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Резюме. В то время как кашель остаётся наиболее частым нежелательным явлением (НЯ) при приёме иАПФ, ангионев-
ротический отёк, уступая ему в частоте, по праву считается наиболее грозным осложнением со стороны данной группы 
препаратов. Риск развития подобных осложнений, как правило, связан с повышением уровня брадикинина и его активных 
метаболитов вследствие ингибирования АПФ. Одну из ведущих ролей среди факторов, ассоциированных с уровнем АПФ 
в плазме и частотой развития осложнений, играют генетические. Для поиска ряда генетических маркёров, как правило, 
применяется кандидатное картирование. При данном методе проводят анализ связи НЯ с полиморфизмом генов. Данный 
обзор рассматривает взаимосвязь полиморфизмов в генах-кандидатах с частотой развития НЯ со стороны иАПФ. Кроме 
того, обсуждаются возможные причины развития изолированного висцерального ангионевротического отёка.
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Abstract. While coughing remains the most frequent adverse drugs reaction (ADR) when taking ACE inhibitors, angioedema giving 

him a frequency is considered to be the most threatening complication from this group of drugs. The risk of such complications are usually 
associated with increased levels of bradykinin and it̀ s active metabolites by inhibiting ACE. Genetic factors associated with the level of 
ACE in plasma and the incidence of complications play a leading role. To search for genetic markers usually used mapping candidate. This 
method allows analyzing ADR due to gene polymorphism. The present review consider the relationship of polymorphisms in candidate 
genes with the frequency of ADR of the ACE inhibitor. In addition, we discuss the possible causes of isolated visceral angioedema.
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Введение

В 1971 году был создан первый ингибитор АПФ 
(иАПФ) тепротид. А широкое применение в клини-
ческой практике препаратов данной группы началось 
лишь с середины 80-х годов XX века в первую очередь, 
как препаратов с выраженным антигипертензивным эф-
фектом.

Однако, несмотря на все их преимущества и тот факт, 
что за последние десятилетия иАПФ по праву заняли 
одно из ведущих мест в современных стандартах лечения 
артериальной гипертензии (АГ) и хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН), не стоит забывать о небла-
гоприятных побочных явлениях (НЯ) этих препаратов.

К НЯ, связанным с применением иАПФ относятся: 
гипотония, кашель, гиперкалиемия, нарушение функции 
почек, ангионевротический отёк, кожные сыпи, нейтро-
пения [1]. Данные реакции определяются общими для 
этой группы свойствами, поэтому фармакологические 
различия между препаратами не должны оказывать боль-
шого влияния на частоту развития НЯ, за исключением 
тех, которые определяются наличием в составе молеку-
лы препарата определённой группировки, в частности — 
сульфгидрильной [2].
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Патофизиология ангионевротического отёка (АО)

Относительно патофизиологии висцерального АО 
был предложен целый ряд теорий, но сам механизм раз-
вития остаётся до конца не изученным. Уровни С1/С4 и 
функциональная активность С1 ингибиторов эстеразы в 
случаях висцерального АО, вызванного иАПФ, как пра-
вило, остаются в пределах нормы [3-5]. Ниже представ-
лены несколько из наиболее вероятных механизмов, 
приводящих к развитию данного состояния:

  приём иАПФ вторично опосредует нарастание 
уровня брадикинина и субстанции P, что, в свою 
очередь, может привести к развитию воспалитель-
ных реакций и как следствие — повышенной про-
ницаемости сосудистой стенки;

  дефицит комплемента и ферментов карбокси-
пептидазы N/альфа-1 антитрипсина;

  реакция антиген-антитело [6];
  воздействие таких гормонов, как эстроген и проге-
стерон в связи с высокой распространённостью АО 
у лиц женского пола [7];

  генетическая предрасположенность;
  воспаление, инициированное белками острой 
фазы;

  дефицит С1 ингибиторов или их дисфункция и 
многие другие теории, которые активно изучают-
ся [7, 8].

Повышение уровня брадикинина и его метаболитов 
остаётся наиболее вероятным объяснением механизмов 
развития отёка Квинке [9]. Во время развития АО вто-
ричного по отношению к иАПФ, уровень брадикинина 
способен увеличиваться более чем в десять раз от нор-
мы. Однако, в случаях изолированного висцерального 
отёка его уровень способен оставаться на значениях, не 
превышающих физиологическую норму [10].

Клинические исследования последних лет позволи-
ли установить, что одним из существенных факторов 
развития НЯ со стороны иАПФ является генетический 
компонент. А связь наиболее частых и опасных ослож-
нений — с повышением уровня брадикинина и его ме-
таболитов, заставили учёных рассмотреть и изучить 
целый ряд однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs) в 
генах, кодирующих деградацию брадикинина или фер-
ментов деградации субстанции Р, карбоксипептидазы N, 
неприлизина, аминопептидазы Р (XPNPEP2) и дипепти-
дилпептидазы 4 (DPP-4), В2 рецепторов брадикинина 
(BDKRB2) и В1 рецепторов брадикинина (BDKRB1), NK1 
рецепторов (TACR1) [11-17]. В этих генах кандидатах 
были отобраны 33 SNPs, которые ранее были связаны 
с фенотипом или функцией. Также были рассмотрены 
связи между ингибиторами АПФ-ассоциированным АО 
и различия на хромосоме 1q13 и 17q21 локусов, которые 
были связаны с бронхиальной астмой, а также полимор-
физмы ассоциированные с уровнем концентрации цир-
кулирующего в сыворотке IgE [18-19].

Кашель

Наиболее частой НЯ при приёме иАПФ является от-
рывистый сухой кашель, который, как предполагается, 
связан с повышением уровня брадикинина и повышенной 
чувствительностью рецепторов бронхиального дерева [2, 
20]. Кашель имеет упорный характер, часто провоцирует 
бронхоспазм и не купируется противокашлевыми препа-
ратами центрального действия. Он может усиливаться в 
горизонтальном положении и быть настолько сильным, 
что вызывает охриплость, рвоту и недержание мочи в мо-
мент кашля.

По некоторым литературным данным, частота 
развития данного осложнения колеблется в пределах 
1-48% [20].

Развитие кашля на фоне иАПФ почти в 2 раза чаще 
встречается у женщин, чем у мужчин и у лиц, принадле-
жащих к определённым расам (негроидной и монголоид-
ной) [2].

Основной причиной развития кашля на фоне терапии 
иАПФ считают повышение концентрации брадикинина 
и его метаболитов. Ингибирование АПФ в лёгких может 
приводить к накоплению брадикинина в верхних дыха-
тельных путях, способствуя развитию данного осложне-
ния.

В гене АПФ был выявлен инсерционно-делеционный 
полиморфизм, связанный с инсерцией (I) или делецией 
(D) Alu повтора размером 287 пар нуклеотидов в интроне 
16 гена АПФ. Данный полиморфизм оказался ассоции-
рован с уровнем АПФ в плазме крови. При этом отме-
чалась корреляция между D аллелями и уровнем АПФ 
в крови, лимфе и тканях. Уровень АПФ в сыворотке у 
здоровых людей гомозиготных по D аллели (DD-ге-
нотип наблюдался примерно у 36% людей) был почти 
в 2 раза выше, чем у гомозиготных по I аллели (II-гено-
тип, около 17% людей). Так что частота развития кашля 
среди пациентов, принимающих иАПФ, примерно совпа-
дает с частотой выявления гомозиготности по I-аллели 
гена АПФ [21].

Ангионевротический отёк

Одним из самых грозных осложнений на фоне тера-
пии иАПФ является ангионевротический отёк, также из-
вестный как отёк Квинке. На сегодняшний день частота 
данного НЯ, вызванного приёмом иАПФ, составляет 30-
40% от всех отёков Квинке, поступающих в приёмный 
покой по скорой помощи [22], а в структуре всех НЯ на 
фоне применения данной группы препаратов — 0,1-0,3% 
[2]. При этом преобладает отёк со стороны ЛОР-орга-
нов, а применяемая специфическая терапия не прино-
сит должного результата — в 25% случаев развивается 
удушье. В связи с этим, диагноз иАПФ-индуцированный 
АО должен быть заподозрен как можно раньше, отталки-
ваясь от симптомов клинической картины и своевремен-
но полученных анамнестических данных [23].
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Ангионевротический отёк, как правило, развивается в 
течение первых 3-х месяцев после начала использования 
иАПФ. Однако отмечены случаи, когда симптомы отёка 
Квинке развивались спустя несколько лет с момента на-
чала использования препаратов этой группы [24].

В течение первого года, суммарная частота развивше-
гося ангионевротического отека на 1000 человек состав-
ляет 1,79 (95% доверительный интервал [ДИ] 1,73-1,85), 
а с учётом последующих лет — 4,38 (95% ДИ, 4,24-4,54) 
при анализе 1 845 138 пациентов, находящихся на тера-
пии иАПФ [25]. Если использование иАПФ продолжа-
ется после инцидента (АО), то частота рецидивов отёков 
Квинке увеличивается до 187 на 1000 человек в год [26]. 
После отмены препарата, тенденция к развитию отёка 
Квинке, как правило, стихает, но может сохраняться в те-
чение последующих месяцев или даже лет [27, 28]. Порой, 
подобное не поддаётся объяснению, т.к. после отмены 
иАПФ такие случаи имеют место. Вполне возможно, что 
подобные явления становятся отражением общей аллер-
гической направленности по отношению к АО, этиология 
которого по-прежнему остаётся неясна.

Между тем на передний план изучения НЯ со стороны 
иАПФ всё чаще, выходит, такое осложнение, как висце-
ральный отёк Квинке. Наблюдения ряда авторов говорит 
о том, что АО внутренних органов (висцеральный отёк) 
может представлять диагностическую дилемму для вра-
ча приёмного отделения. При поступлении в стационар 
пациенты обычно предъявляли жалобы на боли в живо-
те, рвоту и диарею или этих жалоб не было [29]. В то вре-
мя как в отделении реанимации и интенсивной терапии, 
наблюдалось нарастание симптомов вплоть до развития 
АО лица и гортани.

Проведя анализ медицинской литературы за послед-
ние 5 лет, нам удалось найти чуть более 30 описанных 
случаев развития АО у пациентов, принимающих иАПФ. 
При изучении висцерального отёка (ВО) было отмечено, 
что данное НЯ при применении иАПФ может протекать, 
как в сочетании с распространённым отёком Квинке (об-
ласти головы, шеи, ЛОР-органов), так и изолировано.

Особое внимание в данной ситуации, по мнению 
ряда авторов, следует отводить именно своевременной 
диагностике. Этому способствуют грамотный сбор ана-
мнеза, проведение ультразвуковой диагностики органов 
брюшной полости или КТ исследование, т.к. зачастую по-
сле купирования основных симптомов, пациента выпи-
сывают, не установив истинную причину сложившегося 
состояния, и в скором времени пациент вновь поступает 
с той же клинической картиной. Имеются случаи, когда 
в отношении таких пациентов прибегали к оперативному 
вмешательству, что естественно было не оправданным и 
не приносило должного результата [30].

Генетические маркёры ангионевротического отёка

Определение генетических маркеров отёка Квинке 
индуцированного иАПФ может помочь объяснить меха-
низм возникновения данного осложнения.

Ряд наблюдений выявил, что риск развития иАПФ-ас-
социированного отёка Квинке связан с полом и расовой 
принадлежностью и предполагает наличие генетических 
факторов, лежащих в его основе.

Во время ингибирования АПФ, за деградацию бра-
дикинина и субстанции P отвечают неприлизин, амино-
пептидаза P и DPP-4.

Эта группа внеклеточных протеиназ крайне важна 
для избирательного протеолиза белков внеклеточно-
го пространства. Поскольку гидролиз пептидной связи, 
образованный пролином, может осуществляться очень 
ограниченным числом протеолитических ферментов [31].

Большие клинические исследования подтверждают 
роль неприлизина в развитии иАПФ-ассоциированного 
отёка Квинке. В клинических исследованиях с приме-
нением омапатрилата в сравнении с эналаприлом при 
сердечно-сосудистых заболеваниях (OCTAVЕ) отмечено, 
что у пациентов, получавших омапатрилат, комбиниро-
ванный ингибитор АПФ и неприлизин, риск развития АО 
был в три раза выше, чем у пациентов которых лечили 
иАПФ эналаприлом. Данное исследование предполагает, 
что генетическая вариативность у неприлизина может 
также способствовать развитию иАПФ-ассоциирован-
ном АО [32].

Пролиновые пептидазы участвуют в протеолити-
ческом разрушении многих биологических молекул — 
интерлейкинов (IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13), фак-
торов роста (гранулоцитарно-макрофагальный колоние-
стимулирующий фактор, эритропоэтин, инсулиноподоб-
ный фактор роста I, TNF-β), гормонов (гормон роста, про-
лактин) [31].

К группе пролиновых пептидаз относятся амино-
пептидаза, дипептидилпептидаза IV и другие.

Из этих ферментов наиболее исследована дипепти-
дилпептидаза 4. Она отрезает от белковой молекулы 
N-концевые дипептиды, содержащие пролин в транскон-
формации. Наряду с аминопептидазой участвует в дегра-
дации и инактивации брадикинина, активного сосудо-
расширяющего пептида [31].

Структурные дефекты или недостаток некоторых из 
приведённых ферментов, включая APP и DPP-4, были 
описаны у лиц, предрасположенных к отёку Квинке в 
области головы и шеи. В дальнейшем эти наблюдения 
подкрепились тем фактом, что приём ингибиторов DPP-4 
при сахарном диабете одновременно с иАПФ значитель-
но увеличивал риск развития АО [33].

Брадикинин индуцирует экстравазацию плазмы как 
посредством прямого воздействия на B2 рецепторы, 
так и косвенно, B2 рецептор-зависимое высвобождение 
субстанции P. В свою очередь, субстанция P, приводит 
к транссудации плазмы через рецепторы NK1. Предыду-
щие исследования изучения роли генетических факто-
ров в регуляции деятельности мембранной аминопепти-
дазы P (APP), определили полиморфизм единичного 
нуклеотида (SNP) C-2399A (rs3788853) в XPNPEP2 лока-
лизованного в X-хромосоме (кодирующий мембранную 
APP) [34]. Этот вариант полиморфизма наиболее часто 
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просматривается у лиц, в истории которых ранее отме-
чались случаи отёка Квинке на фоне приёма иАПФ, а 
также у предрасположенных к аллергическим реакциям. 
В тоже время, в ходе исследования GWAS (полногеном-
ный поиск ассоциаций) у мужчин и женщин, связи меж-
ду иАПФ индуцированным ангионевротическим отёком 
и (SNP) XPNPEP2 не выявлено.

При анализе генов-кандидатов с целью набора дан-
ных, использовалось исследование ONTARGET, а вы-
борка Vanderbilt/Marshfi eld использовалась для реплика-
ции. В набранных данных ONTARGET, полиморфизмы 
в генах, кодирующих неприлизин (MME, rs989692) и в 
CRB1 (rs2786098), были в значительной степени связаны 
иАПФ-ассоциированным АО. Те же самые SNPs в MME 
(rs989692) связаны с иАПФ-ассоциированным отёком 
Квинке у лиц африканского происхождения в выборке 
Vanderbilt/Marshfi eld. В обоих случаях G аллель был в 
значительной степени связан с иАПФ-ассоциированном 
отёком Квинке [35].

С помощью GWAS были определены два SNPs 
(rs500766 и rs2724635) которые, так или иначе, связаны с 
иАПФ-ассоциированным АО в исследовании Nashville/
Marshfi eld и ассоциированных с отёком Квинке в опы-
тах ONTARGET. Эти два SNPs находятся в генах, при-
нимающих участие в регуляции иммунной системы. 
Используя подход кандидатного гена, было обнаружено, 
что полиморфизм в интроне одного гена, кодирующего 
неприлизин был связан с повышенным риском развития 
иАПФ-ассоциированного АО участников исследования 
ONTARGET и у Афроамериканцев, принимающих иАПФ 
в изучении «случай-контроль» Nashville/Marshfi eld [35]. 
Также было установлено, что T аллель rs500766 в PRKCQ 
(ген протеинкиназы C) был связан с уменьшением риска, 
в то время как G аллель rs2724635 в ETV6 с увеличением 
риска развития отёка Квинке [34].

Отмечена связь между генами участвующих в ре-
гуляции иммунной системы и развитием отёка Квинке 
индуцированного приёмом иАПФ. Так, наличие у па-
циента в анамнезе истории сезонной аллергии может 
являться риском развития ангионевротического отёка. 
Кроме того, целый ряд исследований свидетельствуют о 
повышении рисков, связанных с развитием отёка Квинке 
у лиц, получающих иммуносупрессивную терапию. Ин-
гибиторы mTOR обычно использующиеся в трансплан-
тологии вызывают значительное снижение Th1 по отно-
шению к Th2. Это позволяет выдвинуть гипотезу о том, 
что иАПФ ассоциированный отёк Квинке связан как с 
экзогенными, так и с генетическими факторами — сни-
жающих соотношение между Th1 и Th2 [36]. Результаты 
исследования GWAS также демонстрируют потенциаль-
ную роль иммунной регуляции в развитии иАПФ-ассо-

циированного АО. Однако, учитывая тот факт, что био-
логическое объяснение этих результатов основывается 
на клинических наблюдениях, эти данные следует рас-
сматривать как гипотезы [35].

Таким образом, в ходе проведённых исследований и 
изучения роли полиморфизмов в генах АПФ, неприлизи-
на, аминопептидазы P и ДПП IV в развитии отёка Квин-
ке не выявлено достоверной ассоциации ни одного из 
генетических вариантов с патологией. Однако из-за того, 
что ангионевротический отёк, как осложнение со сторо-
ны иАПФ встречается крайне редко, выборка пациентов 
была невелика. В связи с этим, для полного исключения 
вышеописанных НЯ и выявления новых ассоциаций 
между генотипом и патологией, необходимо изучение 
большей выборки пациентов.

Заключение

На сегодняшний день висцеральный отёк вторичный 
по отношению к иАПФ остаётся малоизученным. И от-
части, именно поэтому не всегда вовремя диагностиру-
ется.

Механизм развития локализованной формы висце-
рального отёка до конца неясен. Большинство авторов, 
так или иначе, склоняется в сторону повышения уровня 
брадикинина и накопления его метаболитов. Пытаясь 
подтвердить или опровергнуть данную теорию, некото-
рые из них проводят параллели с такой группой препара-
тов, как антагонисты (блокаторы) рецепторов ангиотен-
зина II [33].

Не стоит забывать и о наследственной форме АО. 
Для исключения которой необходимо определить уро-
вень ингибирования C1 эстеразы и компонента системы 
комплимента C4. Так как далеко не редкость, когда при 
отёке Квинке вызванном приёмом иАПФ выявляется де-
фицит ингибитора С1 эстеразы [23].

Основным ограничением представленного обзора 
является небольшой процент выборки в анализируемой 
литературе, однако это не является необычным в иссле-
дованиях изучения редких побочных реакций.

Результаты работ по исследованию целого ряда поли-
морфизмов, связанных с развитием осложнений на фоне 
приёма иАПФ, противоречивы и во многом зависят от 
исследуемой популяции.

При этом, необходимо помнить, что строго специфи-
ческих тестов для диагностики иАПФ индуцированного 
АО на сегодня нет. Также, как и не существует никаких 
тестов, которые могли бы предсказать развитие данного 
осложнения ещё до начала приёма иАПФ. К тому же ал-
лергическая реакция может развиться отдалённо, через 
1-2 недели, а может и спустя несколько лет [24].
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