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Известно, что каптоприл, содержащий 
 свободную сульфгидрильную груп

пу, обладает свойством связываться с 
альбуминами сыворотки крови. Образо
вавшийся комплекс является коротко
живущим, но вместе с тем способен 
индуцировать специфические антитела 
(Ат) [4, 7, 10—12, 14, 15]. Ранее выска
зывались предположения о том, что им
мунная система может снижать терапев
тическую активность некоторых лекар
ственных препаратов, в частности 
дигоксина и морфина. Описано приме
нение специфических иммуноглобули
нов к дигоксину для устранения вы
званной им интоксикации [5, 6].

При лечении каптоприлом возмож- 
но развитие различных изменений в со-  ставе крови: лейкопения, нейтропения, 
снижение активности полиморфноядер
ных лейкоцитов. Имеются данные, что 
у больных, применявших данный пре
парат, могут образовываться аутоанти

тела, в том числе антинуклеарный фак
тор. Описаны случаи появления мемб
ранозного гломерулонефрита, геморра
гической сыпи, ангионевротического 
отека, волчаночноподобного синдрома, 
пузырчатки [1, 3, 13].

Целью нашей работы было выявле
ние особенностей иммунного воздей
ствия каптоприла, в частности опреде
ление взаимосвязи уровня Ат к препа
рату и его терапевтической активности, 
а также побочных реакций и осложне
ний во время терапии больных артери
альной гипертонией.

Были обследованы 112 больных, 67 
из которых получали каптоприл в дозе 
от 37,5 до 100 мг/сут в течение одного 
месяца—2 лет. 45 человек никогда не при
меняли ингибиторов ангиотензинпрев
ращающего фермента (АПФ). Среди 
пациентов с гипертонической болезнью 
и ИБС у 63 больных был постинфаркт
ный кардиосклероз. Срок наблюдения — 
16—18 недель (см табл).

Гемодинамические и лабораторные показатели у больных артериальной гипертонией, 
_____________________________принимавших каптоприл______ ______________________

Показатели

Группы больных

1-я __________ 2-я

до обследования к окончанию 
обследования до обследования к окончанию 

обследования

Средняя доза каптоприла, мг/сут 50,0±1,2 64,0±2,1 50,0±2,3 75,0±3,1
Среднее АД, мм Hg 107,5±1,3 103,0±0,9 136,0±5,5 159,0±4,6
УПСС, кПа·с/л 380,7±6,8 310,6±44,1 505,7±21,9 548,3±20,9
СИ, л/м2 2,52±0,1 2,7±0,1 2,3±0,1 1,84±0,04
УИ, мл/м2 50,0±0,04 47,0±0,04 32,0±1,5 25,0±0,6
КДД ЛЖ, мм Hg 10,25±0,2 10,6+0,2 12,8±0,4 13,0±0,3
КДР ЛЖ, мм 51,0±0,5 51,0±0,5 53,0±1,0 54,0±0,9
КСР ЛЖ, мм 55,5±0,3 35,5±0,3 35,8±0,7 37,3±0,6
ФВ, % 57,0±0,6 58,5±0,7 60,0±0,7 58,5+1,0
ЛП, мм 41,4±0,4 40,1±0,5 36,0±0,7 36,0±0,7
БХЭ, % 44 25 43 57
КЭ, % 37,5 12,5 43 57

Примечание. УПСС — удельное периферическое сосудистое сопротивление, СИ — сердечный индекс, УИ — ударный 
индекс, КДД ЛЖ - конечное диастолическое давление в левом желудочке, КДР ЛЖ - конечный диасголический 
размер левого желудочка, КСР ЛЖ - конечный систолический размер левого желудочка, ФВ - фракция выброса ЛП - 
размер левого предсердия, БХЭ - бутирилхолинэстераза, КЭ - карбоновые эстеразы (указана встречаемость в группе)



Схема развития возможных осложнений при длительном применении каптоприла.

Ат в сыворотке крови определяли 
путем твердофазного иммунофермент
ного анализа (ТИФА). В качестве диаг
ностикума использовали конъюгат кап
топрила с бычьим сывороточным аль
бумином, полученный по методу Я. Тур- 
новой [8]. Для ТИФА применяли план
шеты фирмы “Dynatech”. Поливалент
ный иммунопероксидазный конъюгат 
готовили по Mathiesen et al. [9]. Исследу
емые сыворотки крови титровали дву
кратно, начиная с разведения 1:2. В ка
честве субстрата использовали 5-ами- 
носалициловую кислоту. Результаты учиты
вали визуально.

Диагностический контроль показа
телей центральной гемодинамики осу
ществляли методом тетраполярной груд
ной реографии по Кубичеку в модифи
кации Ю.Т. Пушкаря, полостных 
размеров сердца — эхокардиографией в 
М-режиме; расчет производили по фор
муле Тейкхольца. Функцию почек оце
нивали по результатам определения изо
ферментов — бутирилхолинэстеразы и 
карбоновых эстераз, отражающих ише
мию проксимальных канальцев.

Как мы указывали ранее, Ат к кап
топрилу начинают определяться путем 
ТИФА на 9—11-е сутки лечения, наи
более реальный срок выявления — че
рез 3—4 недели [4, 7]. У всех больных, 
принимавших препарат, были обнару
жены специфические иммуноглобулины 
в титрах 1:8 — 1:128; их уровень не зави
сел от длительности приема или дозы. 
В контрольной группе только в 6 пробах 
результаты ТИФА были положительны
ми и титры не превышали значения 1:4. 
Кроме того, все результаты с отдель
ными компонентами конъюгата были 
отрицательными.

Больные по уровню Ат к каптопри
лу в сыворотке крови были разделены 
на две группы. В 1-ю вошли пациенты 
(47 чел.) с титрами 1:32 и менее, во 2-ю 
(20) — с титрами 1:64 и более (см. табл.). 
Как видно по данным таблицы, во 2-й 
группе показатели АД, УПСС, КДД ЛЖ 
были достоверно выше (Р<0,05). Увели
чение дозы каптоприла к нормализации 
гемодинамики не привело. Существенных 
изменений в полостных размерах сердца 
и систолической функции ЛЖ за время



наблюдения не отмечалось, но просле
жена тенденция к снижению ФВ во 2-й 
группе. При расчете ударного объема и 
ФВ локальные нарушения сократимос
ти миокарда не учитывались, поэтому 
эти показатели могли оказаться завы
шенными. Функция почек также ухуд
шилась в группе с максимальным уров
нем специфических иммуноглобулинов, 
кашель как наиболее частое осложне
ние при лечении ингибиторами АПФ 
наблюдался у 7 (37%) больных 2-й груп
пы и у одного (2%) — в 1-й группе. За 
период наблюдения у 3 больных с вы
сокими титрами антител возникли по
вторные инфаркты миокарда, а у одно
го — транзиторное нарушение мозгово
го кровообращения. К окончанию 
исследования у 16 пациентов 2-й группы 
каптоприл был заменен из-за его неэф
фективности или при появлении кашля 
на эналаприл (у 14) и рамиприл (у 2) в 
дозах 10 и 5 мг/сут соответственно. Во 
всех случаях (длительность наблюдения — 
4—8 нед) был получен позитивный кли- 
нический эффект, при этом среднее АД 

- снизилось более чем на 10 мм Hg, улуч
шились показатели функции почек. У 2 
пациентов мы изменили схему назначе
ний, отказавшись от ингибиторов АПФ 
и продолжив лечение арифоном в дозе 
2,5 мг/сут.

Известно, что у трети больных, по
лучающих гипотензивную терапию, 
развивается эффект “ускользания” дейст
вия — это относится и к ингибиторам 
АПФ. Мы предлагаем схему развития то
лерантности к терапии каптоприлом и 
возможных осложнений при длительном 
его применении (см. схему).

Таким образом, каптоприл способен 
ь индуцировать антитела, которые, воз

можно, являются одним из факторов 
снижения его терапевтической активно
сти, и чем выше их уровень, тем веро
ятнее развитие “ускользания” гипотен
зивного действия, а также появление 
побочных эффектов.
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ABOUT THE ROLE OF ANTIBODIES 
FORMATION IN THE DECREASE OF 

THERAPEUTIC EFFECT OF CAPTOPRIL IN 
PATIENTS WITH ARTERIAL HYPERTENSION

V.P. Tikhonov, O.V. Ilyukhin, A. T. Yakovlev, 
M.E. Statsenko, D.A. Kirakozov, A.S. Popova

Summary

Captopril being hapten is connected with blood 
serum albumin and is capable to induce antibodies 
elaboration. Captopril conjugate with bull serum 
albumin can be used as a specific diagnosticum for 
the hardphase immunofermental analysis. Specific 
immunoglobulins are one of the factors of the 
“escaping” effect development of the captopril 
hypotensive action.


