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Вклад липофильности в клинические эффекты лекарственного препарата

Скотников А. С.1,2,3, Мельник М. В.1, Зинина Е. А.2, Сиверцева И. В.3

Статья посвящена подробному разбору особенностей действия различных 
лекарственных средств, применяемых в  терапии артериальной гипертензии 
и атерогенной дислипидемии в зависимости от их способности к растворению 
в жировых средах организма (липофильность). Авторы проводят связь между 
выраженностью степени липофильности лекарственных веществ и парамет
рами их фармакокинетики, нюансами межлекарственных взаимодействий, 
проявлениями клинических эффектов и органопротекции, а также их способ-
ностью влиять на прогноз коморбидных больных. На примере ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента, блокаторов кальциевых каналов и ста-
тинов авторы разъясняют прикладное значение таких фармакологических по-
казателей, как связывание с  белками плазмы крови и  объём распределения, 
а также формируют у читателя понимание значимости рутинного использова-
ния этих величин с целью получения клинических выгод для своих пациентов.
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Contribution of lipophilicity to the clinical effects of drugs

Skotnikov A. S.1,2,3, Melnik M. V.1, Zinina E. A.2, Sivertseva I. V.2,3

The article is devoted to a detailed analysis of the action of various drugs used in 
the treatment of hypertension and atherogenic dyslipidemia, depending on their 
ability to dissolve in fatty media (lipophilicity). The authors analyze connection 
between the lipophilicity level of drugs and their pharmacokinetics, drug-drug 
interactions, the manifestations of clinical effects and organ protection, as well as 
their ability to influence the prognosis of comorbid patients. Using angiotensin-
converting enzyme inhibitors, calcium channel blockers, and statins as examples, 
the authors explain the practical significance of pharmacological parameters 
such as plasma protein binding and distribution volume, and also develop an un
derstanding of the importance of its routine use in order to obtain clinical benefits 
for patients.
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Липофильность — это сродство молекулы к  ли-
пофильной среде (жиры, масла, липиды и  непо-
лярные растворители) или способность химиче-
ских соединений, содержащих липофильную группу 
(длинные углеводородные цепи или ароматические 
кольца) растворяться в ней. Растворимость химиче-

ских веществ всегда интересовала учёных, которые 
наблюдали за тем, как "подобное растворяется в по-
добном", как более низкая липофильность корре-
лирует с  более низкой проницаемостью мембран, 
как от коэффициента разделения масло/вода (липо-
фильность/гидрофильность) зависит токсичность 
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• � Жирорастворимые (липофильные) лекар-
ственные препараты быстро всасываются, 
широко распределяются в  средах организма, 
а  также обладают материальной и  функцио-
нальной кумуляцией в  тканях, оказывая бо-
лее продолжительные и  выраженные органо-
протекторные эффекты, чем лекарственные 
средства, содержащие в составе гидрофильные 
компоненты.

• � Избыточная степень липофильности лекар-
ственного вещества отражается не только на его 
положительных свойствах, но и  на выражен
ности его нежелательных эффектов и  токсич
ности.

• � Современные лекарственные препараты, со-
стоящие из ингредиентов с  умеренной липо-
фильностью и назначаемые в средних терапев-
тических дозах, проявляют наибольшую эф-
фективность в  отношении отдалённых выгод 
и  органопротекторных свойств, обладая при 
этом должным профилем безопасности.

• � Комбинирование липофильных ингредиентов 
в составе многоцелевых полипиллов потенци-
рует выраженность полезных свойств каждого 
из них.

• � Fat-soluble (lipophilic) medications are quickly 
absorbed, widely distributed in the body, and 
also have material and functional accumulation 
in tissues, providing longer-lasting and more 
pronounced organ protective effects than hydro
philic medications.

• � An excessive lipophilicity of medications affects 
not only its positive properties, but also the severity 
of its undesirable effects and toxicity.

• � Modern drugs with moderate lipophilicity and 
prescribed in average therapeutic doses are most 
effective in terms of long-term benefits and organ 
protective properties, while having an adequate 
safety profile.

• � Combining lipophilic ingredients in multi-purpose 
drugs potentiates the severity of the beneficial pro
perties of each of them

Ключевые  моменты Key  messages

простых эфиров, спиртов и  кетонов, как возраста-
ет обезболивающая активность жирорастворимых 
местных анестетиков, как с  повышением степени 
растворимости в жирах увеличивается скорость про-
никновения лекарств через гематоэнцефалический 
барьер, как действуют жирорастворимые витамины 
и т. д. [1].

Липофильность и фармакокинетика
Влияя на степень растворимости лекарственного 

средства и его связывания с белками плазмы крови, 
липофильность имеет решающее значение для об-
легчения абсорбции (т. е. каким образом лекарство 
пройдёт длинный путь от поступления в  организм 
до своей мишени), для повышения биодоступности 
(т. е. какой процент активного вещества окажется 
в  кровотоке, и  с  кровью или любым другим спосо-
бом дойдёт до своей мишени), а  также для объёма 
распределения (т. е. сколько лекарства в  свободной 
форме будет находиться в  плазме, а  сколько уйдёт 
в  остальные части тела), для скорости метаболизма 
и для путей выведения (чаще всего экскреция реали-
зуется посредством простой диффузии, а её скорость 
находится в прямой связи с липофильностью) [2].

Почки плохо выводят липофильные молекулы, 
они реабсорбируются обратно в  канальцах, поэтому 
большинство липофильных веществ метаболизиру-
ется с  образованием более полярных водораствори-
мых метаболитов, которые могут выводиться из ор-
ганизма без какой-либо трансформации [3].

На молекулярном уровне липофильность лекар-
ственного средства влияет на его транспорт через 
мембраны липидных клеток, а  также на взаимодей-
ствие лекарственного средства с  белком, поэтому 
липофильные химические средства в  целом: а) вса-
сываются проще и  распространяются по организму 
быстрее; б) распределяются в  тканях менее широко 
(распределяться может только лекарство в  свобод-
ном виде, а  с  увеличением липофильности лекар-
ство более интенсивно связывается с  белками, что 
приводит к  нарушению динамического равновесия 
и  уменьшению его свободной фракции); в) распре-
деляются неравномерно (распределение зависит от 
того, что сильнее — интенсивность кровоснабже-
ния органа или активность клеточного транспорта); 
г) депонируются в большом количестве (увеличива-
ется фракция лекарства, связанная с белками) в хо-
рошо кровоснабжаемых органах, а  также в  жиро-
вой, соединительной, мышечной и  костной тканях; 
д)  дольше не выводятся (для выведения требуется 
образование метаболитов, гидрофильная часть ко-
торых быстро выведется почками, а липофильная — 
будет ещё долго участвовать в кишечно-печёночной 
циркуляции) [4].

Таким образом, исходно липофильные лекар-
ственные средства, а  также лекарственные препара-
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ты, полученные в  результате использования липид-
ных носителей или липидизации с  образованием 
липофильных производных гидрофильных средств, 
липофильных конъюгатов и  дериватов, по своим 
фармакокинетическим свойствам превосходят ги-
дрофильные препараты (зачастую требующие на-
значения в  более высоких дозах), поэтому с  полно-
ценным клиническим эффектом могут применяться 
даже в  небольших дозах у  большинства пациентов 
для контроля доставки, распределения и  терапевти-
ческого профиля лекарственных средств [5].

Липофильность и связывание с белками плазмы
Связывание с  белками имеет большое значение, 

ведь именно концентрация свободного лекарствен-
ного вещества определяет интенсивность его дей-
ствия, а также способность к выходу за пределы сосу-
дов и проникновению в ткани, где лекарство должно 
оказать своё основное фармакологическое действие. 
Также важно отметить, что лишь свободное от свя-
зи с  белком лекарственное средство поступает в  пе-
чень или подвергается клубочковой фильтрации [6]. 
Таким образом, процент несвязанного с  белками 
лекарственного вещества влияет на выраженность 
эффектов препарата, на его метаболизм и выведение 
из организма, поэтому данный показатель вызывает 
отдельный интерес.

Чем меньше лекарственный препарат (например, 
периндоприл, эналаприл, каптоприл, бисопролол, 
метопролол, дабигатран, соталол, дигоксин, гидро
хлоротиазид и т. д.) связывается с альбуминами, липо-
протеинами, гликопротеинами и  глобулинами (α, β, 
γ), тем больше его выходит за пределы сосудов, тем 
больше объем его распределения и тем больший эф-
фект он оказывает. Таким образом, объем распределе-
ния препарата в организме повышается с увеличени-
ем его свободной фракции.

Однако не следует недооценивать или списывать 
со счетов препараты, которые в  большом проценте 
связываются с  белком (амлодипин, аторвастатин, 
варфарин, хинидин, ривароксабан, апиксабан, неби-
волол, карведилол, розувастатин, ацетилсалициловая 
кислота, тикагрелор, диклофенак, лорноксикам, ин-
дапамид, хлорталидон и  т. д.), т. к. несмотря на вы-
сокий процент соединения их молекул с  белками, 
связи эти легко и  быстро распадаются. В  результате 
происходит плавное и  постепенное выравнивание 
свободной и  связанной фракций, более того, они 
регулируют величину друг друга, т. е. если свободная 
концентрация вещества заметно снизилась, то из 
"плазменного депо" сразу же высвобождается немно-
го вещества, которое еще совсем недавно находилось 
в  связанном виде, и  наоборот. Таким образом, по-
добное устройство лекарственного препарата на-
правлено на поддержание постоянства его действия 
и стабильности его плазменной концентрации.

Говоря о  лечении коморбидных и  пожилых па-
циентов (в т. ч. лиц старческого возраста и "хрупких" 
больных), важно помнить про алиментарный дефи-
цит поступления белка в  организм и  про ряд забо-
леваний и патологических состояний, сопровождаю-
щихся гипоальбуминемией (болезни печени и почек, 
септические состояния, нарушения метаболизма, 
обширные ожоги и  другие). Способность лекарства 
связываться с  белками и  количество его свободной/
связанной фракций — величины непостоянные и за-
висящие от ряда факторов, поэтому у некоторых пре-
паратов (например, антиаритмических) связанная 
фракция может значительно снижаться при тяжёлой 
сердечной недостаточности, патологии почек или 
печени (дефицит белка) и,  наоборот, — возрастать 
при хронической дыхательной недостаточности, при 
инфаркте миокарда (накопление α1-кислого глико-
протеина) или при онкологических заболеваниях 
(увеличение количества белка) [7].

Таким образом, даже незначительное уменьшение 
связанной фракции препарата может значимо увели-
чить его свободную фракцию, что опасно передози-
ровкой, поэтому в условиях коморбидной патологии 
препараты с низким процентом связывания с белка-
ми плазмы крови если не предпочтительны, то имеют 
определённые выгоды.

Липофильность и объём распределения
Как только лекарство попадает в системный кро-

воток, оно должно распределиться в  жидкостных 
отсеках организма, включающих внутриклеточный 
компартмент (жидкость внутри клеточного про-
странства — цитозоль), а  также внеклеточный ком-
партмент — коллекция скоплений жидкости в  орга-
низме: интерстициальная жидкость (окружает клетки 
тканей и омывает их раствором питательных веществ 
и  других химических веществ), внутрисосудистая 
жидкость (плазма крови и  лимфа), трансклеточная 
жидкость (ликвор, жидкости желудочно-кишечного 
тракта, моча мочевого пузыря, водянистая влага гла-
за и суставная жидкость) [8].

Каждый орган или ткань может получать раз-
ные дозы лекарственного средства, и лекарственное 
средство может оставаться в разных органах или тка-
нях в  течение разного времени. Распределение пре-
парата между тканями зависит от проницаемости со-
судов (существенно увеличивается при воспалении), 
регионального кровотока (изменяется при ряде забо-
леваний), сердечного выброса (зависит от сократи-
тельной способности миокарда), скорости перфузии 
ткани (зависит от функций органа и  его удалённо-
сти), pH ткани (в воспалительном выпоте накапли-
ваются гидрофильные (полярные) лекарства), а так-
же от способности препарата связывать белки плаз-
мы и  растворяться в  липидах [9]. Препараты легко 
распределяются в  хорошо перфузируемых органах, 
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таких как печень, сердце и  почки, а  в  мало перфу-
зируемых тканях (например, мышечной и  жировой) 
или периферических органах, наоборот, плохо [10].

Лекарственное средство может перемещаться 
из плазмы в  ткань до тех пор, пока не установится 
некое равновесие. Самым простым гистогематиче-
ским барьером является сосудистая стенка, поэто-
му в  межклеточное пространство проникают даже 
гидрофильные лекарственные средства (например, 
лизиноприл, эналаприл, лозартан, розувастатин, ги-
дрохлоротиазид и  т. д.). Благодаря низкому молеку-
лярному весу эти вещества с легкостью переходят во 
внеклеточные пространства, но встречаются с новы-
ми препятствиями в  виде мембран клеток и  других 
биологических барьеров, преодолеть которые воз-
можно только при энергозатратах на работу клеточ-
ных транспортных систем. В  отличие от них, липо-
фильные средства (рамиприл, фозиноприл, перин-
доприл, зофеноприл, трандолаприл, телмисартан, 
валсартан, аторвастатин, симвастатин, индапамид, 
хлорталидон, метопролол, бисопролол, дигоксин 
и  т. д.) беспрепятственно проникают в  клетки, диф-
фундируют через большинство преград, растворя-
ются в фосфолипидных мембранах, а следовательно, 
быстро распространяются по организму, попадая 
в совершенно разные органы и ткани. 

Таким образом, степень тканевого распределения 
определяет органопротекцию, а липофильность даёт 
лекарственному средству намного больше возможнос
тей для получения доступа к  месту основного дей-
ствия и комплексной реализации своих клинических 
эффектов. Объем распределения может быть увели-
чен при почечной (из-за задержки жидкости) и пече-
ночной недостаточности и,  наоборот, — может быть 
уменьшен при обезвоживании [11].

Липофильность и нежелательные явления
С  другой стороны, несмотря на свои преимуще-

ства перед водорастворимыми лекарственными сред-
ствами, слишком высокие показатели липофиль-
ности связаны с  нежелательными свойствами пре-
паратов, такими как обширный и  непредсказуемый 
метаболизм, высокое связывание или накопление 
белков плазмы в  тканях. Многочисленные исследо-
вания физико-химических свойств соединений по-
казали, что очень высокий индекс липофильности 
коррелирует с токсичностью [12].

Следует также помнить, что величина раство-
римости химического соединения влияет не только 
на его фармакокинетику, но и  на его токсичность. 
Поскольку нежелательная фармакокинетика и  ток-
сичность соединений-кандидатов в  лекарства яв-
ляются основными причинами неудач в  разработке 
их потенциальных представителей, по мере которой 
ощутимо растут затраты производителей, то широко 
признано, что эти самые параметры, объединённые 

аббревиатурой ADMET (адсорбция, распределение, 
метаболизм, выведение), следует оценивать специ-
альными методами в  разных средах (in vitro, in vivo, 
in silico) и формульными расчётами как можно рань-
ше, ибо "ранний сбой — дешевый сбой" [13].

Особую категорию пациентов составляют лица 
с  морбидным ожирением, коморбидные "сосудис
тые" больные с  углеводными нарушениями и  пожи-
лые пациенты с  лишним весом, у  которых низкие 
дозы липофильных препаратов могут быть малоэф-
фективными, а высокие дозы (особенно, препаратов, 
влияющих на центральную нервную систему) ввиду 
широких пределов распределения (если препарат 
легко проникает в  жировые отложения, то объём 
его распределения может резко увеличиться) и  про-
должительности депонирования в  избыточно выра-
женной жировой ткани — опасными. Лекарственные 
средства, накопленные в  тканях организма (в т. ч. 
в  жировой), могут начинать свою работу медленно 
и  незаметно, но в  результате пролонгированного 
действия их суммарный эффект может стать избы-
точным для такого пациента [14]. Содержание жира 
у  разных людей неодинаково, поэтому и  объем рас-
пределения для липофильных веществ также под-
вержен существенным колебаниям. Потому назначе-
ние умеренно липофильных лекарственных средств 
в  средних терапевтических дозах представляется ав-
торам основной стратегией ведения данных больных.

Липофильность и создание новых лекарств
С каждым днём в литературе появляется всё боль-

ше доказательств необходимости контроля над ли-
пофильностью, которая должна находиться в рамках 
оптимального диапазона — это способно улучшить 
качество соединений и их терапевтический успех.

Так, липофильные конъюгаты низкомолекуляр-
ных лекарственных средств широко используют-
ся в  клинических и  доклинических исследованиях 
для достижения ряда фармакокинетических и  те-
рапевтических преимуществ. Комбинация липид-
ных систем доставки лекарств с  пролекарствами 
дает несколько преимуществ, включая улучшен-
ную фармакокинетику и  повышенную абсорбцию. 
Липидизация и  использование липидных носите-
лей могут увеличить фармакологический период 
полувыведения препарата, тем самым улучшая 
фармакокинетику и  позволяя реже вводить дозу. 
Липиды также обладают такими преимуществами, 
как повышенная абсорбция через кишечник при 
пероральном всасывании лекарств и в центральной 
нервной системе при доставке в  мозг. Эндогенные 
белки связывают липиды в  крови и  переносят их 
в  печень, обеспечивая воздействие на этот орган. 
Лекарства со значительными побочными эффекта-
ми в желудке могут быть специфически доставлены 
в  энтероциты за счет использования липаз для ак-
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тивации пролекарств. Липиды можно использовать 
для воздействия на лимфатическую систему, минуя 
печень и  избегая метаболизма первого прохожде-
ния. Лимфатическая направленность также важна 
для противовирусных препаратов [5].

Таким образом, роль липофильности в определе-
нии общего качества молекул-кандидатов в  лекар-
ственные средства имеет первостепенное значение, 
а  при создании нового лекарственного препарата 
(в т. ч. комбинированного) крайне важно подбирать 
оптимальное значение липофильности всех его ком-
понентов, от которых будут зависеть его фармако-
кинетические свойства (абсорбция, распределение, 
метаболизм, выведение и токсичность) и общая при-
годность. Одним из представителей лекарственных 
препаратов, сочетающих в  себе рациональную ком-
бинацию умеренно липофильных и  длительно дей-
ствующих ингредиентов (амлодипин, аторвастатин, 
периндоприла аргинин), назначаемых в  средних до-
зах, является лекарственный препарат "Липертанс" 
(АО "Сервье").

Амлодипин (связь с белками 97%,  
объём распределения 21 л/кг)

Все блокаторы медленных кальциевых каналов 
(антагонисты кальция) расширяют крупные арте-
риальные сосуды и  резистентные артерии, оказывая 
благоприятное сосудистое и дополнительное гемоди-
намическое действие [15].

Амлодипин — это рацемическая смесь право- 
и  левовращающего энантиомеров, которые содер-
жат в  себе гидрофильную и  липофильную часть, 
что делает вещество амфифильным, т. е. способ-
ным растворятся в  любых биологических средах. 
Амфифильность придаёт молекуле амлодипина ряд 
дополнительных свойств, которые, возможно, от-
ражаются и  на его клинических эффектах: антиги-
пертензивном, антиангинальном/антиишемическом, 
антиатеросклеротическом и антиагрегантном [16].

Антиоксидантные свойства амлодипина и  его 
способность предотвращать повреждение мембран 
свободными радикалами сравнивалось с  другими 
блокаторами кальциевых каналов и  ингибитора-
ми ангиотензинпревращающего фермента (АПФ, 
иАПФ). Амлодипин ингибировал образования пере-
киси липидов на порядок сильнее фелодипина, вера-
памила, дилтиазема и каптоприла [17].

Ещё одним уникальным свойством амлодипина 
является его способность в большом количестве свя-
зываться с фосфолипидами клеточных мембран и об-
разовывать своеобразные "мембранные" депо [18]. 
Длительность эффекта амлодипина (до 24-30 ч, у по-
жилых до 35 ч), позволяющая принимать препарат 
однократно в сутки, связана именно с его пролонги-
рованным поэтапным высвобождением из "мембран-
ного" и "плазменного" депо [19].

Аторвастатин (связь с белками 98%,  
объём распределения 6 л/кг)

Статины обеспечивают защиту сердечно-сосу
дистой системы независимо от исходного уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности. 
Именно эндотелиальное действие статинов в значи-
тельной степени способствует их противовоспали-
тельному, антитромботическому и  васкулопротек-
торному действию. Важно отметить, что действие 
иАПФ или статинов не ограничивается коррекцией 
функционирования одного эндотелиального медиа-
тора, а обладает более широким спектром эндотелио
тропных свойств, которые доказали свою эффектив-
ность в  предотвращении атеротромбоза и  других 
васкулопатий [1].

В  соответствии с  их растворимостью статины 
можно разделить на гидрофильные и  гидрофобные 
(липофильные). К  последним относятся цериваста-
тин, симвастатин, флувастатин, ловастатин, атор-
вастатин и  питавастатин, которые, наряду с  липо-
фильными препаратами других классов, обладают 
способностью распределяться в  тканях путём прос
той диффузии.  Очевидно, что гидрофильные права-
статин и  розувастатин такой возможности лишены, 
и  для их прохождения внутрь клетки и  выполнения 
своей непосредственной роли (ингибирования фер-
мента ГМГ-КоА-редуктазы) им нужны специальные 
белковые транспортеры. Растворимость статинов 
также влияет на их выведение — липофильные ме-
таболизируются мембраносвязанными ферментами 
цитохрома Р450 (CYP), а  гидрофильные — в  основ-
ном выводятся без изменений [20].

С точки зрения основного эффекта гидрофильные 
и  липофильные статины в  условиях ишемической 
болезни сердца проявляют схожесть, что подтверж-
дено метаанализом 11 рандомизированных клиниче-
ских исследований (n=11697 пациентов), рандоми-
зированных в  группы липофильных (n=5736) и  ги-
дрофильных статинов (n=5961). Так, по сравнению 
с гидрофильными статинами липофильные препара-
ты продемонстрировали сопоставимое снижение рис
ка серьезных неблагоприятных сердечных событий, 
инфаркта миокарда, смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний и  смерти от всех причин, а  также ре-
васкуляризации сердца и  инсульта. Госпитализация 
по поводу сердечно-сосудистых заболеваний была 
также значимо ниже в группе пациентов, принимав-
ших липофильные статины, но повышение уровня 
аланинаминотрансферазы в этой группе — наоборот, 
выше, чем у  пациентов, получавших гидрофильные 
препараты [21].

В другом метаанализе, включавшем в себя 13 ран-
домизированных клинических исследований (n=1532 
пациентов), липофильные статины значительно сни
жали смертность от всех причин, сердечно-сосудис
тую смертность и  количество госпитализаций по 
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поводу ухудшения, кроме того, их эффекты при хро-
нической сердечной недостаточности не изменялись 
в  зависимости от возраста, исходной фракции вы-
броса левого желудочка и причины недостаточности 
кровообращения. Более того, у пациентов, рандоми-
зированных для приема липофильных статинов, на-
блюдалось даже некоторое увеличение фракции вы-
броса левого желудочка [22].

С  другой стороны, липофильные статины бла-
годаря их высокой способности неизбирательно 
диффундировать во внепеченочные ткани, такие 
как скелетные мышцы, повышают риск развития 
статин-ассоциированных мышечных симптомов, 
в  то время как гидрофильные статины меньше про-
никают в  мышцы и  в  целом лучше переносятся па-
циентами [23]. В  то же время опасаться современ-
ных липофильных статинов с  умеренным индексом 
липофильности точно не стоит, т. к. высокая частота 
рабдомиолиза (в 10 раз выше по сравнению с  дру-
гими статинами!) была когда-то показана на самом 
высоколипофильном представителе класса стати-
нов — церивастатине, которого давно нет на рынке 
и в привычной терапии "сосудистых" больных [24].

Таким образом, намного важнее помнить, что 
статины, независимо от способности к  большему 
или меньшему растворению в  липидах, играют та-
кую ​​же роль при атеросклерозе, как пенициллин при 
инфекционных заболеваниях [25]. Значимо снижая 
сердечно-сосудистые события, включая инфаркт мио-
карда, инсульт и смерть, статины неспроста названы 
"новым аспирином" [26].

Периндоприл (связь с белками 20%,  
объём распределения 0,2 л/кг) 

Клинические эффекты любого препарата, вклю-
чая иАПФ, — это результат сочетания многих фак-
торов, закономерностей и случайностей, которые не 
связаны только лишь с  различиями препаратов по 
липофильности. Однако с  точки зрения тканевых 
эффектов наиболее благоприятны именно липо-
фильные иАПФ с  высокой тропностью (сродством, 
аффинитетом) к тканевому АПФ и тканевой ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы. Они везде-
сущи, т. к. легко проникают через мембраны, а пото-
му уменьшают пролиферацию гладкомышечных кле-
ток кардиомиоцитов и  замедляют ремоделирование 
миокарда, сохраняя структуру и архитектонику полос
тей сердца, что способствует замедлению прогресси-
рования хронической сердечной недостаточности 
и  антиаритмическому эффекту. Таким образом, чем 
выше липофильность и  больше тропность иАПФ 
к кардиомиоцитам, тем выше ожидаемые кардиопро-
тективные эффекты. Хорошо проникая через клеточ-
ную мембрану, липофильные иАПФ могут блокиро-
вать тканевую ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему не только в сердце, но и во внутренней коре 

почек, в  легких, в  аорте и  надпочечниках, а  также 
угнетать все паракринные и  аутокринные функции 
ангиотензина II, вырабатываемого тканями [27].

Все иАПФ всасываются перорально, но в резуль-
тате ряда различий по химической структуре, разме-
ру молекул, периоду полувыведения, липофильности 
(коэффициенту распределения в  среде октанол/во-
да), соотношению минимума и  пика действия по-
разному влияют на скорость прохождения клеточных 
мембран или гистогематических барьеров [28].

Наибольшей липофильностью обладают фози-
ноприл и  зофеноприл, минимальной — эналаприл 
и  лизиноприл, а  периндоприл и  рамиприл наделе-
ны промежуточными показателями липофильности 
[29]. иАПФ с  более высокой липофильностью об-
ладают также плейотропным эффектом, выражаю-
щимся в  усилении выработки оксида азота и  инги-
бировании апоптоза артериальных эндотелиоцитов 
и  кардиомиоцитов [30]. Чтобы доказать связь липо-
фильности иАПФ с их эффективностью в части спо-
собности предотвращать инфаркт миокарда были 
проведены несколько клинических испытаний [31], 
результатом которых стало отсутствие четкой корре
ляции между липофильностью и ингибирующей ак-
тивностью АПФ, однако препараты с  максимально 
высокой (фозиноприл, зофеноприл) или, наоборот, 
предельно низкой липофильностью (эналаприл, ли
зиноприл) были связаны с  более высокой смерт
ностью, чем рамиприл и  периндоприл, обладающие 
умеренной липофильностью [32].

Как известно, иАПФ имеют второе название — 
"брадикин-потенциирующий фактор", т. к. блокируя 
одну из кининаз, увеличивают содержание брадики-
нина, что приводит к вазодилатации и дополнитель-
ному снижению давления и  уменьшению ишемии. 
Дополнительные эндотелиопротекторные, антипро-
лиферативные, антиоксидантные, антитромботиче-
ские и антиатеросклеротические свойства иАПФ мо-
гут быть связаны с этим же механизмом. Прямые ан-
тиатерогенные эффекты иАПФ ассоциированы с  их 
васкулопротекторными свойствами, включая анти-
пролиферативную и  антимитогенную активность, 
влияние на функцию эндотелия, защиту от разрыва 
бляшек, антитромботические эффекты и возможные 
антиоксидантные свойства. Исследования показали, 
что сульфгидрильные иАПФ обладают антиокси-
дантным потенциалом для улучшения функции эн-
дотелия, что может оказывать клиническое влияние 
на растяжимость артерий. Однако нет исследований, 
которые бы напрямую сравнивали влияние сульфги-
дрильных (каптоприл, зофеноприл) и  несульфги-
дрильных иАПФ (карбоксильных (периндоприл, ра-
миприл, лизиноприл, эналаприл и т. д.), фосфиниль-
ных (фозиноприл)) на артериальную жесткость [33].

Рациональность, эффективность и  безопасность 
комбинаторики трёх пролонгированных, умеренно 
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липофильных и  органопротекторных ингредиентов 
со взвешенно подобранным режимом дозирова-
ния, входящих в  состав лекарственного препарата 
"Липертанс" (амлодипин, аторвастатин, периндо-
прила аргинин), была доказана в  ходе восьмилет-
него наблюдения за когортой больных с  сердечно-
сосудистой патологией, нуждающихся в  назначении 
вазопротекторной, антигипертензивной, антиише-
мической и  гиполипидемической терапии. В  реаль-
ной клинической практике свободная комбинация 
указанных лекарственных средств лучше других пре-
паратов зарекомендовала себя для 24-часового кон-
троля артериального давления и длительного поддер-
жания липидограммы в  целевых значениях, что от-
разилось на уменьшении потребности видоизменять 

ранее подобранную терапию, а  также закономерно 
сказалось на значимом снижении числа сердечно-
сосудистых катастроф [34].

Заключение
Таким образом, исследователями в очередной раз 

были доказаны тезисы: "различия в  липофильности 
соответствуют различиям в  клиническом эффекте" 
и  "умеренно липофильные лекарственные средства 
в средних терапевтических дозах — предпочтительны 
ввиду оптимального соотношения эффективности 
и безопасности".
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