения дополнительной терапии в  слу-
чае развития остро развившихся тяжелых нежела-
тельных явлений в  группе применения каптоприла 
и соответствующего плацебо (если в течение 30 мин 
применение второй таблетки исследуемого препара-
та не приводило к достаточному снижению АД и улуч-
шению самочувствия, осуществлялось внутривенное 
введение урапидила, который относится к классу аль-
фа-адреноблокаторов, а также оказывает центральное 
действие на серотониновые рецепторы).

•	 Частота применения второй дозы исследуемого препа-
рата в группах применения каптоприла и соответству-
ющего плацебо.

Методы статистического анализа
Число пациентов не  основывалось на  формальном 

расчете размера выборки. Объем выборки был оценен 
как достаточный для оценки безопасности, переносимо-
сти и фармакодинамических показателей.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нена в соответствии с методическими рекомендациями [7] 
с  помощью специализированного программного обеспе-
чения «The R Project for Statistical Computing» (https://
www.r-project.org), версия 4.0.2 или выше [8]. Нормально 
распределенные данные представляли в виде среднего зна-
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чения и  стандартного отклонения, а  данные, распределе-
ние которых отличалось от нормального, – в виде медианы 
и  межквартильного интервала. Для  оценки эффективно-
сти лечения рассчитывали абсолютный и  относительный 
риск с  использованием односторонних 95 % доверитель-
ных интервалов. В остальных случаях сравнения проводи-
ли с использованием двусторонних доверительных интер-
валов. Для  сравнения частоты развития нежелательных 
явлений (НЯ) в  группах исследования применяли кри-
терий хи-квадрат и / или  точный критерий Фишера, а  для 
сравнения выраженности эффекта критерий Манна–Уит-
ни. Лабораторные показатели, а  также показатели жизне-
деятельности пациентов сравнивали с  помощью парного 
t-критерия Стьюдента для  связанных выборок (для  пока-
зателей с нормальным распределением) или с помощью не-
параметрического критерия Вилкоксона (для показателей 
с  порядковым типом шкалы или при  существенных отли-
чиях распределения от  нормального). Для анализа дина-
мики уровня САД и ДАД оценивали площадь под кривой 
САД и ДАД в течение 8 ч после приема исследуемого пре-
парата. Анализ основного и  дополнительного показателя 
выполняли исходя из допущения, что все пациенты приня-
ли исследуемый препарат (intention-to-treat analyses). Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
В исследование были включены 114 пациентов: по 57 па-

циентов в  группу каптоприла и  группу плацебо. Груп-
пы каптоприла и  плацебо существенно не  различались 
по  среднему возрасту (55,5±7,9  и 54,6±7,5  года соответ-
ственно; p=0,551), а также по числу женщин (68,4 и 56,1 % 
соответственно; p=0,176). В  группе каптоприла по  срав-
нению с группой плацебо пациенты имели статистически 
значимо меньшую массу тела (82,1±12,9 и 90,6±19,1 кг со-
ответственно; p=0,007), а  также ниже рост (166,9±8,5  и 

171,6±9,8 см соответственно; p=0,007), однако статисти-
чески значимые различия по среднему индексу массы тела 
отсутствовали (p=0,324). Все пациенты принадлежали 
к европеоидной расе. Группы каптоприла и плацебо не раз-
личались по числу курящих в настоящее время (12,3 и 15,8 % 
соответственно; p=0,187), как и по числу употребляющих 
алкоголь (17,5  и 14,0 % соответственно; p=0,607). Стадия 
АГ соответствовала 1, 2  и 3‑й стадии в  группе каптопри-
ла у 21,1, 59,6 и 19,3 % пациентов соответственно, а в груп-
пе плацебо – у 14,0, 63,2 и 22,8 % соответственно (p=0,599 
для  сравнения между группами). Подробно демографиче-
ские и клинические характеристики пациентов представле-
ны в таблице 1. Группы были сопоставимы по расчетному 
риску развития осложнений ССЗ. Группы также суще-
ственно не  различались по  сопутствующим заболеваниям, 
за исключением более частого указания в анамнезе на цере-
бральную ишемию в группе плацебо по сравнению с груп-
пой каптоприла (15,8 и 3,5 % соответственно; p=0,026).

Препараты, влияющие на ренин-ангиотензиновую си-
стему, применялись у  всех пациентов. Диуретики чаще 
применялись в группе плацебо по сравнению с группой 
каптоприла (35,1 и 15,8 % соответственно; p=0,018). Раз-
личия между группами по лекарственной терапии, отно-
сящейся к другим классам, были несущественными. Под-
робно данные о  применяемой базовой лекарственной 
терапии представлены в таблице 2.

Таблица 1. Демографическая и клиническая 
характеристика обследованных пациентов (n=114)

Показатель
Группа 

каптоприла 
(n=57)

Группа 
плацебо 
(n=57)

p

Возраст, годы (М±SD) 55,5±7,9 54,6±7,5 0,551
Пол, n (%)
• женский 39 (68,4) 32 (56,1)

0,176
• мужской 18 (31,6) 25 (43,9)

Наличие в анамнезе сопутствующих заболеваний, n (%)
Ожирение 17 (29,8) 17 (29,8) 0,999
Сахарный диабет 17 (29,8) 17 (29,8) 0,999
Стенокардия 3 (5,3) 1 (1,8) 0,618
Фибрилляция предсердий 1 (1,8) 3 (5,3) 0,618
Церебральная ишемия 1 (1,8) 3 (5,3) 0,618
Атеросклероз мозговых артерий 1 (1,8) 6 (10,5) 0,113
Нефролитиаз 3 (5,3) 1 (1,8) 0,618

Таблица 2. Антигипертензивные препараты, применяемые 
пациентами при включении в исследование, n (%)

Препарат
Группа 

каптоприла 
(n=57)

Группа 
плацебо 
(n=57)

p

Блокаторы РААС
Всего 57 (100,0) 57 (100,0) 0,551
Периндоприл 14 (24,6) 23 (40,3) 0,072
Валсартан 14 (24,6) 15 (26,3) 0,830
Лозартан 12 (21,0) 9 (15,8) 0,469
Периндоприл + диуретик 7 (12,3) 6 (10,5) 0,768
Лизиноприл 7 (12,3) 1 (1,8) 0,061
Лозартан + диуретик 2 (3,5) 3 (5,3) 0,999
Валсартан +диуретик 1 (1,8) 0 –

Диуретики
Всего 9 (15,8) 20 (35,1) 0,018
Индапамид 6 (10,5) 18 (31,6) 0,006
Гидрохлоротиазид 3 (5,3) 2 (3,5) 0,999

Антагонисты кальция
Всего 12 (21,1) 11 (19,3) 0,815
Амлодипин 12 (21,1) 10 (17,5) 0,635
Лерканидипин 0 1 (1,8) –

Бета-адреноблокаторы
Всего 7 (12,3) 4 (7,0) 0,341
Бисопролол 6 (10,5) 4 (7,0) 0,508
Метопролол 1 (1,8) 0 –
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система.
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Результаты оценки эффективности
Основной показатель эффективности (среднее изменение  
САД, измеренного в медицинском учреждении, по сравнению 
с исходным через 1 ч после применения одной дозы 
каптоприла 25 мг или соответствующего плацебо)

Исходный уровень САД до приема исследуемого пре-
парата существенно не различался между группой капто-
прила и группой плацебо: 158,1±12,5 и 158,7±9,5 мм рт. ст. 
соответственно. Через 1 ч в группе каптоприла и группе 
плацебо после приема препаратов САД в  среднем сни-
жалось на  22,0±10,7  и 11,8±11,9 мм рт. ст. соответствен-
но (p<0,001). У 7 пациентов потребовалось применение 
второй дозы каптоприла в связи с недостаточной эффек-
тивностью первой дозы. Динамика уровня САД в  тече-
ние 1 ч и 8 ч после приема исследуемого препарата пред-
ставлена на рисунках 2 и 3.

Дополнительный показатель эффективности 
(среднее изменение ДАД, измеренного в медицинском 
учреждении, по сравнению с исходным через 
1 ч после применения одной дозы каптоприла 
25 мг или соответствующего плацебо)

Исходно уровень ДАД до  приема исследуемого пре-
парата был сопоставимым в  группе каптоприла и  груп-
пе плацебо: 95,8±7,9 и 95,2±3,9 мм рт. ст. соответственно 
(p=0,609). Через 1 ч после приема в  группе каптоприла 
ДАД в среднем снижалось на 14,1±8,3 и 7,5±5,8 мм рт. ст. 
соответственно (p<0,001).

Следует отметить, что необходимость приема второй 
дозы исследуемого препарата в группе приема каптопри-

ла отмечалась существенно реже, чем в группе плацебо: 
у 7, или 12,3 %, и 43, или 75,4 %, пациентов соответствен-
но (p<0,001).

Результаты анализа площади под  кривой (AUC) 
для САД и ДАД в течение 8 ч свидетельствовали о стати-
стически значимом снижении таких показателей в  груп-
пе каптоприла по сравнению с группой плацебо. В группе 
каптоприла и группе плацебо площадь под кривой САД 
составила 1037,0±95,1 и  1082,0±123,8 соответственно 
(p=0,031), а для ДАД соответствующие значения дости-
гали 618,7±65,9 и 648,0±74,3 соответственно (p=0,028). 
Такие данные служат подтверждением высокой эффек-
тивности приема каптоприла при  необходимости бы-
строго дополнительного снижения АД.

Анализ динамики активности 
ангиотензинпревращающего фермента

Группа каптоприла и  группа плацебо статистиче-
ски значимо не  различались по  исходной активности 
АПФ, составляя 38,3±34,2  и 36,6±20,7 ед. соответствен-
но (p=0,746). Через 2 ч после приема исследуемого пре-
парата в группе каптоприла и группе плацебо активность 
АПФ составила 34,3±30,3  и 37,7±23,7 ед. соответствен-
но (p=0,512). Результаты анализа динамики активности 
АПФ свидетельствовали, что в группе каптоприла после 
однократного приема исследуемого препарата достигну-
то снижение данного показателя на 3,6±11,5 ед., в то вре-
мя как в  группе плацебо он повышался на  5,1±19,1 ед. 
(p=0,037). Более того, в  подгруппе пациентов, у  кото-
рых потребовался повторный прием исследуемого препа-

САД – систолическое артериальное давление.
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Рисунок 2. Динамика САД в течение 1 ч 
после приема исследуемого препарата
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Рисунок 3. Динамика САД в течение 8 ч 
после приема исследуемого препарата
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рата, сохранялись преимущества применения каптопри-
ла по  сравнению с  плацебо. Прием каптоприла в  таких 
случаях сопровождался снижением активности АПФ 
на 10,0±9,9 ед., в то время как при приеме плацебо сниже-
ние составляло лишь 0,2±11,5 ед. (p=0,040).

В  подгруппе пациентов, у  которых применялась ба-
зовая терапия ингибиторами АПФ (в  группе каптопри-
ла и группе плацебо 49 и 51 % пациентов соответственно), 
не  было различий по  исходной активности АПФ у  ран-
домизированных в  группу каптоприла и  группу плаце-
бо (42,8±43,3  и 35,2±21,8 ед. соответственно; p=0,395). 
Через 2 ч после приема исследуемого препарата актив-
ность АПФ была сходной (после приема каптопри-
ла и  приема плацебо 36,8±37,2 и  36,6±27,1 ед. соответ-
ственно; p=0,986). Однако в таком случае были отмечены 
статистически значимые различия по  динамике активно-
сти АПФ: после приема каптоприла отмечено снижение 
в среднем на 7,1±11,1 ед., а после приема плацебо неболь-
шое увеличение на 1,4±17,9 ед. (p=0,038). Подробно дан-
ные о динамике активности АПФ после приема исследуе-
мого препарата представлены на рисунке 4.

В подгруппе пациентов, у которых применялась базо-
вая терапия БРА (в  группе каптоприла и  группе плаце-
бо 51 и 49 % пациентов соответственно), не было разли-
чий по исходной активности АПФ у рандомизированных 
в  группу каптоприла и  группу плацебо (34,0±22,27  и 
38,2±19,6 ед. соответственно; p=0,458). Через 2 ч по-
сле приема исследуемого препарата отмечены стати-
стически значимые различия по  динамике активности 
АПФ: после приема каптоприла  – снижение в  среднем 
на 7,1±11,1 ед., а после приема плацебо – небольшое уве-
личение на 1,4±17,9 ед.; p=0,038.

Показатели безопасности
Полученные результаты свидетельствовали об  от-

сутствии существенного влияния приема каптоприла 
по  сравнению с  плацебо на  концентрацию креатинина 
в  крови, расчетную скорость клубочковой фильтрации 
и уровень альбумина в моче как через 8 ч после приема, 
так и в динамике к 3‑му визиту (день 3±2). В группе кап-
топрила и группе плацебо среднее изменение уровня кре-
атинина было несущественным и  составляло +1,2±6,1  и 

–0,3±8,9 мкмоль / л соответственно (p=0,300). На  визи-
те 3 концентрация в  крови креатинина в  группе капто-
прила и группе плацебо в среднем составляла 88,4±15,8 и 
88,6±15,2 мкмоль / л соответственно (p=0,929). Не  от-
мечено существенного изменения концентрации ка-
лия в  крови, которая на  визите 3 составляла 4,3±0,40  и 
4,3±0,46 ммоль / л соответственно в  отсутствие суще-
ственного изменения в период выполнения исследования.

Обсуждение
Полученные в  ходе выполнения исследования данные 

подтверждают мнение о  высокой эффективности и  безо-
пасности применения каптоприла при выраженном клини-
чески значимом повышении АД у пациентов, получающих 
базовую АГТ ингибиторами АПФ или  БРА. Полученные 
результаты свидетельствуют о сохранении достаточной ан-
тигипертензивной эффективности каптоприла.

Обсуждая результаты данного исследования, следу-
ет напомнить о  результатах РКИ АВЕС (РАндомизиро-
ванное многоцентровое сраВнительное исследование 
эффЕктивности мокСонидина у  больных с  неосложнен-
ным гипертоническим кризом) [9], цель которого состо-
яла в сравнительной оценке эффективности применения 
моксонидина и  каптоприла у  пациентов с  неосложнен-
ным гипертоническим кризом (так обозначали внезапное 
и  клинически значимое выраженное индивидуально-зна-
чимое повышение АД) [2]. К ограничениям такого иссле-
дования следует отнести его открытый характер и более 
высокий исходный уровень АД, достигавший в среднем 
около 200 мм рт. ст., а также наличие клинических прояв-
лений, обусловленных повышением АД у  всех участни-
ков исследования. К преимуществам применения моксо-
нидина по сравнению с применением каптоприла авторы 
относят устойчивое снижение АД в  течение более дли-
тельного периода. Следует, однако, отметить, что в  на-
стоящее время такой эффект нельзя трактовать как  пре-
имущество. В  соответствии с  современной тактикой 
лечения пациентов с выраженным повышением АД в от-
сутствие клинических проявлений оптимальная тактика 
включает, прежде всего, как можно более раннее начало 
или усовершенствование базовой АГТ с использованием 
препаратов длительного действия [10]. Таким образом, 
использование препарата быстро развивающегося анти-

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент.
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после приема исследуемого препарата



35ISSN 0022-9040. Кардиология. 2025;65(7). DOI: 10.18087/cardio.2025.7.n2984

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
гипертензивного действия с  относительно небольшой 
продолжительностью действия следует считать более ра-
циональным подходом к  выбору препарата при  выра-
женном индивидуально-значимом повышении АД. Сле-
дует также отметить, что в  инструкции по  применению 
моксонидина указаны такие противопоказания к  его ис-
пользованию, которые нередко имеются у пациентов с АГ, 
включая сердечную недостаточность, синдром слабости 
синусного узла, выраженную брадикардию и клинически 
значимые нарушения проводимости. Кроме того, прием 
моксонидина усиливает седативный эффект таких часто 
применяемых препаратов, как  снотворные, седативные 
средства, транквилизаторы, трициклические антидепрес-
санты, производные бензодиазепина, а также этанола.

Особое внимание в последнее время уделяют тактике сни-
жения АД у пациентов с повышенным уровнем АД во вре-
мя госпитализации по поводу причин, не связанных с ССЗ. 
Так, результаты исследования, включавшего 22 834  взрос-
лых пациентов, которые госпитализировались по причинам, 
не связанным с ССЗ, свидетельствовали, что усиление режи-
ма АГТ в период пребывания в стационаре или при выписке 
не было связано с улучшением клинических исходов и мог-
ло быть вредным [11]. Интенсивные режимы АГТ во  вре-
мя пребывания в  стационаре были связаны с  более высо-
кой частотой острого повреждения почек и / или миокарда. 
Сходные результаты получены и в ходе выполнения крупно-
го ретроспективного когортного исследования, включавше-
го 133 760 мужчин, средний возраст которых составлял око-
ло 70 лет [12]. Результаты ретроспективного исследования, 
включавшего данные о 66 140 пациентах старше 65 лет, ко-
торые были госпитализированы по причинам, не связанным 
с ССЗ, и имели повышенный уровень АД в течение 48 ч по-
сле госпитализации, свидетельствовали о связи между более 
интенсивным режимом АГТ и  менее благоприятными ис-
ходами в период пребывания в стационаре у пожилых паци-
ентов [13]. Более интенсивный режим АГТ сопровождался 
увеличением риска развития таких неблагоприятных исхо-
дов, включенных в  основной показатель, как  перевод в  от-
деление интенсивной терапии, острое повреждение почек, 
повышение концентрации мозгового натрийуретическо-
го пептида и тропонина в отсутствие связи с увеличением 
смертности или риска развития инсульта. Следует отметить, 
что такие связи оставались устойчивыми в подгруппах с раз-
ным возрастом, разной выраженностью старческой астении, 
уровнем АД до госпитализации и уровнем АД в ранние сро-
ки после госпитализации, а также наличием определенных 
заболеваний в анамнезе.

Таким образом, подтверждение эффективности и без-
опасности применения каптоприла по  сравнению с  ис-
пользованием плацебо позволяет рекомендовать его ис-
пользование у пациентов с выраженным повышением АД 
в отсутствие поражения органов-мишеней.
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Достоинства и ограничения исследования

К  достоинствам исследования следует отнести 
его выполнение с использованием двойного слепого 
протокола, а также достаточную выборку для получе-
ния обоснованных результатов, основанных на оцен-
ке косвенных («суррогатных» показателей). Данное 
исследование было первым в России и мире по оцен-
ке переносимости и  безопасности при  применении 
каптоприла у  пациентов, применяющих базовую те-
рапию ингибитором АПФ или БРА. В ходе выполне-
ния исследования получены результаты, свидетель-
ствующие об  отсутствии снижения функции почек 
и  клинически значимой артериальной гипотонии 
при  применении каптоприла в  такой клинический 
ситуации.

К  ограничениям исследования следует отнести не-
большое число пациентов, у которых потребовалось при-
менение второй дозы каптоприла с  достижением сум-
марной дозы 50 мг. В связи с этим анализ данных о таких 
пациентах был невозможен.

Заключение
Полученные в  ходе выполнения двойного слепого пла-

цебо-контролируемого исследования результаты подтверж-
дают эффективность и  безопасность применения капто-
прила по сравнению с использованием плацебо у пациентов 
с  выраженным повышением артериального давления в  от-
сутствие поражения органов-мишеней, что  подтверждает 
обоснованность использования каптоприла в такой клини-
ческой ситуации в качестве препарата первого ряда.
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