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Введение. Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и окислительная
модификация липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) играют важную роль в развитии
атеросклероза. В проспективном двойном слепом исследовании SECURE с факториальным
дизайном 3х2 (проводилось в рамках HOPE) изучались эффекты длительной терапии ингибитором
ангиотензинпревращающего фермента рамиприлом и витамином Е на прогрессирование
атеросклероза у больных высокого риска.

Методы и результаты. Были рандомизированы 732 больных в возрасте ≥55 лет, у которых
имелись сосудистые заболевания или сахарный диабет в сочетании с еще по крайней мере одним
фактором риска, но отсутствовали сердечная недостаточность или низкая фракция выброса левого
желудочка. Им назначали рамиприл в дозах 2,5 или 10 мг/сут или витамин Е (RRR-α-токоферола
ацетат) или соответствующее плацебо. Средняя длительность наблюдения составила 4,5 года.
Прогрессирование атеросклероза оценивали с помощью ультразвукового исследования сонной
артерии. Средняя скорость увеличения максимальной толщины интимы-медии сонной артерии
составила 0,0217 мм в год в группе плацебо, 0,0180 мм в год в группе рамиприла 2,5 мг/сут и 0,0137
мм в год в группе рамиприла 10 мг/сут (р=0,033). Скорость прогрессирования атеросклероза при
применении витамина Е не отличалась от таковой при приеме плацебо.

Заключение. Длительная терапия рамиприлом оказывает благоприятное влияние на
прогрессирование атеросклероза, в то время как витамин Е не оказывает на него действие.
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Экспериментальные и эпидемиологичес-
кие данные свидетельствуют о том, что
активация ренин-ангиотензин-альдос-

тероновой системы и окислительная модифи-
кация холестерина липопротеидов низкой
плотности (ЛПНП) играют важную роль в ате-
рогенезе, а длительная терапия ингибитором
АПФ или антиоксидантом витамином Е может
оказаться полезной [1,2]. Влияние этих препа-
ратов на развитие атеросклероза у человека изу-
чалось в ограниченном числе рандомизирован-
ных исследований. В связи с этим мы провели
проспективное рандомизированное клиничес-
кое исследование с целью оценки эффектов ра-
миприла и витамина на развитие атеросклероза.
Исследование SECURE проводилось в рамках
исследования HOPE, в котором изучалась эф-

фективность этих препаратов в профилактике
сердечно-сосудистых осложнений у 9541 боль-
ного [3,4].

Методы
Дизайн и характеристики исследования бы-

ли подробно описаны ранее [5]. Приводится
краткое резюме.

Больные
В исследование HOPE и его субисследова-

ние SECURE включали пациентов с высоким
риском развития сердечно-сосудистых ослож-
нений [3-5]. Набор больных проходил с декабря
1993 г по август 1995 г в 6 канадских центрах.
Два из них имели опыт в области двухмерной
эхографии сонной артерии. В исследования
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включали больных в возрасте ≥55 лет, у которых
имелись сосудистые заболевания или сахарный
диабет в сочетании с еще по крайней мере од-
ним сердечно-сосудистым фактором риска и
были зарегистрированы адекватные изображе-
ния при исходной эхографии сонных артерий.
Критерием адекватности служила возможность
точного измерения толщины интимы-медии
сонной артерии минимум в 4 заранее выбран-
ных участках. Критериями исключения были
сердечная недостаточность, снижение фракции
выброса левого желудочка менее 40%, инфаркт
миокарда, нестабильная стенокардия или ин-
сульт в течение предыдущего месяца, терапия
ингибитором АПФ или витамином Е, некон-
тролируемая гипертония (>160/100 мм рт. ст.),
явная нефропатия или серьезные заболевания,
которые могли помешать участию в исследова-
нии. Все пациенты дали письменное информи-
рованное согласие, а протокол исследования
был утвержден этическими комитетами всех
центров.

Дизайн исследования, рандомизация, 
терапия и наблюдение
SECURE было рандомизированным двой-

ным слепым параллельным исследованием с
факториальным дизайном 3х2. При вводном
визите оценивали критерии отбора и проводи-
ли исходную эхографию (рис.). Пациентов, от-
вечавших критериям отбора, включали в ввод-
ную фазу, во время которой они принимали ра-
миприл в дозе 2,5 мг/сут (простым слепым ме-
тодом) в течение 7-10 дней. Затем измеряли сы-
вороточные уровни креатинина и калия и на-
значали плацебо рамиприла на 10-14 дней. Из
818 больных, включенных в вводную фазу, 86
были исключены из исследования в течение 3
недель, а оставшиеся 732 пациента были рандо-
мизированы. Им назначали рамиприл в дозах
10 или 2,5 мг/сут, витамин Е (RRR-α-токоферо-
ла ацетат) или плацебо рамиприла и витамина Е
и проводили второе исходное ультразвуковое
исследование. В группе рамиприла 10 мг/сут
проводили форсированное титрование дозы до
целевой или максимальной переносимой в те-
чение 1 мес.

Пациентов обследовали через 1 месяц после
рандомизации, а затем каждые 6 месяцев. Все
визиты и ультразвуковые исследования были
завершены к 1 июля 1999 г. Систолическое и ди-
астолическое АД измерялось опытными меди-
цинскими сестрами во время рандомизации,
через 1 месяц, 2 года и в конце исследования с

помощью стандартного сфигмоманометра по
стандартному протоколу (измерение проводили
в утренние часы, в то время как препарат паци-
енты принимали вечером, использовали ман-
жету адекватного размера, пациенты находи-
лись в положении лежа ≥5 минут, после чего АД
регистрировали дважды на каждой руке; опре-
деляли среднее значение минимальных показа-
телей на правой и левой руке).

Секторальная эхография
Исходно и в конце исследования (через 4-5

лет после рандомизации; медиана 4,5 года)
дважды проводили эхографию сонных артерий
(с интервалом максимум 3 недели), а через 1,5-
2,2 года после рандомизации выполняли одно-
кратное ультразвуковое исследование. Методи-
ка исследования подробно описана ранее [5].
Высокочастотную эхографию проводили 3
опытных и сертифицированных специалиста.
Использовали стандартизованный протокол
исследования и интерпретации изображений
[6,7]. В продольной проекции регистрировали
максимальную толщину интимы-медии (ТИМ)
в каждом из 12 сегментов сонной артерии дли-
ной 1 см (внутренняя сонная артерия, бифурка-
ция, общая сонная артерия). Анализ изображе-
ний проводился двумя сертифицированными
специалистами слепым методом. Для каждого
больного рассчитывали среднюю максималь-
ную ТИМ на основании значений в 12 сегмен-
тах. Разница средней максимальной ТИМ меж-
ду 732 парными исходными измерениями со-
ставила 0,014±0,17 мм, средняя абсолютная
разница – 0,12±0,11 мм, коэффициент корре-
ляции Пирсона – 0,87. В конце исследования
средняя разница средней максимальной ТИМ
между 641 парным измерением составила
0,004±0,09 мм, средняя абсолютная разница –
0,06±0,06 мм, коэффициент корреляции – 0,97.
При детальном анализе меж- и интраиндивиду-
альной вариабельности была продемонстриро-
вана высокая воспроизводимость результатов и
отсутствие ее изменений со временем.

Конечные точки
Первичной конечной точкой исследования

была ежегодная скорость увеличения средней
максимальной ТИМ. Вторичной конечной точ-
кой служила ежегодная скорость увеличения
максимальной ТИМ в отдельных сегментах
сонной артерии. В рамках исследования HOPE
регистрировали и анализировали также клини-
ческие исходы. Это исследование обладало до-
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статочной силой для изучения влияния двух
препаратов на риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений.

Статистический анализ
Анализ проводили в выборке больных, на-

чавших лечение, с помощью программы SAS
6.12. При анализе первичной и вторичной ко-
нечной точки не было выявлено взаимодейст-
вия между двумя препаратами (р=0,90 и р=0,61
соответственно; метод ANOVA). В связи с этим
оценивали разницу между рамиприлом в целом
и в разных дозах и плацебо, а также между вита-
мином Е и соответствующим плацебо. Исход-
ные характеристики сравнивали с помощью ме-
тода ANOVA и критерия хи-квадрат. Скорость
увеличения средней максимальной ТИМ и мак-
симальной ТИМ в отдельном сегменте для каж-
дого больного рассчитывали на основании ре-
зультатов серии исследований с помощью мето-
да регрессии (после подтверждения отсутствия
значимого отклонения от линейности). Общий
эффект рамиприла, эффекты каждой дозы ра-
миприла (2,5 и 10 мг) и витамина Е анализиро-
вали с помощью метода ANOVA. Скорость уве-

личения средней максимальной ТИМ служила
зависимой переменной, а проводимая терапия
– независимой. С помощью метода ANCOVA
проводили анализ с поправкой на изменения
систолического и диастолического АД и по-
правкой на множественные факторы, которые
оказывали влияние на скорость увеличения
ТИМ по данным однофакторного анализа. С
целью поправки на использование одного кон-
троля для сравнения двух доз рамиприла ис-
пользовали метод Даннета [8]. В первичный
анализ включали всех больных, у которых мож-
но было оценить динамику ТИМ, т.е. при нали-
чии двух исходных ультразвуковых исследова-
ний и по крайней мере одного исследования в
динамике.

Результаты
Исходные характеристики, 
наблюдение и приверженность
Исходные характеристики не отличались

между группами сравнения, за исключением
частоты курения, которая была выше в группе
больных, получавших витамин Е (табл. 1). Ис-
ходные характеристики 693 больных, которые

818 пациентов
высокого риска

3 недели

86 исключены

Рандомизированы 732 пациентов (3 х 2)

Рамиприл 10 мг
(n=244)

Рамиприл 10 мг 
Витамин Е 400 МЕ (n=121)

Рамиприл 10 мг
Плацебо витамина Е (n=123)

Рамиприл 2,5 мг 
Плацебо витамина Е (n=120)

Плацебо рамиприла 
Плацебо витамина Е (n=121)

Витамин Е 400 МЕ 
(n=368)

Плацебо витамина Е 
(n=364)

Визиты 
каждые 6 мес

4-5,5 года

1,5-2,2 года

У 600 больных 
выполнена эхография

У 641 больного, 
завершившего исследование, 
проведены две эхографии

У 637 больных были выполнены все 
предусмотренные протоколом  
ультразвуковые исследования

В первичный анализ включены 693 больных, 
которым эхография была выполнена исходно 
и один раз в динамике

Рамиприл 2,5 мг 
(n=244)

Рамиприл 2,5 мг
Витамин Е (n=124)

Плацебо рамиприла 
(n=244)

Плацебо рамиприла 
Витамин Е 400 МЕ (n=123)

Рандомизация
Вторая эхография

9 низкая приверженность
2 повышение креатинина
2 повышение калия
21 неадекватная эхография
52 отказались от участия или не 
 соответствовали критерия отбора

Вводный визит
Исходная эхография
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были включены в первичный анализ в конце
исследования, были сходными.

Наблюдение было завершено у всех боль-
ных. Через 1,5-2,2 года после рандомизации
адекватные эхограммы были зарегистрированы
у 690 больных. 17 из 732 больных, включенных в
исследование, умерли, 15 пропустили эхогра-
фию из-за болезни, а 10 пациентов отказались
от исследования или у них не удалось зарегист-
рировать качественное изображение. У 3 боль-
ных эхография не была проведена через 1,5-2,2
года, однако была выполнена в конце исследо-
вания. Таким образом, в первичный анализ бы-
ли включены 693 больных (95% из всех рандо-
мизированных пациентов и 97% из всех рандо-
мизированных пациентов, которые были живы
через 1,5-2,2 года после рандомизации). У 637
пациентов были выполнены все 5 запланиро-
ванных ультразвуковых исследования (87% из
всех рандомизированных больных и 95% боль-
ных, которые были живы к концу исследова-
ния; см. схему).

Сведения о приверженности к проводимой
терапии приведены в табл. 2. Только кашель
был более частой причиной отмены рамиприла
по сравнению с плацебо (1,6% в группе плацебо
рамиприла, 9,0% в группе рамиприла 2,5 мг и
9,8% в группе рамиприла 10 мг). Витамин Е не
вызывал выраженных побочных реакций.

Изменения АД
Во всех группах АД исходно составляло в

среднем 132/76 мм рт. ст. При лечении рами-
прилом в обеих дозах было отмечено снижение
систолического и диастолического АД по срав-
нению с плацебо, в то время как динамика АД
достоверно не отличалась между группами ра-
миприла 2,5 и 10 мг/сут (табл. 3). Витамин Е не
оказывал существенного влияния на АД.

Прогрессирование каротидного 
атеросклероза
По данным однофакторного анализа, на

скорость увеличения средней максимальной
ТИМ оказывали влияние следующие характе-
ристики: исходная средняя максимальная ТИМ
(р=0,0002), высокий уровень холестерина в
анамнезе (р=0,0002) или низкий уровень холес-
терина липопротеидов высокой плотности
(ЛПВП) (р=0,0008), концентрации общего хо-
лестерина и холестерина ЛПНП (р=0,03 и
р=0,01 соответственно) и распределение в груп-
пу рамиприла 10 мг/сут (р=0,028). По данным
многофакторного анализа, только исходная

средняя максимальная ТИМ (р<0,001), дисли-
пидемия в анамнезе (р=0,0005) и лечение рами-
прилом 10 мг/сут (р=0,046) были независимы-
ми предикторами скорости увеличения средней
максимальной ТИМ.

Основные результаты исследования обоб-
щены в табл. 4. Число сегментов сонной арте-
рии, в которых не удалось измерить ТИМ, было
низким (в среднем 5%), поэтому первичный
анализ проводили без коррекции на отсутству-
ющие данные. Рамиприл в целом снижал еже-
годную скорость увеличения средней макси-
мальной ТИМ по сравнению с плацебо
(р=0,033). Рамиприл в дозе 10 мг/сут также пре-
восходил плацебо (р=0,028; при коррекции
Даннета р=0,027).

Мы проверили надежность наших результа-
тов с помощью дополнительных тестов. При
анализе 711 больных, в том числе включенных в
первичный анализ, и 18 больных, которые
умерли во время исследования или перенесли
инфаркт миокарда или инсульт (у этих пациен-
тов не проводили ультразвуковое исследование
в период наблюдения; у них предполагали на-
личие быстрого прогрессирования атероскле-
роза, критерием которого служил верхний 10-й
перцентиль средней максимальной ТИМ для
всей выборки SECURE), выявлено снижение
скорости прогрессирования атеросклероза при
лечении рамиприлом по сравнению с плацебо
(р=0,019; р=0,027 при внесении поправки на
изменения АД и р=0,027 при внесенные по-
правки на множественные факторы) и рами-
прилом в дозе 10 мг/сут по сравнению с плаце-
бо (р=0,015, р=0,022 при внесении поправки на
изменения АД и р=0,031 при внесении поправ-
ки на множественные факторы). Сходная тен-
денция была отмечена при анализе 637 боль-
ных, которым были выполнены все 5 ультразву-
ковых исследований (р=0,068 для рамиприла во
всех дозах в сравнении с плацебо и р=0,055 для
рамиприла 10 мг/сут в сравнении с плацебо).
Похожие результаты были получены при анали-
зе вторичной конечной точки (скорость увели-
чения максимальной ТИМ в одном сегменте).
Абсолютная разница этой конечной точки меж-
ду группами рамиприла 10 мг/сут и плацебо
превышала разницу скорости увеличения сред-
ней максимальной ТИМ, однако она не достиг-
ла статистической значимости из-за более вы-
сокой вариабельности этого показателя. По
данным анализа 637 больных, которым были
выполнены все 5 ультразвуковых исследований,
рамиприл значительно снижал скорость увели-



чения максимальной ТИМ в одном сегменте
(р=0,003 для рамиприла во всех дозах в сравне-
нии с плацебо и р=0,008 для рамиприла 10 мг по
сравнению с плацебо).

Витамин Е не оказывал влияния на первич-
ную и вторичную конечные точки.

Клинические исходы
Как и ожидалось, в этом относительно не-

большом исследовании частота первичной кли-
нической конечной точки (комбинация сердеч-
но-сосудистой смерти, инфаркта миокарда и
инсульта) достоверно не отличалась между груп-
пами. Ее зарегистрировали у 41 (16,8%) больно-
го группы плацебо, 34 (13,9%) больных группы
рамиприла 2,5 мг, 31 (12,7%) больного группы
рамиприла 10 мг/сут, 55 (15,1%) больных группы
плацебо витамина Е и 51 (13,9%) больного груп-
пы витамина Е. Влияние лечения на клиничес-
кие конечные точки было продемонстрировано
в исследовании HOPE, которое обладало доста-
точной статистической силой [3,4].

Обсуждение
Исследование SECURE показало, что дли-

тельная терапия ингибитором АПФ задерживает
прогрессирование атеросклероза, в то время как
витамин Е не оказывает на него действие.

В клинических исследованиях все чаще при-
меняют секторальную эхографию сонных арте-
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ТАБЛИЦА 1. Исходные характеристики (М±σ)
Рамиприл Витамин Е

Показатель плацебо 2,5 мг/сут 10 мг/сут плацебо витамин Е 
(n=244) (n=244) (n=244) (n=364) (n=368)

Возраст, лет 65.6±6.8 65.6±6.5 65.2±6.2 65.7±6.6 65.0±6.4
Женщины, % 21 27 24 24 23
АД, мм рт. ст. 132±17/75±9 132±17/76±10 132±15/76±9 132±17/76±9 132±16/76±9
Частота сердечных сокращений в минуту 66±11 66±11 66±11 66±11 66±11
Индекс массы тела, кг/м2 28±4 28±4 28±4 28±5 28±5
Анамнез, % 

Коронарная болезнь сердца 85 87 81 85 84
Инфаркт миокарда 55 58 57 58 55
Стабильная стенокардия 64 65 54 62 60
Нестабильная стенокардия 34 34 30 34 32
Инсульт или транзиторная ишемическая атака 10 7 12 10 10
Периферический атеросклероз 42 39 38 37 41
Гипертония 34 35 40 35 37
Диабет 35 32 35 32 36
Курение

в настоящее время 9 10 10 9 11
в настоящее время или в прошлом 74 75 76 70 80*

Повышение общего холестерина 48 46 47 46 48
Снижение холестерина ЛПВП 18 16 19 18 17

Сопутствующая терапия, % 
Бета-блокаторы 43 40 44 43 42
Аспирин/другие антиагреганты 86 85 82 85 83
Гиполипидемические средства 35 39 29 37 32
Диуретики 8 11 9 10 8
Антагонисты кальция 44 43 40 40 45
Витамин С 8 10 11 9 11
Бета-каротин 1 1 2 1 2
Поливитамины 11 12 6 10 9
Гормональная заместительная терапия у женщин 2 3 3 3 3

Лабораторные показатели, ммоль/л
Общий холестерин 5.3±1.2 5.3±1.0 5.3±1.0 5.3±1.0 5.3±1.1
Триглицериды 2.2±1.3 2.2±1.3 2.2±1.3 2.2±1.4 2.2±1.2
Холестерин ЛПВП 1.0±0.3 1.0±0.3 0.9±0.3 0.9±0.3 1.0±0.3
Холестерин ЛПНП 3.5±1.1 3.5±1.1 3.4±0.8 3.3±0.8 3.5±1.0

ТИМ сонной артерии, мм 
средняя максимальная 1.1462±0.34 1.1477±0.34 1.1603±0.32 1.1463±0.33 1.1564±0.33
максимальная 2.2653±0.92 2.2559±0.84 2.2±7860.79 2.2883±0.89 2.2379±0.81

* р<0.05.

ТАБЛИЦА 2. Приверженность больных лечению
Рамиприл* Витамин E† 

Год плацебо 2,5 10 плацебо витамин Е
мг/сут мг/сут

1 93 88 85 94 95 
2 85 80 79 91 95 
3 81 76 74 90 90 
4 76 73 69 89 88 
Конец 72 71 67 86 90 
исследования 

Указан процент больных, принявших >80% доз исследуемых
препаратов.
* Частота применения ингибитора АПФ открытым методом во

время исследования составила 15,7% в группе больных,
получавших плацебо рамиприла, 13,5% в группе рамиприла
2,5 мг/сут и 13,3% в группе рамиприла 10 мг/сут.

† Частота применения витамина Е открытым методом
составила 6,2% в группе плацебо витамина Е и 5,5% в
основной группе.



рий для оценки эффектов различных средств на
атеросклероз. Метод характеризуется высокой
воспроизводимостью, а его результаты коррели-
руют с факторами риска и развитием коронар-
ной болезни сердца и инсульта [9]. В предыду-
щих исследованиях применялись различные
оборудование и протоколы сканирования и ин-
терпретации изображений, а также выбирались
разные конечные точки. В качестве первичной
конечной точки мы измеряли среднюю макси-
мальную ТИМ на основании изучения 12 сег-
ментов сонной артерии, так как этот показатель
лучше всего коррелирует с результатами корона-
роангиографии у больных коронарным атероск-
лерозом [10]. Кроме того, он достаточно чувст-
вителен и позволяет выявить изменения, возни-
кающие под влиянием лечения [11]. Мы измеря-
ли максимальную, а не среднюю ТИМ в сегмен-
те, так как такой подход позволяет свести к ми-
нимуму пропуски данных, оценить наиболее из-
мененные участки и получить очень стабильные
результаты при расчете средних показателей в 12
сегментах артерий [7,11]. Процедура сканирова-
ния и интерпретации изображений тщательно
валидирована [6,7], а нам удалось добиться вы-
сокой воспроизводимости измерений.

Лечение рамиприлом привело к уменьше-
нию скорости прогрессирования атеросклероза.
Этот эффект наблюдался у больных высокого

риска, большинство из которых уже получали
эффективные лекарственные средства, в том
числе аспирин (84%), гиполипидемические пре-
параты (34%), бета-блокаторы (43%), диуретики
(9%), нитраты (32%) и антагонисты кальция
(43%).  Хотя абсолютная разница скорости про-
грессирования атеросклероза между группами
рамиприла и плацебо была небольшой, тем не
менее относительное снижение средней макси-
мальной ТИМ при лечении рамиприлом 10
мг/сут составило 37%, что сопоставимо со сни-
жением относительного риска инсульта (на 32%)
в исследовании HOPE. Сходные результаты бы-
ли получены при изучении эффективности ги-
похолестеринемических средств, которые ока-
зывали впечатляющее влияние на риск сердеч-
но-сосудистых осложнений, что свидетельство-
вало о стабилизации атеросклеротического про-
цесса. Наше исследование не обладало статисти-
ческой силой, необходимой для сравнения двух
доз рамиприла. Однако была отмечена тенден-
ция к зависимости эффекта препарата от дозы.
Максимальную пользу приносила терапия рами-
прилом в дозе 10 мг/сут. В этой же дозе рамиприл
применялся в крупном исследовании HOPE, ко-
торое подтвердило благоприятный эффект пре-
парата на риск различных сердечно-сосудистых
осложнений [3].

Рамиприл оказывал небольшое гипотензив-
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ТАБЛИЦА 3. Систолическое и диастолическое АД (мм рт. ст.) до и после лечения рамиприломм  (М±σ)

Исходно 1 мес 2 года Конец исследования Средняя динамика

Систолическое
Плацебо 131.6±17.1 130.4±17.9 130.0±15.8 134.1±16.9 0.1±12.2
Рамиприл 2,5 мг/сут 131.7±17.0 12±.1±17.0* 125.2±15.6* 130.8±16.7** -4.6±13.5*
Рамиприл 10 мг/сут 131.9±15.3 127.1±14.8† 125.9±17.8† 130.5±16.6** -4.1±12.4*

Диастолическое 
Плацебо 75.4±8.7 76.4±9.6 74.8±9.8 73.4±8.7 -0.4±7.3
Рамиприл 2,5 мг/сут 76.4±9.3 74.4±9.3* 73.0±9.6† 72.7±9.0 -2.9±7.9*
Рамиприл 10 мг/сут 76.2±9.2 74.8±8.7† 72.6±9.1* 72.6±8.9 -2.8±7.6*

* p<0.001; † p<0.01; ** p<0.05 по сравнению с динамикой АД в группе плацебо. Динамика АД у больных, получавших рамиприл в двух
разных дозах, достоверно не отличалась.

ТАБЛИЦА 4. Скорость прогрессирования первичной и вторичной эхографической конечной точки (мм в год) 
у 693 больных  (М±m)*

Показатель Рамиприл† Витамин Е

плацебо (n=227) 2.5 мг/сут (n=232) 10 мг/сут (n=234) плацебо (n=344) витамин Е (n=349)

Средняя максимальная ТИМ 0.0217±0.0027 0.0180±0.0026 0.0137±0.0024 0.0174±0.0020 0.0180±0.0022
Максимальная ТИМ 0.0281±0.0095 0.0280±0.0096 0.0073±0.0087 0.0141±0.0076 0.0277±0.0075

* Скорость увеличения средней максимальной ТИМ (мм в год) в 6 рандомизационных "клетках" была следующей: двойное плацебо
0.0205±0.0039; плацебо витамина Е/рамиприл 2,5 мг/сут 1.0184±0.0035; плацебо витамина Е/рамиприл 10 мг/сут 0.0135±0.0030;
витамин Е/плацебо рамиприла 0.0229±0.0038; витамин Е/рамиприл 2,5 мг/сут 0.0175±0.0039; витамин Е/рамиприл 10 мг/сут
0.01385±0.0038. p=0.18 для витамина Е/рамиприла 10 мг/сут (n=115) по сравнению с двойным плацебо (n=114).

† Рамиприл вызывал снижение скорости увеличения средней максимальной ТИМ; р=0,033 (p=0.043 после поправки на изменения
систолического и диастолического АД и р=0.046 после поправки на множественные факторы [возраст, пол, исходный ИМТ, высокий
общий холестерин и низкий холестерин ЛПВП, курение, терапия гиполипидемическими средствами, гипертония, изменения АД и
исходные концентрации общего холестерина и холестерина ЛПНП]).
p=0.028 рамиприл 10 мг/сут в сравнении с плацебо (р=0.037 после поправки на изменения АД и р=0.046 после поправки на
множественные факторы)



ное действие в нашем исследовании, так как у
большинства больных отсутствовала артериаль-
ная гипертония или она хорошо контролирова-
лась; другие антигипертензивные и антианги-
нальные средства применялись более чем у 75%
больных. Благоприятный эффект рамиприла на
атеросклероз оставался статистически значи-
мым после поправки на наличие артериальной
гипертонии и изменения АД. Это свидетельство-
вало о том, что результаты лечения нельзя пол-
ностью объяснить снижением АД, а они могут
отражать прямое протективное действие рами-
прила на сосуды.

В атеросклеротических поражениях коро-
нарных артерий продемонстрирована повышен-
ная тканевая активность АПФ [12], а длительное
применение ингибиторов АПФ вызывало умень-
шение площади атеросклеротических изменений
аорты, сонных и коронарных артерий у нормо-
тензивных животных [13,14]. Эти антиатероген-
ные свойства могут быть связаны с ингибирова-
нием образования ангиотензина II в тканях и
циркуляции и увеличением уровней брадикини-
на, вызывающим снижение пролиферации и ми-
грации гладкомышечных клеток, накопления и
активации воспалительных клеток,  окислитель-
ного стреса и повышением образования оксида
азота, улучшающего функцию эндотелия [1].

Ранее влияние ингибиторов АПФ на атеро-
склероз изучались в клинических исследованиях
QUIET, SCAT и PART-2 [15-17]. В двух из них
(QUIET и SCAT) с помощью коронарной ангио-
графии не был продемонстрирован благоприят-
ный эффект квинаприла и эналаприла, хотя в
исследовании QUIET было отмечено замедле-
ние прогрессирования коронарного атероскле-
роза при лечении квинаприлом в подгруппе
больных с повышенным уровнем холестерина
ЛПНП. Разница результатов SECURE и этих ис-
следований может быть следствием выбора оп-
ределенного ингибитора АПФ, дозы препарата,
дизайна исследования и методов оценки про-
грессирования атеросклероза. Эхография, кото-
рая использовалась в SECURE, позволяет изу-
чить состояние стенки артерий и может быть бо-
лее чувствительным методом, чем коронароан-
гиография. В PART-2 рамиприл в дозах 5-10
мг/сут не оказывал влияния на ТИМ, которую
измеряли с помощью ультразвукового исследо-
вания. Однако в этом исследовании оценивали
только толщину общей сонной артерии. В иссле-
довании SECURE рассчитывали средний пока-
затель на основании изучения сегментов общей
и внутренней сонной артерии и бифуркации.

Этот показатель может быть более чувствитель-
ным к изменениям [11], что позволяет объяснить
разницу результатов двух исследований.

Витамин Е в дозе 400 МЕ/сут не оказывал
влияния на прогрессирование атеросклероза.
Приверженность к лечению этим препаратом
была высокой, другие антиоксидантные витами-
ны использовались редко, а исследование обла-
дало адекватной статистической силой, доста-
точной для выявления умеренного эффекта ле-
чения (оно позволяло выявить снижение пер-
вичной конечной точки на 48% со статистичес-
кой силой 80% и на 33% со статистической силой
50%). При рассчете размера выборки мы ориен-
тировались на более высокую скорость увеличе-
ния ТИМ с учетом имевшихся на тот момент
данных. В связи с этим исследование не позво-
ляет полностью исключить небольшой эффект
витамина Е.

Мы не измеряли уровни витамина Е или его
влияние на окисление ЛПНП. Однако в преды-
дущих исследованиях было показано, что при-
менение витамина Е, полученного из естествен-
ных источников, в дозе 400 МЕ/сут приводит к
значительному повышению содержания α-токо-
ферола в плазме и тканях. В сходных или более
низких дозах витамин Е повышает устойчивость
ЛПНП к окислению [18,19]. Сходные данные
были получены в субисследовании HOPE
(R.Hoeschen, 2000). Кроме того, целью нашего
исследования было изучение эффектов витами-
на Е, который принимают миллионы людей в
мире без оценки окислительного статуса.

Экспериментальные данные свидетельству-
ют о важной роли окислительной модификации
ЛПНП в атерогенезе, а витамин Е является эф-
фективным антиоксидантом, который вызывал
уменьшение атеросклероза в опытах на живот-
ных [2,20], хотя и не постоянно [21]. В эпидеми-
ологическом исследовании было отмечено за-
медление прогрессирования коронарного атеро-
склероза у людей, принимающих витамин Е [22].
Крупные эпидемиологические исследования
продемонстрировали кардиопротективные
свойства этого витамина. В исследовании Cam-
bridge Heart Antioxidant Study было выявлено
снижение числа несмертельных осложнений у
больных, получавших витамин Е после инфарк-
та миокарда [23], однако наблюдалась тенденция
к увеличению смертности. В нескольких более
крупных и длительных рандомизированных кли-
нических исследованиях не подтверждена поль-
за применения витамина Е [4,24]. До настоящего
времени влияние витамина Е на атеросклероз
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изучалось в небольшом числе рандомизирован-
ных исследований. У 15 больных с гомозиготной
семейной гиперхолестеринемией наблюдалось
быстрое увеличение ТИМ сонных артерий при
лечении витамином Е и ее уменьшение при при-
менении статинов [25]. Предварительные ре-
зультаты Antioxidant Supplementation in
Atherosclerosis Prevention (ASAP) свидетельству-
ют об отсутствии благоприятного влияния на
ТИМ сонных артерий витамина Е по отдельнос-
ти или в комбинации с витамином С у женщин,
хотя отмечен эффект комбинированной терапии
у курящих мужчин с гиперхолестеринемией [26].

Результаты исследования SECURE согласу-
ются с результатами HOPE. В целом эти исследо-
вания свидетельствуют о том, что рамиприл за-
медляет прогрессирование атеросклероза и пре-
дупреждает развитие сердечно-сосудистых ос-
ложнений. Напротив, терапия витамином Е в те-
чение от 4 до 6 лет не оказывала существенного
влияния на развитие атеросклероза или сердеч-
но-сосудистых осложнений. Роль витамина Е по
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нуждается в дополнительном изучении.
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Скорость увеличения толщины сосудистой стенки
(УЗИ сонных артерий)

Тканевая аффинность иАПФ (сила взаимодействия)
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Липофильность иАПФ (проникновение в ткани)
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0,022 мм/год

плацебо рамиприл

0,014 мм/год*

n=732

*p=0.028
по сравнению
с плацебо

Замедляет 
развитие

атеросклероза
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ДВА НЕЗАВИСИМЫХ МЕХАНИЗМА 
АКТИВНОГО ТКАНЕВОГО ДЕЙСТВИЯ
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