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Долгосрочная терапия сульфгидрильным ингибитором 
ангиотензин-превращающего фермента замедляет 
утолщение комплекса «интима-медия» сонных 
артерий, улучшает показатели обмена оксида азота 
и окислительного стресса у пациентов с впервые 
диагностированной первичной мягкой артериальной 
гипертонией*
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Введение. Сульфгидрильные ингибиторы ангиотензин-превраща-
ющего фермента (ИАПФ) обладают подтвержденным в экспери-
ментальных исследованиях антиатерогенным эффектом, а также 
отмеченным в клинических условиях антиокислительным действи-
ем. Тем не менее, остается открытым вопрос о наличии у ИАПФ 
клинически значимых антиатеросклеротических свойств.
Цель. У пациентов с мягкой артериальной гипертонией (АГ) был 
изучен эффект сульфгидрильного ИАПФ зофеноприла, в сравне-
нии с действием карбоксильного ИАПФ эналаприла, на выражен-
ность атеросклероза сонных артерий (СА) – толщину комплекса 
«интима-медия» (ТКИМ) и диаметр (D) просвета сосудов, а также 
на показатели системного окислительного стресса (ОС) – уровни 
нитритов/нитратов, асимметричного диметил-L-аргинина и изо-L-аргинина и изо--аргинина и изо-
простана.
Материал и методы. В 2001г было начато проспективное, рандо-
мизированное, клиническое исследование, в которое вошли 48 
пациентов с впервые диагностированной мягкой АГ и без дополни-
тельных факторов риска (ФР) атеросклероза (например, гиперли-
пидемии, курения, атеросклероза в семейном анамнезе или сахар-
ного диабета). Пациенты рандомизированно получали либо энала-
прил 20 мг/сут (n=24), либо зофеноприл (n=24) 30 мг/сут. 

Запланированная продолжительность исследования составила 
5 лет. У всех участников показатели ТКИМ и D просвета сосудов 
определялись при ультразвуковом исследовании (УЗИ) СА исходно, 
через 1, 3 и 5 лет. Оценивались уровни нитритов/нитратов, асимме-
тричного диметил-L-аргинина и изопростанов. 
Результаты. Исходные показатели TКИМ правой и левой общих СА 
достоверно не различались в обеих группах вмешательства. 
На протяжении 5 лет наблюдения значения ТКИМ продолжала 
достоверно снижаться в группе зофеноприла, но не в группе энала-
прила (р<0,05 для сравнения между группами). У принимавших 
зофеноприл больных такой положительный эффект сопровождался 
улучшением показателей обмена NO и ОС.
Заключение. Долгосрочная терапия сульфгидрильным ИАПФ 
зофеноприлом оказывает не только антигипертензивное действие, 
но и препятствует увеличению показателей ТКИМ СА у пациентов 
с впервые диагностированной мягкой АГ. 

Адаптированный перевод Am Heart J 2008;156:1154.e1-1154.e8.
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Long-term treatment with sulfhydryl angiotensin-converting enzyme inhibition reduces carotid intima-media 
thickening and improves the nitric oxide/oxidative stress pathways in newly diagnosed patients with mild to 
moderate primary hypertension

Napoli C., Bruzzese G., Ignarro L. J., Crimi E., de Nigris F., Williams-Ignarro S., Libardi S, Sommese L., Fiorito C., Mancini F. P., Cacciatore F., 
Liguori  A.

Aim. Sulfhydryl angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors exert 
antiatherosclerotic effects in preclinical models and antioxidant effects 
in patients. However, whether ACE inhibitors have any clinically signifi-
cant antiatherogenic effects remains still debated.
Objectives. In mildly hypertensive patients, we evaluated the effect of 
the sulfhydryl ACE inhibitor zofenopril in comparison with the carbox-
ylic ACE inhibitor enalapril on carotid atherosclerosis (intima-media 
thickness [IMT] and vascular lumen diameter) and systemic oxidative 
stress (nitrite/nitrate, asymmetrical dimethyl-L-arginine, and isopros-
tanes).

Material and methods. In 2001, we started a small prospective rand-
omized clinical trial on 48 newly diagnosed mildly hypertensive patients 
with no additional risk factors for atherosclerosis (eg, hyperlipidemia, 
smoke habit, familiar history of atherosclerosisrelated diseases or dia-
betes). Patients were randomly assigned either to the enalapril 
(20 mg/d, n = 24) or the zofenopril group (30 mg/d, n = 24); the 
planned duration of the trial was 5 years. Carotid IMT and vascular 
lumen diameter were determined by ultrasonography for all patients at 
baseline and at 1, 3, and 5 years. Furthermore, nitrite/nitrate, asym-
metrical dimethyl-L-arginine, and isoprostane levels were measured.
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В настоящее время разработано множество эффек-
тивных вариантов фармакологического контроля артери-
ального давления (АД). Некоторые лекарственные сред-
ства не только влияют на нарушения гемодинамики при 
артериальной гипертензии (АГ), но и оказывают активное 
воздействие на состояние сосудистой стенки. Известно, 
что ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента 
(ИАПФ) обладают благоприятным эффектом на функцию 
сосудистого эндотелия [1-4]. Согласно результатам экспе-
риментальных исследований, ИАПФ и блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II (АТ II) (БРА) предотвращают 
миграцию и пролиферацию гладкомышечных клеток 
(ГМК) сосудов, формирование неоинтимы и отложение 
холестерина (ХС) в стенке аорты [5-8]. Эти эффекты 
частично обусловлены повышением уровней брадикини-
на – биологически активного вещества, распаду которого 
способствует АПФ. Брадикинин стимулирует синтез окси-
да азота (NO) и обладает вазодилатирующим и тканепро-NO) и обладает вазодилатирующим и тканепро-) и обладает вазодилатирующим и тканепро-
тективным действием даже в присутствии АТ II [1-3]. 
За счет блокады синтеза АТ II, ИАПФ также подавляют 
продукцию суперокислительных радикалов (СОР). Это, 
в свою очередь, способствует устранению дисбаланса 
между NO и СОР, характерного для эндотелиальной дис-NO и СОР, характерного для эндотелиальной дис- и СОР, характерного для эндотелиальной дис-
функции (ЭД ). Таким образом, ИАПФ могут играть клю-
чевую роль в лечении атеросклероза, независимо от их 
вазодилатирующего и антигипертензивного действия [1]. 
В экспериментальных исследованиях было показано, что 
препараты этого класса способны замедлять развитие ате-
росклероза у животных, причем наиболее эффективными 
являются ИАПФ, в состав молекулы которых входит анти-
окислительная сульфгидрильная группа [9-21]. Хроничес-
кое повышение плазменных уровней АПФ приводит 
к структурным изменениям стенки сонных артерий (СА) 
[22]. В то же время, в исследовании PART-2 (Prevention of 
Atherosclerosis with Ramipril-2) [23] терапия рамиприлом 
не уменьшала толщину комплекса «интима-медия» 
(ТКИМ) у больных с атеросклерозом СА, по сравнению 
с приемом плацебо [23, 24]. Сходные результаты были 
получены в клиническом испытании симвастатина и эна-
лаприла, которые рандомизированно назначались боль-
ным с нормохолестеринемией [24]. Терапия фозиноприлом 
и правастатином не оказывала достоверного влияния 
на показатели ТКИМ СА у лиц с повышенной экскрецией 
альбумина с мочой [25]. Иные результаты были получены 
в исследованиях PHYLLIS (Plaque Hypertension Lipid 
Lowering Italian Study) и SEC�RE (Study to Evaluate Carotid 
Ultrasound changes in patients treated with Ramipril and vita-
min E) [26, 27]. Таким образом, доказательная база, под-Таким образом, доказательная база, под-
тверждающая наличие выраженного антиатеросклеротиче-
ского эффекта ИАПФ у человека, остается достаточно огра-
ниченной. 

ИАПФ различаются по химическим функциональ-
ным группам, входящим в состав их молекул. 
Отличающийся химический состав может обусловливать 
различия в эффектах, наблюдаемых in vivo и in vitro. В состав 

молекулы ИАПФ каптоприла входит сульфгидрильная 
группа, которая связывается с ионом цинка в активном 
центре АПФ. Молекулы эналаприлата и зофеноприла 
содержат, соответственно, карбоксильную группу 
и 2 сульф гидрильные группы [28, 29]. Ингибирование 
АПФ препаратами, содержащими сульфгидрильную груп-
пу, повышает активность NO и уменьшает выраженность 
ОС в эндотелиоцитах человека [30], а также у пациентов 
с эссенциальной АГ [31]. Содержащие сульфгидрильную 
группу ИАПФ нормализуют продукцию нитратов и сни-
жают повышенные уровни асимметричного диметил-L-
аргинина (asymmetrical dimethyl-L-arginine, ADMA) 
у больных АГ [31]. Зофеноприл усиливает эндотелиальную 
продукцию NO, замедляет прогрессирование атеросклеро-NO, замедляет прогрессирование атеросклеро-, замедляет прогрессирование атеросклеро-
за и препятствует образованию активных форм кислорода 
(АФК) [9, 13, 32, 33]. Этот препарат предупреждает окисле-
ние плазменных липопротеидов низкой плотности (ЛНП), 
подавляет формирование окислительных эпитопов в арте-
риальной стенке и препятствует прогрессированию атеро-
склероза у мышей с генетически индуцированным отсут-
ствием аполипопротеина Е (апоЕ) [13]. 

До настоящего времени, остаются недостаточно 
изученными долгосрочные эффекты ИАПФ на выражен-
ность атеросклероза у человека. С целью изучения этой 
проблемы, в 2001г был разработан дизайн проспективного, 
рандомизированного, клинического испытания, сравнива-
ющего эффективность несульфгидрильного ИАПФ энала-
прила и сульфгидрильного ИАПФ зофеноприла в отноше-
нии предупреждения прогрессирования атеросклероза СА 
у пациентов с впервые диагностированной АГ (но без 
дополнительных факторов риска (ФР) атеросклероза). 
Ультразвуковое исследование (УЗИ) высокого разрешения 
в В-режиме широко используется для неинвазивной диаг-
ностики атеросклероза [34]. Показатель ТКИМ общей СА 
(ОСА) является достоверным предиктором сердечно-
сосудистой смертности [35].

Методы
Участники и методы исследования. В исследование 

были включены 48 пациентов с впервые диагностированной 
мягкой АГ. Критериями исключения являлись следующие 
признаки: наличие иных классических ФР коронарной 
болезни сердца (КБС) (например, сахарного диабета (СД)/
нарушенной толерантности к глюкозе (НТГ), гиперлипиде-
мии (ГЛП), курения либо атеросклероза в семейном анам-
незе); предшествующая или сопутствующая терапия ИАПФ, 
антиагрегантами или антикоагулянтами; ишемические 
события в анамнезе; отсутствие информированного согла-
сия на участие в исследовании. Критериями АГ были уровни 
систолического АД (САД) > 160 мм рт.ст. либо диастоличе-
ского АД (ДАД) > 95 мм рт.ст. ГЛП диагностировали при 
уровнях общего ХС (ОХС) >220 мг/дл, ХС ЛНП > 140 мг/дл 
либо триглицеридов (ТГ) > 50 мг/дл и/или при приеме 
гиполипидемических препаратов. Рандомизация пациентов 
по группам (гр.) вмешательства выполнялась с помощью 

Results. In our conditions, IMT of the right and left common carotid 
arteries was similar at baseline in both groups (P = NS). Intima-media 
thickness measurements until 5 years revealed a significant reduction 
in the zofenopril group but not in the enalapril group (P b .05 vs enal-
april-treated group). This effect was coupled with a favorable nitric 
oxide/oxidative stress profile in the zofenopril group.
Conclusion. Long-term treatment with the sulfhydryl ACE inhibitor 

zofenopril besides its blood pressure–lowering effects may slow the 
progression of IMT of the carotid artery in newly diagnosed mildly 
hypertensive patients. (Am Heart J 2008;156:1154.e1-1154.e8.)

Adopted translation Am Heart J 2008;156:1154.e1-1154.e8.
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компьютерной генерации случайных чисел; врачи-исследо-
ватели получали списки рандомизации в запечатанных 
конвертах. Повторное обследование участников осуществ-
лялось через 1, 3 и 5 лет. Для каждого пациента оценивалось 
соблюдение протокола, как во время запланированного 
повторного обследования, так и в ходе рутинного амбула-
торного наблюдения. Протокол исследования отвечал тре-
бованиям Хельсинкской Декларации и был одобрен локаль-
ным этическим комитетом.

Ультразвуковое исследование сонных артерий. УЗИ 
СА у всех пациентов выполнялось двумя специалистами  
во избежание систематической ошибки, связанной с т.н. 
вариацией результатов исследователей (interobserver vari-interobserver vari- vari-vari-
ability). Воспроизводимость результатов исследований, 

выполненных в один и тот же день, либо в разные дни, 
была достаточно хорошей. Для полученных в один и тот 
же день измерений ТКИМ и D просвета сосудов ОСА 
коэффициенты вариации составляли 2,7% и 2,5%, соот-
ветственно; для полученных в различные дни показате-
лей эти коэффициенты достигали 5,0% и 5,2%, соответ-
ственно. Показатели ТКИМ СА измерялись при УЗИ 
высокого разрешения в В-режиме (датчик высокого 
разрешения с частотой 7,5 МГц; аппарат Sonos-5500, 
Philips Medical Systems, Andover, MA), по описанной 
ранее методике [36,37]. Состояние стенок СА оценива-
лось в продольной и поперечной проекциях. 
Выполнялось УЗИ ОСА, луковиц СА, а также наружных 
и внутренних СА (НСА, ВСА). Наличие  

Таблица 1 
Исходные клинические характеристики участников исследования

Гр. эналаприла
(n=24)

Гр. зофеноприла
(n=24)

Возраст (лет) 42,3±6,5 43,4±7,7

Пол, мужчины/женщины 16/8 15/9

ИМТ (кг/м2) 20,5±2,7 20,7±2,9

Курение в анамнезе 5 (20,8) 5 (20,8)

ГЛП в анамнезе 0 0

Ишемические события в семейном анамнезе 5 (20,8) 5 (20,8)

СД 0 0

Прием антагонистов кальция 2 (8,3) 2 (8,3)

Прием аспирина 0 0

Прием статинов 0 0

Примечание: показатели представлены в виде абсолютных значений (процентов), если не указано иное. 

Таблица 2 
Уровни АД и показатели липидного обмена у участников исследования

Гр. эналаприла
(n=24)

Гр. зофеноприла
(n=24)

САД (мм рт. ст.)

Исходно 163,5±6,4 172,0±6,2*

Через 1 год 138,3±11,8 137,2±8,6

Через 5 лет 136,6±12,5 137,7±12,6

ДАД (мм рт. ст.)

Исходно 100,0±5,4 102,5±6,1

Через 1 год 75,9±9,8 76,5±6,4

Через 5 лет 75,9±9,8 77,5±10,6

ОХС (мг/дл)

Исходно 195,8±21,5 197,9±23,8

Через 1 год 192,8±33,1 196,5±31,3

Через 5 лет 199,2±52,6 201,0±34,0

ТГ (мг/дл)

Исходно 147,2±72,8 152,9±63,4

Через 1 год 154,7±73,2 155,6±69,2

Через 5 лет 150,0±69,7 152,1±69,6

ХС ЛВП (мг/дл)

Исходно 52,7±10,9 53,7±11,9

Через 1 год 58,2±16,2 57,3±13,7

Через 5 лет 57,3±10,8 56,2±10,5

ХС ЛНП (мг/дл)

Исходно 131,5±29,2 129,5±24,8

Через 1 год 132,7±26,1 127,2±26,3

Через 5 лет 130,9±24,8 130,7±20,7

Примечание: * р<0,01 для сравнения с гр. эналаприла.
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атеросклеротического поражения в виде бляшек (АБ) 
либо изменения эхогенности сосудистой стенки оцени-
валось во всех сегментах правой и левой СА, а именно 
в ОСА, бифуркации и ВСА. Наличие АБ регистрировали 
на основании утолщения сосудистой стенки, ее неров-
ности или смещения, а также сужения D просвета сосу-D просвета сосу- просвета сосу-
да. Изменение эхогенности сосудистой стенки свиде-
тельствовало о ее кальцификации, как дополнительном 
признаке атеросклеротического поражения. Площадь 
сосудистой стенки правой и левой ОСА рассчитывалась 
как разница между общей площадью артерии и площа-
дью ее просвета, при условии сферической формы 
просвета сосуда и сферической либо овальной формы 
внешнего D сосуда. Площадь стенки СА (А), при усло-D сосуда. Площадь стенки СА (А), при усло- сосуда. Площадь стенки СА (А), при усло-
вии их сферической конфигурации, рассчитывалась 
по формуле: A = πr2 – π(r – ТКИМ)2, где r – радиус 
артерии и ТКИМ – показатель толщины сосудистой 
стенки. Показатель ТКИМ дальней стенки СА рассчи-
тывался как расстояние между границей «просвет сосу-
да – интима» (верхний край первой эхопозитивной 
линии) и границей «медия – адвентиция» (ведущий край 
второй эхопозитивной линии). Значения ТКИМ ОСА 
оценивались с двух сторон, на трех уровнях (1, 2 и 3 см 
проксимальнее бифуркации); при последующем анализе 
данных использовалась средняя величина ТКИМ. При 
нарушении структуры АБ [38], что проявлялось в виде 
серых эхогенных зон (размягчение АБ) либо белых зон 
повышенной эхогенности (кальцификация) в просвете 
сосуда, измерение ТКИМ на данном участке не выпол-
няли. При УЗИ пациенты находились в положении сидя, 
с небольшим поворотом головы в сторону, противопо-
ложную позиции датчика.  

Измерение артериального давления. Уровни АД изме-
ряли исходно и во время последующих ежегодных обследо-
ваний, с помощью ртутного сфигмоманометра, по стан-
дартной методике, через 10 мин отдыха, в положении 
пациента лежа на спине [31]. Уровни САД и ДАД (мм рт.ст.) 
определялись по I и V тону Короткова, соответ ственно. 

Измерение АД выполняли непосредственно перед УЗИ 
СА, после приема изучаемых препаратов. Измеряющим 
АД врачам не были известны исходные характеристики 
пациентов и их гр. рандомизации.

Определение индекса массы тела. Измерение массы 
тела (МТ) пациентов выполняли без одежды (в белье), 
с использованием одних и тех же весов. Рост измеряли 
с помощью ростомера. Индекс МТ рассчитывали по стан-
дартной формуле: МТ (кг) / [рост (м)]2. 

Определение плазменных уровней нитритов/нитратов� 
A�MA и изопростана. Плазменные уровни нитритов/
нитратов (NOx) определялись классическим методом 
Грисса [31]. Содержание нитритов плазмы рассчитыва-
лось по стандартной кривой ферментного образования 
нитритов из NaNO3. Уровни ADMA определялись мето-ADMA определялись мето- определялись мето-
дом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкост-
ной хроматографии [31]. Содержание ADMA в плазме 
рассчитывалось по стандартной кривой для синтетиче-
ского ADMA (Sigma Chemical Co.). Зарегистрированная 
вариабельность метода составила <7%, при минимальной 
определяемой концентрации 0,15 ммоль/л [31]. Уровни 
изопростана (8-изо-простагландина F2α) определяли 
по ранее описанной методике [31].

Изучаемые препараты. Пациенты рандомизировались 
двойным слепым методом в отношении приема эналапри-
ла 20 мг/сут. (n=24) либо зофеноприла 30 мг/сут. (n=24). 
Таблетки эналаприла и зофеноприла не отличались 
по внешнему виду.

Конечные точки. Основной конечной точкой было 
изменение показателей ТКИМ правой и левой СА в ходе 
исследования. Дополнительными конечными точками 
являлись изменение D просвета правой и левой СА 
и динамика плазменных уровней NOx и ADMA.

Статистический анализ данных. Статистический ана-
лиз динамики показателей ТКИМ выполняли в гр. рандо-
мизации (intention-to-treat), т.е. для всех пациентов, ран-intention-to-treat), т.е. для всех пациентов, ран--to-treat), т.е. для всех пациентов, ран-to-treat), т.е. для всех пациентов, ран--treat), т.е. для всех пациентов, ран-treat), т.е. для всех пациентов, ран-), т.е. для всех пациентов, ран-
домизированных в отношении приема эналаприла либо 
зофеноприла. Размер выборки (48 больных АГ: 24 в гр. 

Таблица 3 
Динамика показателей ТКИМ и D просвета СА

Гр. эналаприла (n=24) Гр. зофеноприла (n=24)

Справа Слева Справа и слева Справа Слева Справа и слева

ТКИМ исходно (мм) 0,69±0,09 0,70±0,11 0,70±0,10 0,70±0,11 0,70±0,10 0,70±0,11

Через 1 год 0,72±0,08 0,72±0,10 0,72±0,10 0,72±0,12 0,72±0,10 0,72±0,11

Через 3 года 0,74±0,08 0,73±0,11 0,74±0,11 0,72±0,09* 0,72±0,08* 0,72±0,08*

Через 5 лет 0,79±0,09 0,78±0,11 0,78±0,10† 0,74±0,10‡ 0,74±0,11‡ 0,74±0,11‡,§

D просвета сосудов исходно (мм) 5,96±0,79 5,94±0,73 5,95±0,76 6,00±0,87 6,02±0,78 6,01±0,82

Через 1 год 5,97±0,66 5,95±0,55 5,96±0,60 5,99±0,79 5,98±0,71* 5,99±0,70*

Через 3 года 5,99±0,66 5,96±0,55 5,98±0,60 6,02±0,74‡ 5,99±0,70* 6,01±0,72‡

Через 5 лет 6,00±0,61 6,00±0,57 6,00±0,59|| 6,03±0,75‡ 6,04±0,75‡ 6,04±0,75‡,¶

Среднее ежегодное относительное изме-
нение ТКИМ (%/год)

2,90 2,29 2,29 1,14 1,14 1,14

Среднее ежегодное относительное изме-
нение D просвета сосудов (%/год)

0,13 0,20 0,17 0,10 0,07 0,10

Примечание:  
* Межгрупповые сравнения; р<0,05 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа повторных измерений. 
† Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,008 по данным дисперсионного анализа. 
‡ Межгрупповые сравнения; р<0,01 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа повторных измерений. 
§ Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,210 по данным дисперсионного анализа. 
|| Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,800 по данным дисперсионного анализа. 
¶ Внутригрупповые сравнения значений, полученных исходно и через 5 лет; р=0,896 по данным дисперсионного анализа.

Мнение по проблеме



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3) 97

эналаприла и 24 в гр. зофеноприла) позволял выявить 
умеренно выраженный (0,5) эффект вмешательства (раз-
ница средних значений ТКИМ между двумя гр. терапии, 
разделенная на общее значение стандартного отклоне-
ния), при статистической силе исследования 0,7. Для 
более выраженного эффекта терапии (0,85) статистичес-
кая сила исследования достигала 0,9, при уровне значи-
мости для двустороннего t-критерия 0,05. Для дополни-
тельной конечной точки – сопоставимого либо более 
выраженного снижения уровней ADMA в гр. зофенопри-ADMA в гр. зофенопри- в гр. зофенопри-
ла по сравнению с гр. эналаприла – статистическая сила 
исследования составляла 0,90, с учетом средних исходных 
уровней ADMA в гр. эналаприла и зофеноприла 0,59 
и 0,58, соответственно, внутригруппового стандартного 
отклонения 0,03 в обеих гр., минимальных значимых 
различиях 0,04, одинакового числа пациентов в обеих гр. 
(n=24 и 24) и уровня значимости для двустороннего 
t-критерия 0,05. Данные представлены в виде «среднее 
значение ± стандартное отклонение». Межгрупповые 
различия показателей, регистрируемых при плановых 
ежегодных обследованиях, оценивались с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA); для оценки динамики 
исходных значений применялись методы дисперсионно-
го анализа повторных измерений.

Результаты
Клинические и лабораторные параметры. Гр. эналапри-

ла и зофеноприла были сопоставимы по таким исходным 
характеристикам, как возрастно-половой состав, ИМТ, 
курение или ГЛП в анамнезе, ишемические события 
в семейном анамнезе: КБС, поражение периферичес ких 
артерий либо инсульт (МИ), а также сопутствующая меди-
каментозная терапия (таблица 1). Приверженность тера-
пии была хорошей в обеих гр. вмешательства. Согласно 
данным дисперсионного анализа повторных измерений, 
обе гр. лечения достоверно не различались по целому ряду 
клинических признаков: уровни САД и ДАД, ОХС, ТГ, ХС 
липопротеидов высокой плотности (ЛВП) и ХС ЛНП, как 
исходно, так и при повторных обследованиях (таблица 2).

Показатели ультразвукового исследования сонных арте-
рий. Оценка показателей ТКИМ правой и левой ОСА выпол-
нялась исходно, а также через 1, 3 и 5 лет от начала исследова-
ния. В гр. зофеноприла по сравнению с гр. эналаприла 
наблюдалось достоверно менее выраженное прогрессирова-
ние атеросклеротического поражения СА и сосудистого 
ремоделирования (таблица 3, рисунок 1А). У получавших 
зофеноприл пациентов отмечалось более выраженное увели-
чение D просвета сосудов по сравнению с принимавшими 
эналаприл больными (таблица 3, рисунок 1В).

Примечание: *р<0,05, ˚р<0,01 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа.
Рис. 1     А. Показатели IMT в группах зофеноприла и эналаприла, измеренные исходно, а также через 1, 3 и 5 лет от начала исследования. 

В. Показатели D просвета сосудов в гр. зофеноприла и эналаприла, измеренные исходно, а также через 1, 3 и 5 лет от начала иссле-
дования.
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Уровни нитритов/нитратов� асимметричного диметил-
L-аргинина и показателей окислительного стресса. В табли-
це 4 представлена динамика плазменных уровней NOx 
и ADMA на протяжении всего исследования. Достоверное 
снижение исходных плазменных уровней NOx регистри-NOx регистри- регистри-
ровалось в обеих гр. терапии. В то же время, выражен-
ность этого снижения была меньше у пациентов, прини-
мавших сульфгидрильный ИАПФ зофеноприл, по срав-
нению с получавшими эналаприл больными. Снижение 
плазменной концентрации ADMA было достоверно 
менее выраженным в гр. зофеноприла. Влияние долго-
срочной терапии зофеноприлом и эналаприлом на выра-
женность системного ОС оценивалось по динамике 
уровней изопростана 8-изо-простагландина F2α. Через 
1 год и 5 лет наблюдения снижение концентрации 8-изо-
простагландина F2α было более выраженным в гр. зофе-
ноприла (рисунок 2).

Обсуждение
Согласно результатам исследования, долгосрочная 

терапия зофеноприлом способна замедлять прогрессиру-
ющее увеличение показателей ТКИМ СА у пациентов 
с впервые диагностированной мягкой АГ. Этот благопри-
ятный эффект сочетается с позитивной динамикой плаз-
менных уровней NOx, ADMA и изопростана.

Клиническая эффективность и безопасность зофе-
ноприла была ранее продемонстрирована у пациентов 
с АГ и больных с инфарктом миокарда (ИМ) [1]. 
Увеличение показателей ТКИМ СА сочетается с повыше-
нием риска ИМ, стенокардии, цереброваскулярной 

патологии и поражения периферических артерий [39, 40]. 
В исследовании HOPE (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation) было продемонстрировано, что лечение 
ИАПФ рамиприлом снижает риск смерти, ИМ, МИ, 
коронарной реваскуляризации, остановки сердца и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) [41]. 
Согласно результатам недавно выполненного мета-ана-
лиза рандомизированных, контролируемых, клинических 
испытаний, в которых изучались эффекты антигипертен-
зивной терапии (АГТ) на показатели ТКИМ СА, прием 
ИАПФ лишь в небольшой степени замедлял прогресси-
рование увеличения ТКИМ у пациентов с АГ [42]. Таким 
образом, доказательная база, подтверждающая атеропро-
тективное действие ИАПФ, остается весьма ограничен-
ной [27,43]. Следует отметить, что настоящее исследова-
ние (60 мес.) было более продолжительным, чем ранее 
выполненные клинические испытания (6-23 мес.) [39,42]. 
Можно предположить, что при недостаточно длительном 
сроке наблюдения повышается риск влияния такого кон-
фаундера, как снижение САД, на ежегодное увеличение 
показателей ТКИМ СА [44]. В то же время, дозозависи-
мый эффект рамиприла был отмечен в исследовании 
SEC�RE, которое продемонстрировало замедление про-, которое продемонстрировало замедление про-
грессирующего увеличения ТКИМ СА на 0,004 и 0,008 мм 
в год при приеме рамиприла в дозах 2,5 и 10 мг/сут., 
соответственно [27]. Эти данные позволяют предполо-
жить, что отрицательные результаты ряда выполненных 
ранее исследований могли быть обусловлены неадекват-
ной дозировкой препарата. Кроме того, в исследовании 
прием зофеноприла (30 мг/сут.) замедлял прогрессирова-
ние увеличения показателей ТКИМ СА на 0,008 мм в год, 
по сравнению с приемом другого ИАПФ – эналаприла 
(не плацебо, как в исследовании SEC�RE). Таким обра-SEC�RE). Таким обра-). Таким обра-
зом, прямое сравнение результатов настоящего исследо-
вания и исследования SEC�RE представляется пробле-SEC�RE представляется пробле- представляется пробле-
матичным. Поскольку в представленном исследовании 
доза зофеноприла превышала дозу эналаприла (30 мг/сут. 
vs 20 мг/сут., соответственно), нельзя полностью исклю- 20 мг/сут., соответственно), нельзя полностью исклю-
чить наличие дозозависимого эффекта. Также следует 
подчеркнуть, что в исследованиях, не подтвердивших 
замедление увеличения ТКИМ СА при приеме ИАПФ 
(например, в исследовании PART-2), было, тем не менее, 
отмечено благоприятное действие рамиприла на эндоте-
лиальную функцию [23]. Полученные результаты также 
позволяют предположить, что повышение биодоступно-
сти NO способствует замедлению прогрессирования ате-NO способствует замедлению прогрессирования ате- способствует замедлению прогрессирования ате-
росклероза у получающих зофеноприл пациентов.

На протяжении всего исследования, показатели D 
просвета ОСА существенно не изменились. Как было 

Примечание: *р<0,01 для сравнений с исходными значениями; 
˚р<0,05 для сравнений с гр. эналаприла. 
Рис. 2     Уровни изопростана 8-изо-простагладина F2α, измеренные 

исходно и через 1 и 5 лет терапии эналаприлом (20 мг/сут) 
либо зофеноприлом (30 мг/сут).

Таблица 4 
Плазменные уровни NOx (μмоль/л) и ADMA (μмоль/л)

Гр. эналаприла (n=24) Гр. зофеноприла (n=24)

NOx ADMA NOx ADMA

Исходно 53±12 0,59±0,03 54±13 0,58±0,03

Через 12 мес. 40±10 0,45±0,02 45±11* 0,51±0,02*

Через 18 мес. 41±11 0,44±0,02 47±10† 0,50±0,03†

Через 24 мес. 42±9 0,45±0,02 46±11† 0,52±0,02±

Через 48 мес. 43±10 0,46±0,02 47±12* 0,53±0,03†

Через 60 мес. 42±9 0,46±0,02 48±10† 0,52±0,02†

Примечание: * р<0,05 для сравнений с гр. эналаприла, по данным дисперсионного анализа. † р<0,01 для сравнений с гр. эналаприла, 
по данным дисперсионного анализа.

Мнение по проблеме



Кардиоваскулярная терапия и профилактика, 2012; 11(3) 99

ранее показано [45], при артериальном стенозе <40% пло-
щадь просвета сосуда не зависит от площади АБ, за счет 
компенсаторного увеличения внешнего D артерии. ТКИМ 
СА и D просвета ОСА измерялись на свободных от АБ 
участках сосудов (стеноз 0%). Согласно полученным 
результатам, зофеноприл способен эффективно замедлять 
прогрессирование увеличения показателей ТКИМ и при-
останавливать сосудистое ремоделирование у пациентов 
с АГ. Этот положительный эффект может быть характер-
ным для всего класса ИАПФ, поскольку в ранее выполнен-
ных исследованиях было показано предотвращение фор-
мирования неоинтимы и  замедление прогрессирования 
атеросклероза у больных с гиперхолестеринемией (ГХС), 
принимавших цилазаприл, периндоприл, каптоприл 
и фозиноприл [2, 3]. Терапия рамиприлом замедляла про-
грессирование увеличения ТКИМ у пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и дополнительными 
ФР [27]. В то же время, прием квинаприла не сопрово-
ждался замедлением прогрессирования коронарного ате-
росклероза у участников исследования �uinapril Ischemic 
Event Trial – больных КБС без ХСН и/или ГЛП [46]. При 
сравнении эффектов квинаприла (препарата с высокой 
аффинностью по отношению к тканевому АПФ) и энала-
прила (препарата с ограниченным проникновением 
в органы и ткани) на функцию эндотелия у больных с ХСН, 
лишь квинаприл улучшал поток-зависимую вазодилата-
цию лучевой артерии как в покое, так и во время пробы 
с реактивной гиперемией (РГ) [47]. Этот благоприятный 
эффект был преимущественно обусловлен повышением 
биодоступности NO. Следует отметить, что низкие дозы 
зофеноприла более эффективно способствовали обратно-
му развитию атеросклеротического поражения сосудов, 
по сравнению с каптоприлом и эналаприлом [13]. При 
отсутствии явных противопоказаний: ангионевротический 
отек, выраженный кашель, гипотензия или нарушение 
функции почек, пациентам с диагностированным атеро-
склерозом следует назначать ИАПФ. Больным СД с допол-
нительными факторами сердечно-сосудистого риска 
(ССР) – ДЛП, АГ, курение или МАУ, также показаны 
ИАПФ [48,49]. В ряде ранее выполненных исследований 
была убедительно продемонстрирована эффективность 
каптоприла и лизиноприла после перенесенного ИМ 
[50,51]. Рамиприл в дозе 10 мг/сут. способен снижать риск 
смерти от любых причин, а также риск сердечно-сосуди-
стых событий в различных клинических гр. пациентов [41]. 
Антиоксидантная активность такого высоколипофильного 
препарата, как зофеноприл, может быть обусловлена про-
тективным эффектом сульфгидрильной группы в отноше-
нии свободных радикалов [2,3,31]. Сульфгидрильные 

соединения обладают выраженными протективными 
свойствами при формировании свободнорадикальных 
форм кислорода [52]. Более того, в настоящем исследова-
нии и в одном из ранее выполненных клинических испы-
таний [30,31] не сульфгидрильный ИАПФ эналаприл 
не оказывал выраженного антиоксидантного эффекта. 
Этот феномен согласуется с данными об отсутствии анти-
оксидантного протективного действия эналаприла 
в экспериментальной модели атеросклероза у мышей [13]. 
Клиническая эффективность зофеноприла в отношении 
снижения уровней АД и уменьшения риска сердечно-сосу-
дистых событий после перенесенного ИМ была продемон-
стрирована в исследовании SMILE (Survival of Myocardial 
Infarction Long-term Evaluation) [53-55].

В настоящем исследовании терапия сульфгидрильным 
ИАПФ зофеноприлом не только оказывала антиатероскле-
ротический эффект, но и улучшала плазменные уровни 
NOx, ADMA и показателей ОС. Эти результаты согласуются 
с ранее полученными данными [31]. Определение уровней 
NOx является клиническим методом непосредственной 
оценки продукции NO [56]. Основным недостатком оценки 
синтеза NO по общему содержанию нитратов является воз-NO по общему содержанию нитратов является воз- по общему содержанию нитратов является воз-
можность образования нитратов не только из NO, но и из 
других источников. Тем не менее, общее содержание нитра-
тов принято считать достаточно специфичным показателем 
продукции NO в организме. У пациентов, получавших 
зофеноприл, уровни NOx были достоверно выше, чем 
у принимавших эналаприл больных. Более высокие плаз-
менные уровни ADMA в гр. зофеноприла, на первый взгляд, 
противоречат отмеченному в этой же гр. замедленному 
прогрессированию увеличения показателей ТКИМ СА. В то 
же время, известно, что ассоциация между плазменными 
уровнями ADMA и показателями ТКИМ СА более выраже-ADMA и показателями ТКИМ СА более выраже- и показателями ТКИМ СА более выраже-
на при увеличении числа сопутствующих ФР [57]. Участники 
настоящего исследования – пациенты с впервые диагности-
рованной мягкой АГ – не имели иных факторов ССР. 
Рабочей группой исследования PART-2 было высказано 
предположение, что благоприятный эффект ИАПФ в отно-
шении риска основных коронарных событий может быть 
связан с улучшением функции эндотелия [23]. Это предпо-
ложение предстоит подтвердить в будущих исследованиях. 
Полученные результаты могут иметь определенное клини-
ческое значение. Тем не менее, основной проблемой выяв-
ления антиатеросклеротического эффекта лекарственных 
средств является сложность длительной (в идеале, много-
летней) оценки истинного антиатеросклеротического дей-
ствия препарата на артериальную стенку человека, а также 
необходимость определения клинической значимости про-
межуточных, в сравнении с «жесткими», конечных точек.
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