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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оптимизация комплексной программы преабилитации 
пациентов со стабильной ишемической болезнью 
сердца при выполнении коронарного шунтирования
Юлия Александровна Аргунова*, Татьяна Николаевна Зверева,  
Светлана Александровна Помешкина, Анна Валерьевна Иванова,  
Ольга Михайловна Поликутина, Ольга Викторовна Груздева,  
Василий Васильевич Кашталап, Ольга Леонидовна Барбараш 
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний 
Россия, 650002, Кемерово, Сосновый бульвар 6

Цель. Оценить эффективность комплексной программы преабилитации, включающей оптимизацию медикаментозной терапии, пациентов 
при выполнении коронарного шунтирования (КШ). 
Материал и методы. Обследовано 56 пациентов мужского пола со стабильной стенокардией перед выполнением планового КШ в условиях 
искусственного кровообращения. После оценки критериев включения и исключения пациенты были рандомизированы на две группы. Па-
циентам группы 1 (n=28) проводилась предоперационная подготовка (преабилитация) в течение 14 дней, включавшая обучение, элементы 
физической реабилитации. К стандартной медикаментозной терапии был добавлен триметазидин 80 мг/сут. Пациентам группы 2 (n=28) 
подготовка к операции проводилась в том же объеме, но без назначения триметазидина. Помимо рутинных методов предоперационного 
обследования пациентов, оценивалась толерантность к физической нагрузке по результатам теста шестиминутной ходьбы, глобальная де-
формация левого желудочка (ЛЖ) в продольном направлении по данным трансторакальной эхокардиографии (ЭХО-КГ) по методике 
«speckle-tracking», определялась концентрация тропонина Т в сыворотке крови. Исследование выполнялось исходно при поступлении в 
клинику и в послеоперационном периоде на 5-7 сутки. 
Результаты. В предоперационном периоде пациенты не различались по основным клинико-анамнестическим характеристикам, а также ос-
новным дооперационным параметрам ЭХО-КГ и показателям продольной деформации ЛЖ. Основные характеристики интраоперационного 
периода также были сопоставимы в изучаемых группах. Суммарное число осложнений раннего послеоперационного периода в изучаемых 
группах значимо не различалось и составило 17 (61%) в группе 1 и 18 (64%) в группе 2 (р>0,05).  
В обеих группах после операции наблюдалось значимое снижение показателя фракции выброса ЛЖ (р<0,01) в совокупности с ухудшением 
параметров продольной деформации по сравнению с дооперационными значениями. При этом в группе пациентов без триметазидина от-
мечено значимое ухудшение показателей продольного стрейна после КШ по сравнению с дооперационными значениями (р=0,01). В 
группе триметазидина изменение большинства показателей продольной деформации после операции оказалось статистически незначимым. 
Значения параметров GLPS LAX и GLPS Avg после операции в группе триметазидина оказались достоверно выше таковых в группе контроля 
(р=0,04). 
Пациенты группы 1 по сравнению с группой 2 продемонстрировали значимо лучшие показатели при оценке толерантности к физической 
нагрузке: 370,0 [260,0;415,0] и 242,0 [202,0;350,0] м, соответственно (р=0,0059). 
Заключение. Результаты проведенного исследования демонстрируют лучшую послеоперационную динамику показателей продольной де-
формации ЛЖ и прирост толерантности к физической нагрузке на фоне включения триметазидина 80 мг/сут в программу преабилитации 
пациентов при плановом КШ. Это позволяет рассматривать данный подход к предоперационной подготовке как дополнительный инструмент 
кардиопротекции и оптимизации функционального статуса пациентов. 
 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коронарное шунтирование, кардиопротекция, преабилитация, триметазидин. 
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Optimization of a Comprehensive Prehabilitation Program for Patients with Stable Coronary Artery Disease Undergoing  
Elective Coronary Artery Bypass Grafting 
Yulia A. Argunova*, Tatiana N. Zvereva, Svetlana A. Pomeshkina, Anna V. Ivanova, Olga M. Polikutina, Olga V. Gruzdeva,  
Vasiliy V. Kashtalap, Olga L. Barbarash 
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases 
Sosnoviy bulv. 6, Kemerovo, 650002 Russia 
 
Aim. To evaluate the effectiveness of a comprehensive prehabilitation program including the optimization of drug therapy for patients undergoing 
elective coronary artery bypass grafting (CABG). 
Material and methods. 56 male patients with stable angina referred to elective on-pump CABG were enrolled in a study. All patients were screened 
for eligibility according to the inclusion/exclusion criteria and then randomized into two groups. Group 1 patients (n=28) underwent preoperative 
management (prehabilitation) for 14 days, including patient education and physical rehabilitation. Trimetazidine in a dose of 80 mg per day was 
added to the standard drug therapy. Group 2 patients (n=28) underwent similar preoperative management, but with the standard drug therapy 
without trimetazidine. In addition to the routine methods of preoperative management, all patients underwent the 6-minute walk test (6MWT) to 
assess exercise tolerance and speckle tracking echocardiography to measure left ventricular (LV) longitudinal deformation. Serum troponin T was 
measured in all patients. The measurements were performed at admission and after the surgery. 
Results. Patients did not differ in the main clinical and demographic data, as well as the main preoperative speckle tracking echocardiography findings. 
The intraoperative parameters were comparable in both groups. The rate of early postoperative complications was 61% (n=17) in Group 1 and 64% 
(n=18) in Group 2 (p>0.05). 
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LV ejection fraction significantly decreased postoperatively in both groups (p<0.01) as well as LV longitudinal deformation as compared to the 
baseline. Patients receiving the standard therapy without trimetazidine reported a significant decrease in the longitudinal strain after CABG compared 
with the baseline (p=0.01). There were no statistically significant differences in most preoperative and postoperative indicators of longitudinal defor-
mation among patients treated with trimetazidine. Postoperative values of GLPS-LAX and GLPS-Avg were significantly higher in the trimetazidine 
group than those in the control group (p=0.04). 
Group 1 patients reported longer distance covered in 6MWT than Group 2 patients while assessing exercise tolerance: 370.0 [260.0;415.0] vs 
242.0 [202.0;350.0] m, respectively (p=0.0059). 
Conclusion. The addition of trimetazidine in a dose of 80 mg daily in the prehabilitation program for patients undergoing elective CABG demonstrated 
better postoperative indicators of LV longitudinal deformation and an increase in exercise tolerance. Obtained findings allowed considering this 
approach to the preoperative management as an additional method of cardiac protection and optimization of the functional status of patients 
 
Keywords: coronary artery disease, coronary artery bypass grafting, cardioprotection, prehabilitation, trimetazidine. 
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Prehabilitation in Elective Coronary Artery Bypass Grafting 
Преабилитация при коронарном шунтировании

Коронарное шунтирование (КШ), продолжая оста-
ваться одним из наиболее востребованных методов 
хирургического лечения ишемической болезни сердца 
(ИБС), даже на современном этапе сопровождается 
достаточно высоким числом послеоперационных 
осложнений [1]. Проблема усугубляется имеющимися 
тенденциями в отношении «портрета» пациента, под-
вергаемого кардиохирургическому вмешательству: 
растет число пациентов старшей возрастной группы, 
имеющих значимый коморбидный фон [2,3]. Это ак-
туализирует необходимость совершенствования под-
ходов к периоперационному ведению пациентов с 
акцентом на органопротекцию, для этого целесооб-
разным представляется использовать период ожидания 
пациентом операции [4]. В данном контексте все боль-
шую актуальность приобретает использование пре-
абилитации как комплекса мер по предоперационной 
подготовке пациента, включающего обучение, адек-
ватную медикаментозную терапию, лечебную и ды-
хательную гимнастику, физические тренировки, методы 
психопрофилактики и психокоррекции. В данном 
комплексе мер оптимизация медикаментозной терапии 
может рассматриваться как эффективный и безопасный 
способ обеспечения органопротекции и модификации 
операционного риска. 

Триметазидин в составе базисной антиангинальной 
терапии повышает толерантность клеток к ишемии за 
счет переключения метаболизма с окисления жирных 
кислот на окисление глюкозы. Имеются данные о про-
тективных эффектах триметазидина в отношении ише-
мически-реперфузионного повреждения за счет улуч-
шения эндотелиальной функции и увеличения коро-
нарного резерва [5]. Это позволяет рассматривать три-
метазидин как дополнительный инструмент обеспечения 
органопротекции, в том числе, в когорте пациентов 
перед прямой реваскуляризацией миокарда. 

Целью настоящего исследования явилось оценить 
эффективность комплексной программы преабили-
тации, включающей оптимизацию медикаментозной 
терапии пациентов перед плановым КШ. 

 
Материал и методы 

В исследование было включено 56 пациентов муж-
ского пола со стабильной стенокардией перед вы-
полнением планового КШ в условиях искусственного 
кровообращения (ИК), поступивших в клинику для 
предоперационной подготовки. Пациенты имели мно-
гососудистое поражение коронарных артерий, балл 
по шкале SYNTAX – 26,2 [23,7;30,2]. Исследование 
было одобрено локальным этическим комитетом НИИ 
КПССЗ, пациентами было подписано добровольное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критериями исключения явились: возраст старше 75 
лет, индекс массы тела (ИМТ)>35 кг/м2, наличие 
фибрилляции предсердий, болезнь Паркинсона или 
симптомы паркинсонизма, печеночная недостаточность 
тяжелой степени (10-15 баллов по Чайлд-Пью), по-
чечная недостаточность с клиренсом креатинина менее 
30 мл/мин, нестабильная стенокардия или течение 
инфаркта миокарда (ИМ), декомпенсация хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), фракция выброса 
левого желудочка (ФВ ЛЖ)<40%, планируемые ре-
конструктивные вмешательства на экстракраниальных 
и периферических артериях, коррекция клапанных 
пороков сердца. 

После оценки критериев включения и исключения 
в предоперационном периоде пациенты были ран-
домизированы на две группы. Пациентам группы 1 
(n=28, возраст 66,0 [57,0;71,0] лет) проводилась 
предоперационная подготовка (преабилитация) в сле-
дующем объеме: образовательные программы, ме-
дикаментозная терапия ИБС (ингибиторы ангиотен-
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зинпревращающего фермента/антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, бета-адреноблокаторы, статины, аце-
тилсалициловая кислота), занятия лечебной и дыха-
тельной гимнастикой, дозированной ходьбой. К стан-
дартной медикаментозной терапии был добавлен  
триметазидин (Предуктал ОД) 80 мг/сут  в течение 
14 дней предоперационного периода. Пациентам 
группы 2 (n=28, возраст 64,0 [59,0;66,0] лет) подготовка 
к операции проводилась в том же объеме, но без на-
значения триметазидина. Всем пациентам была вы-
полнена прямая реваскуляризация миокарда в условиях 
искусственного кровообращения в полном объеме. 

При поступлении в клинику, помимо предопера-
ционного обследования в рамках рутинной практики, 
оценивалась толерантность к физической нагрузке по 
результатам теста шестиминутной ходьбы (ТШХ), гло-
бальная деформация ЛЖ в продольном направлении 
по данным трансторакального эхокардиографического 
исследования (ЭХО-КГ), определялась концентрация 
тропонина Т в сыворотке крови. 

ЭХО-КГ проводилась с использованием аппарата 
General Electric Vivid iq, мультичастотным секторным 
фазированным датчиком 3Sc-RS с частотой 1,3-4,0 
МГц. Определялись следующие морфометрические и 
функциональные параметры: размеры полостей сердца 
– левых предсердия (ЛП) и желудочка (ЛЖ), конечный 
систолический и диастолический размеры ЛЖ (КСР 
ЛЖ и КДР ЛЖ), конечный систолический и диастоли-
ческий объемы ЛЖ (КСО ЛЖ и КДО ЛЖ), толщина 
стенок ЛЖ и межжелудочковой перегородки (МЖП), 
ФВ ЛЖ по методике Тейхольца. Глобальная деформация 
ЛЖ в продольном направлении оценивалась в двух-
мерном режиме из апикальной позиции по методике 
«speckle-tracking» при использовании опции «AFI». 
Анализировались следующие параметры: усредненная 
глобальная деформация ЛЖ в продольном направ-
лении (global longitudinal peak strain (GLPS Avg), а 
также деформация ЛЖ из четырех- (GLPS А4С), двух- 
(GLPS А2С) и пятикамерной (GLPS LAX) позиций. В 
качестве нормативных показателей для глобального 
продольного стрейна были приняты значения от  
-18% и менее [6]. ТШХ проводился по стандартной 
методике. Данные исследования выполнялись исходно 
при поступлении в клинику и в послеоперационном 
периоде на 5-7 сут. 

Количественная оценка концентрации маркера по-
вреждения миокарда тропонина Т выполнялась с по-
мощью иммунохимического экспресс-анализатора 
Cardiac Reader (Roche Diagnostics, Швейцария) накануне 
операции, на 2-е и 5-7-е сутки послеоперационного 
периода. В качестве порогового значения была принята 
концентрация 0,1 нг/мл. 

Ведение пациентов в послеоперационном периоде 
не различалось, реабилитационные мероприятия про-

водились в соответствии с Российскими клиническими 
рекомендациями (2016 г.) [7]. 

Статистический анализ проводился с использова-
нием пакета программ Statistica 10.0 (Statsoft, США) 
и включал в себя вычисление абсолютных значений и 
их долей в процентах, а также медианы и интерквар-
тильного размаха (Me [Q25; Q75]). Распределение 
данных отличалось от нормального, поэтому меж-
групповые различия оценивались по непараметриче-
ским критериям: χ2 Пирсона с поправкой Йетса – для 
сравнения двух независимых групп по качественному 
признаку, критерий Манна-Уитни – для сравнения 
двух независимых групп по количественному признаку, 
критерий Вилкоксона – для сравнения двух зависимых 
групп по количественному признаку. Различия считались 
статистически значимыми при р≤0,05. 

 
Результаты 

На первоначальном этапе был выполнен анализ 
характеристик изучаемых групп в предоперационном 
периоде. В изучаемой выборке преобладали пациенты 
со II   функциональным классом (ФК) стенокардии – 
45 (80%), артериальной гипертензией – 52 (93%) и 
перенесенным ИМ в анамнезе – 36 (64%), все паци-
енты имели II ФК ХСН (NYHA), 22 (39%) курили,  
15 (27%) пациентов имели сахарный диабет 2 типа. 
Средний возраст составил 64,0 [59,0;69,0] лет, па-
циенты имели избыточную массу тела (ИМТ 27,5 
[24,9;31,1] кг/м2), проявления абдоминального ожи-
рения (окружность талии – 105,5 [100,5;114,5] см) 
при сохраненной ФВ ЛЖ (63,0 [60,0;68,0] %). При 
сравнительном анализе не было выявлено статисти-
чески значимых межгрупповых различий по клини-
ко-анамнестическим характеристикам (табл. 1). 

Пациенты изучаемых групп не различались по при-
нимаемой амбулаторно медикаментозной терапии. 
Так, четырехкомпонентную терапию ИБС (бета-адре-
ноблокаторы, ацетилсалициловая кислота, статины, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/ 
антагонисты рецепторов ангиотензина II) амбулаторно 
получали 86% пациентов обеих групп. В стационаре 
до выполнения КШ пациенты не отмечали клиники 
стенокардии напряжения, кроме того, ни у одного из 
пациентов не было выявлено повышения концентрации 
тропонина Т перед операцией. 

Пациенты также не различались по основным до-
операционным параметрам ЭХО-КГ и показателям 
продольной деформации ЛЖ (табл. 2). 

Анализ основных параметров интраоперационного 
периода продемонстрировал отсутствие значимых 
межгрупповых различий. Так, общая продолжитель-
ность операции в группе 1 составила 189,5 
[182,0;235,0] мин, в группе 2 – 192,5 [160,0;210,0] 
мин, (р>0,05); время пережатия аорты составило 
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Показатель                                                                                                         Группа 1 (n=28)                                   Группа 2 (n=28)                                        р 
Возраст, лет                                                                                                                              66,0 [57,0;71,0]                                             64,0 [59,0;66,0]                                            >0,05 
ИМТ, кг/м2                                                                                                                               28,6 [23,6;31,5]                                             26,5 [24,9;31,1]                                            >0,05 
Окружность талии, см                                                                                                      104,0 [102,0;111,0]                                      109,5 [99,0;116,0]                                         >0,05 
Курение, n (%)                                                                                                                                10 (36)                                                               12 (43)                                                    >0,05 
Социальное положение (работающие), n (%)                                                                      9 (32)                                                                11 (39)                                                    >0,05 
EuroScore, баллы                                                                                                                    0,66 [0,60;0,74]                                             0,59 [0,55;0,84]                                            >0,05 
Длительность ИБС, лет                                                                                                           4,0 [2,0;10,0]                                                  3,0 [1,0;12,0]                                              >0,05 
Наличие АГ, n (%)                                                                                                                          24 (86)                                                             28 (100)                                                   >0,05 
ФК стенокардии, n (%):  
          II                                                                                                                                                  23 (82)                                                             22 (78,6)                                                  >0,05 
          III                                                                                                                                                  5 (18)                                                               6 (21,4)                                                    >0,05 
II ФК ХСН, n (%)                                                                                                                             28 (100)                                                            28 (100)                                                   >0,05 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                                                    16 (57)                                                               20 (71)                                                    >0,05 
ОНМК/ТИА в анамнезе, n (%)                                                                                                     1 (3)                                                                    2 (7)                                                       >0,05 
Дислипидемия, n (%)                                                                                                                  8 (28,5)                                                              11 (39)                                                    >0,05 
СД в анамнезе, n (%)                                                                                                                   8 (28,5)                                                               7 (25)                                                      >0,05 
ТШХ, м                                                                                                                                  357,5 [285,0;393,0]                                     350,0 [270,0;425,0]                                        >0,05 
Данные представлены в виде Me [Q25;Q75], если не указано иное 
КШ – коронарное шунтирование, АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМТ – индекс массы тела, ФК – функциональный класс,  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СД – сахарный диабет, ТИА – транзиторная ишемическая атака, 
ТШХ – тест 6-минутной ходьбы

Table 1. Basic clinical and historical characteristics of patients in the preoperative period of CABG, depending on the  
prehabilitation program 

Таблица 1. Основные клинико-анамнестические характеристики пациентов в предоперационном периоде КШ  
в зависимости от программы преабилитации

Показатель                                                                            Группа 1 (n=28)                                              Группа 2 (n=28)                                                          р 
ФВ ЛЖ, %                                                                                                63,0 [52,0;68,0]                                                         64,0 [60,0;70,0]                                                                >0,05 
КДО ЛЖ, мл                                                                                        141,0 [124,0;180,0]                                                 141,0 [124,0;160,0]                                                            >0,05 
КСО ЛЖ, мл                                                                                             51,0 [35,0;62,0]                                                         51,0 [41,0;58,0]                                                                >0,05 
КДР ЛЖ, см                                                                                                 5,4 [5,1;6,0]                                                                 5,4 [5,1;5,7]                                                                    >0,05 
КСР ЛЖ, см                                                                                                  3,5 [3,0;4,9]                                                                 3,5 [3,2;3,7]                                                                    >0,05 
ЛП, см                                                                                                           4,2 [3,9;4,5]                                                                 4,2 [4,0;4,3]                                                                    >0,05 
МЖП, см                                                                                                      1,1 [0,9;1,1]                                                                 1,0 [1,0;1,2]                                                                    >0,05 
ЗСЛЖ, см                                                                                                     1,0 [0,9;1,1]                                                                 1,0 [1,0;1,2]                                                                    >0,05 
УО, мл                                                                                                      90,0 [70,0;100,0]                                                       90,0 [83,0;102,0]                                                               >0,05 
GLPS LAX, %                                                                                           -19,7 [17,4;19,9]                                                       -18,3 [16,3;18,7]                                                               >0,05 
GLPS А4С, %                                                                                           -16,8 [15,9;19,2]                                                       -18,0 [14,5;18,8]                                                               >0,05 
GLPS А2С, %                                                                                           -18,7 [16,4;20,3]                                                       -19,8 [17,6;22,1]                                                               >0,05 
GLPS Avg, %                                                                                            -18,7 [16,4;19,9]                                                       -18,3 [16,2;19,0]                                                               >0,05 
Данные представлены в виде Me [Q25;Q75] 
КШ – коронарное шунтирование, ЛЖ – левый желудочек, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка, 
КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка, КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка, КСР ЛЖ – конечный систолический размер ле-
вого желудочка, ЛП – левое предсердие, МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка, УО – ударный объем, GLPS LAX – показатель 
глобальной деформации ЛЖ в продольном направлении из пятикамерной позиции, GLPS А4С – показатель глобальной деформации ЛЖ, полученный из четырехкамерной 
позиции, GLPS А2С – показатель глобальной деформации ЛЖ в продольном направлении из двухкамерной позиции, GLPS Avg – усредненная глобальная деформация ЛЖ в 
продольном направлении

Table 2. Morphofunctional parameters of the heart, assessed by transthoracic echocardiographic examination  
in the preoperative period of CABG 

Таблица 2. Морфофункциональные параметры сердца, оцененные при трансторакальном эхокардиографическом 
исследовании в предоперационном периоде КШ 
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42,0 [31,0;48,0] и 38,0 [31,0;63,0] мин, соответственно 
(р>0,05); длительность искусственного кровообра-
щения – 67,0 [53,0;82,0] и 64,0 [60,0;97,0] мин, со-
ответственно (р>0,05); количество наложенных шунтов 
– 2,0 [2,0;3,0] в обеих группах. 

Проведенный сравнительный анализ продемон-
стрировал, что изучаемые группы были сопоставимы 
по основным характеристикам, оцененным до опера-
ции, включая параметры ЭХО-КГ, а также интраопе-
рационные показатели. 

В послеоперационном периоде на госпитальном 
этапе оценивались следующие клинические параметры: 
наличие клиники стенокардии, суммарное число после-
операционных осложнений и их структура, длитель-
ность пребывания пациента в стационаре. У пациентов 
изучаемых групп не наблюдалось клиники стенокардии 
в послеоперационном периоде. В структуре осложнений 
раннего послеоперационного периода преобладали 
явления гидроторакса, не требующего плевральной 
пункции, который наблюдался у 12 (43%) пациентов 
группы 1 и у 13 (46%) пациентов группы 2. Вторым 
по частоте осложнением было развитие пароксизма 
фибрилляции предсердий, зарегистрированное у 4 
(14%) пациентов в обеих группах. Кроме того, у 
одного пациента группы 1 наблюдалось развитие кро-
вотечения, потребовавшего рестернотомии. В свою 
очередь, у 1 пациента группы 2 наблюдалось развитие 
пневмоторакса, разрешившегося консервативно. Таким 
образом, суммарное число осложнений в изучаемых 
группах значимо не различалось, и составило 17 
(61%) в группе 1 и 18 (64%) в группе 2 (р>0,05).  

Ни у одного из пациентов не было отмечено раз-
вития периоперационного ИМ, а также признаков 
значимого повреждения миокарда, что подтверждается 
лабораторными результатами оценки концентрации 
тропонина Т, которая не превышала пороговых значений 
для пациентов после КШ. Значимых межгрупповых 

различий по данному показателю выявлено не было 
как на 2-е, так и на 5-7-е сутки после вмешательства. 

Оценка динамики параметров ЭХО-КГ в послеопе-
рационном периоде выявила снижение показателя 
ФВ ЛЖ в обеих группах по сравнению с дооперацион-
ными значениями при отсутствии значимых межгруп-
повых различий. Так, в группе 1 (с триметазидином) 
ФВ ЛЖ до и после КШ составила 63,0 [52,0;68,0] и 
54,5 [53,5;58,0] %, соответственно (р<0,01); в группе 
2 (без триметазидина) – 64,0 [60,0;70,0] и 56,0 
[55,0;61,0] %, соответственно (р<0,01). Полученные 
результаты отражают закономерное течение раннего 
послеоперационного периода: снижение сократитель-
ной функции миокарда в данные сроки после операции 
на «открытом» сердце может быть объяснено послед-
ствиями кардиоплегии и «хирургической травмой». 

Имеются данные, что глобальный продольный 
стрейн является индикатором гипертрофии и ишемии 
миокарда, и может рассматриваться как количествен-
ный индекс глобальной функции ЛЖ [8]. Принимая 
во внимание потенциальную значимость данного па-
раметра как раннего маркера дисфункции миокарда, 
следующим этапом исследования в изучаемых группах 
провели оценку в динамике показателей деформации 
ЛЖ в продольном направлении. Продемонстрировано, 
что в раннем послеоперационном периоде имело 
место ухудшение параметров продольной деформации 
в обеих группах по сравнению с дооперационными 
значениями (табл. 3). 

Однако отмечено, что в группе пациентов, полу-
чавших триметазидин в дополнение к другим мерам 
преабилитации, ухудшение показателей продольного 
стрейна после КШ было менее выраженным, чем в 
группе принимавших стандартную медикаментозную 
терапию. При этом отмечались значимо лучшие пока-
затели GLPS LAX и GLPS Avg после операции в группе 
триметазидина. 

Параметр                                                                      Группа 1 (n=28)                                                                                                         Группа 2 (n=28) 
                                                                         До КШ                                       После КШ                                                               До КШ                                     После КШ 
GLPS LAX, %                                                 -19,7 [17,4;19,9]                              -12,0 [10,7;13,7]                                                          -18,3 [16,3;18,7]                            -9,25 [8,2;9,4]**† 
GLPS А4С, %                                                 -16,8 [15,9;19,2]                                 -9,9 [8,4;12,0]                                                            -18,0 [14,5;18,8]                            -9,8 [7,7;12,5]** 
GLPS А2С, %                                                 -18,7 [16,4;20,3]                            -13,7 [11,8;15,1]**                                                        -19,8 [17,6;22,1]                          -12,6 [11,0;15,8]** 
GLPS Avg, %                                                   -18,7 [16,4;19,9]                              -12,8 [11,5;14,3]                                                          -18,3 [16,2;19,0]                          -10,3 [9,2;12,0]**† 
Данные представлены в виде Me [Q25;Q75] 
**р<0,01 по сравнению с исходным значением в той же группе, †р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе 
КШ – коронарное шунтирование, GLPS LAX – показатель глобальной деформации ЛЖ в продольном направлении из пятикамерной позиции, GLPS А4С – показатель гло-
бальной деформации ЛЖ, полученный из четырехкамерной позиции, GLPS А2С – показатель глобальной деформации ЛЖ в продольном направлении из двухкамерной по-
зиции, GLPS Avg – усредненная глобальная деформация ЛЖ в продольном направлении

Table 3. Parameters of longitudinal left ventricular deformation before and after CABG, depending  
on the preoperative approach  

Таблица 3. Параметры деформации левого желудочка в продольном направлении до и после КШ в зависимости  
от подхода к предоперационной подготовке
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Оценка физического статуса пациентов в после-
операционном периоде по результатам ТШХ проде-
монстрировала значимо лучшие результаты среди па-
циентов с включением триметазидина в рамках пред-
операционной подготовки по сравнению с пациентами 
без триметазидина: 370,0 [260,0;415,0] и 242,0 
[202,0;350,0] м, соответственно (р=0,0059). 

 
Обсуждение 

С целью обеспечения кардиопротекции на пред-
операционном этапе целесообразна оптимизация ме-
дикаментозной терапии, коррекция факторов риска 
и коморбидной патологии [9]. Имеются данные об 
эффективности мероприятий по преабилитации с по-
зиции оптимизации течения послеоперационного пе-
риода: снижения частоты развития осложнений и со-
кращения сроков пребывания пациентов в стационаре 
и отделении интенсивной терапии [10]. В частности, 
рядом исследователей показана эффективность ды-
хательной гимнастики в отношении снижения риска 
развития послеоперационных бронхолегочных ослож-
нений [11], физических тренировок – в отношении 
оптимизации исходов операции и улучшения качества 
жизни [12]. Данные мероприятия являются эффек-
тивной и безопасной дополнительной мерой по обес-
печению органопротекции. 

Наряду с имеющимися результатами продолжается 
поиск новых инструментов, в частности, возможностей 
медикаментозной кардиопротекции, в данном аспекте  
– препараты, обладающие влиянием на внутрикле-
точный метаболизм, представляются перспективными. 
Триметазидин обладает доказанным антиишемическим 
действием при отсутствии гемодинамических эффектов, 
что позволяет его использовать у пациентов с сердечной 
недостаточностью ишемического генеза [13]. Согласно 
обновленным рекомендациям Европейского общества 
кардиологов (2019), триметазидин является препа-
ратом второй линии для контроля стенокардии (класс 
доказательности IIa, уровень В) [14]. По данным ранее 
проведенных исследований установлено, что назначе-
ние метаболических миокардиальных цитопротекторов 
(триметазидина) до и в раннем послеоперационном 
периоде КШ достоверно предотвращает повреждение 
миокарда, связанное с хирургическим вмешательством 
[15]. Результаты исследования Ю.М. Лопатина с соавт. 
демонстрируют эффективность назначения тримета-
зидина в периоперационном периоде в отношении 
показателей систолической функции ЛЖ, толерантности 
к физической нагрузке, возможности ограничения 
ишемически-реперфузионного повреждения миокарда 
[16]. Полученные данные подтверждаются результатами 
работы В. Пичугина c соавт., которые показали эф-
фективность терапии триметазидином за счет реали-
зации механизма фармакологического прекондицио-

нирования миокарда [17]. Кардиопротективный эффект 
триметазидина, подтвержденный динамикой маркеров 
повреждения миокарда, находит отклик в ряде зару-
бежных публикаций [18,19]. 

Результаты настоящего исследования продемон-
стрировали, что пациенты с различным подходом к 
медикаментозной терапии в предоперационном пе-
риоде КШ имеют схожее течение раннего послеопе-
рационного периода. У пациентов изученных групп 
не выявлены клинические, лабораторные и инстру-
ментальные признаки повреждения миокарда с по-
мощью методов, применяемых в рутинной клинической 
практике. В то же время показано, что пациенты, при-
нимавшие триметазидин в составе комплексной про-
граммы преабилитации, демонстрировали лучшую 
периоперационную динамику показателей продольной 
деформации ЛЖ по сравнению с пациентами, не при-
нимавшими триметазидин. Это может свидетельство-
вать в пользу реализации механизма кардиопротек-
ции. 

Согласно данным литературы, изменение показа-
телей деформации ЛЖ в продольном направлении 
визуализируется у пациентов с артериальной гипер-
тензией до развития гипертрофии ЛЖ и изменений 
со стороны показателя ФВ ЛЖ [20]. При этом параметры 
деформации и скорости деформации показали себя 
как маркеры субклинических изменений миокарда 
при ИБС. В исследовании J.O. Choi с соавт. продемон-
стрировано, что показатели глобальной и региональной 
продольной деформации значительно хуже у пациентов 
с трехсосудистым поражением коронарных артерий 
при сохранной ФВ ЛЖ и отсутствии зон нарушений 
локальной сократимости в покое [21]. Показано, что 
показатели продольной деформации ЛЖ коррелируют 
с величиной ФВ ЛЖ, что находит подтверждение в 
результатах настоящего исследования, но при этом 
являются более ранними предикторами снижения со-
кратительной способности миокарда. Кроме того, 
ухудшение показателей продольного стрейна рассмат-
ривается как предиктор прогрессирования сердечной 
недостаточности [22]. 

Принимая во внимание данные литературы об ис-
пользовании показателей продольного стрейна для 
ранней субклинической диагностики дисфункции мио-
карда, а также имеющиеся знания о цитопротективном 
механизме действия триметазидина, можно предпо-
ложить, что результаты проведенного исследования 
свидетельствуют в пользу возможной реализации ме-
ханизма кардиопротекции у пациентов при выполнении 
планового КШ. Ограничением исследования является 
отсутствие данных о показателях продольной дефор-
мации ЛЖ в отдаленном периоде после операции, 
однако результаты функционального ТШХ свидетель-
ствуют в пользу предлагаемого подхода. Кроме того, 
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вероятно, что курс лечения триметазидином должен 
быть более продолжительным на амбулаторном этапе 
перед выполнением КШ, что позволит получить более 
значимые результаты и требует дальнейшего изуче-
ния. 

 
Заключение 

Результаты проведенного исследования демонстри-
руют лучшую послеоперационную динамику показа-
телей продольной деформации ЛЖ на фоне включения 
триметазидина 80 мг/сут в программу преабилитации 
пациентов с ИБС при плановом КШ. Кроме того, от-
мечены значимо лучшие показатели толерантности к 
физической нагрузке по результатам ТШХ в этой группе 
пациентов. Это позволяет рассматривать данный подход 

к предоперационной подготовке эффективным с по-
зиции возможной кардиопротекции и улучшения 
функционального статуса пациентов после прямой ре-
васкуляризации миокарда.  
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Изменение жесткости сосудистой стенки у больных  
с ожирением и пароксизмальной формой  
фибрилляции предсердий
Валерий Иванович Подзолков, Аида Ильгизовна Тарзиманова*,  
Анна Евгеньевна Брагина, Константин Константинович Осадчий,  
Радик Габдуллович Гатаулин, Каринэ Арсеновна Оганесян,  
Наталья Вячеславовна Лобова, Зарема Болатовна Джафарова 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2 

Цель. Изучить изменения жесткости сосудистой стенки у больных с ожирением и пароксизмальной формой фибрилляции предсердий (ФП) в 
период сохранения синусового ритма. 
Материал и методы. В исследование включено 86 пациентов с ожирением в возрасте от 38 до 72 лет. Пациентов поделили на 2 группы: с ожи-
рением и пароксизмальной формой ФП (группа 1; n=42) или с ожирением и без нарушений ритма (группа 2; n=44). Всем пациентам проводилась 
оценка основных показателей жесткости стенки магистральных артерий: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (CAVI) и лодыжечно-плечевой 
индекс (ABI) в магистральных артериях справа и слева. 
Результаты. Индекс массы тела не имел статистически значимого различия между группами. Распространенность висцерального ожирения у 
больных с пароксизмальной формой ФП была статистически значимо выше, чем у пациентов без нарушений сердечного ритма. Выявлено стати-
стически значимое увеличение индекса CAVI у пациентов группы 1 по сравнению с группой 2 (9,61±1,51 против 7,92±0,18, соответственно; 
р=0,0003). У больных группы 1 были выявлены корреляции между отношением окружность талии/окружность бедер (ОТ/ОБ) и индексом CAVI 
(r=0,455; p=0,004), отношением ОТ/рост и индексом CAVI (r=0,443; p=0,003), между ОТ и индексом CAVI (r=0,493; p=0,002). Выявлена по-
ложительная прямая корреляция между индексом CAVI и частотой приступов ФП в течение года: r=0,782 (р=0,001). 
Заключение. Статистически значимое увеличение индекса CАVI, свидетельствующее об изменении жесткости сосудистой стенки, выявлено у 
больных с ожирением и пароксизмальной формой ФП при сравнении с пациентами с ожирением и без нарушений сердечного ритма. Повышение 
индекса CAVI коррелировало с увеличением ОТ, отношениями ОТ/ОБ и ОТ/рост. У больных группы 1 выявлена прямая корреляция между 
индексом CAVI и частотой развития приступов аритмии. 
 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ожирение, жесткость сосудистой стенки. 
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Changes in Arterial Wall Stiffness in Patients with Obesity and Paroxysmal Form of Atrial Fibrillation 
Valery I. Podzolkov, Aida I. Tarzimanova*, Anna E. Bragina, Konstantin K. Osadchiy, Radik G. Gataulin, Karine A. Oganesyan,  
Natalia V. Lobova, Zarema B. Jafarova 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia 
 
Aim. To study changes in vascular wall stiffness in patients with obesity and paroxysmal atrial fibrillation (AF) during sinus rhythm retention. 
Material and methods. The study included 86 obese patients aged 38 to 72 years. Patients were divided into 2 groups: 42 patients with paroxysmal AF and 
obesity (Group I) and 44 patients with obesity and without rhythm disturbance (Group II). All patients were evaluated for the main parameters of arterial 
wall stiffness: the heart-ankle vascular index (CAVI) and the ankle-brachial index (ABI) in the right and left main arteries.  
Results. Body mass index (BMI) did not differ significantly between groups. The prevalence of visceral obesity in patients with paroxysmal AF was significantly 
higher than in patients without heart rhythm disorders. The study of vascular wall rigidity revealed a significant increase in the CAVI index in patients with 
paroxysmal AF compared with this in patients without cardiac arrhythmia. The average value of the CAVI index was 9.61±1.51 and 7.92±0.18, respectively 
(p=0.0003). In patients with obesity and paroxysmal AF, correlations were found between waist circumference to hip circumference (WC/HC) ratio and 
CAVI index (r=0.455, p=0.004); WC/height ratio and CAVI index (r=0.443, p=0.003); between WC and CAVI index (r=0.493, p=0.002). A positive 
direct relationship was found between CAVI index and the frequency of AF attacks during the year: r=0.782 (p=0.001). 
Conclusion. A significant increase in the CAVI index, indicating a change in vascular wall stiffness, was found in patients with obesity and paroxysmal AF 
when compared with overweight patients without heart rhythm disorders. The increase in the CAVI index was correlated with the increase in WC, the 
WC/HC ratio, and WC/height ratio. There was a significant direct relationship between the CAVI index and the frequency of arrhythmia attacks in patients 
with obesity and paroxysmal AF. 
 
Keywords: atrial fibrillation, obesity, vascular wall stiffness. 
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Ожирение является растущей эпидемией, распро-
страненность которой за прошедшие 30 лет увеличилась 
вдвое. Избыточную массу тела рассматривают как не-
зависимый фактор риска развития артериальной ги-
пертензии (АГ), сахарного диабета, ишемической бо-
лезни сердца и хронической сердечной недостаточ-
ности. В настоящее время обсуждается роль ожирения 
как одного из предрасполагающих факторов возник-
новения и фибрилляции предсердий (ФП). Доказано, 
что увеличение индекса массы тела (ИМТ) на 5 кг/м2 
повышает риск развития нарушений сердечного ритма 
на 30% [1]. 

В современной литературе описаны несколько ме-
ханизмов влияния избыточной массы тела на развитие 
аритмий: активация симпатоадреналовой нервной си-
стемы, повышение активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, появление АГ, инсулино-
резистентность, нарушение липидного обмена, раз-
витие системного воспаления [2-7]. Одним из наименее 
изученных механизмов, связанных с развитием ФП 
при ожирении, считают ремоделирование сердечно-
сосудистой системы. Доказано, что увеличение же-
сткости стенки артерий сопровождается развитием 
диастолической дисфункции миокарда левого желу-
дочка и объемной перегрузки левого предсердия, что 
лежит в основе патогенеза ФП [8,9]. 

Впервые влияние ожирения на эластические свой-
ства сосудистой стенки было продемонстрировано в 
работе J.J. Toto-Moukouo и соавт. [10]. При сравнении 
групп пациентов с длительно существующей АГ, имев-
ших нормальную и избыточную массу тела, оказалось, 
что независимо от возраста, пола и уровня артери-
ального давления, скорость пульсовой волны в сосудах 
верхних конечностей была значительно выше у паци-
ентов с ожирением. 

Самостоятельную роль ожирения в развитии сосу-
дистых изменений продемонстрировали J. Orr и соавт. 
[11]. В исследование были включены молодые здо-
ровые мужчины, которым проводилось измерение 
жесткости сосудистой стенки на фоне высококалорий-
ной диеты, приводящей к повышению массы тела в 
среднем на 5 кг за 6-8 нед. При увеличении веса 
авторы отмечали статистически значимое увеличение 
жесткости сонных артерий и снижение их податливости. 
Более выраженные сосудистые изменения ассоции-
ровались с наличием висцерального ожирения, опре-
деляемого по данным компьютерной томографии и 
увеличению окружности талии. Исследователи дока-
зали, что умеренная индуцированная высококало-
рийным пищевым рационом прибавка массы тела 
даже у здоровых лиц может приводить к увеличению 
жесткости артерий [11]. 

Суб-анализ исследования LIFE показал, что увеличе-
ние жесткости сосудистой стенки у пациентов АГ повы-

шает вероятность появления ФП. На большой популяции 
пациентов было доказано, что увеличение пульсового 
давления как косвенного показателя жесткости сосу-
дистой стенки является независимым фактором риска 
возникновения новых случаев аритмии [9]. 

L.F. Drager и соавт. обнаружили зависимость между 
показателями жесткости сосудистой стенки и величиной 
левого предсердия у пациентов с синдромом обструк-
тивного апноэ сна. Авторы сделали вывод, что высокая 
ригидность сосудистой стенки является независимым 
фактором риска развития ФП [12]. 

В современной медицинской литературе практи-
чески отсутствуют клинические работы, посвященные 
исследованию жесткости сосудистой стенки у больных 
с ожирением и пароксизмальной формой ФП. 

Цель исследования: изучить изменения жесткости 
сосудистой стенки у больных с ожирением и паро-
ксизмальной формой ФП в период сохранения сину-
сового ритма. 

 
Материал и методы 

В исследование было включено 86 пациентов с 
ИМТ от 30 до 44 кг/м2 в возрасте от 38 до 72 лет 
(средний возраст 61,2±4,7 лет). В зависимости от 
наличия ФП больные были разделены на две группы. 

Критерием включения пациентов в I группу (n=42) 
было наличие у больных с ожирением документиро-
ванного пароксизма ФП, подтвержденного при элек-
трокардиографическом исследовании (ЭКГ) или при 
мониторировании ЭКГ по Холтеру. группу сравнения 
(II группа; n=44) составили пациенты с ожирением 
без нарушений сердечного ритма. 

Критерии исключения: стенокардия напряжения 
 I-IV функционального класса, инфаркт миокарда или 
мозговой инсульт в анамнезе, острый коронарный 
синдром, хроническая сердечная недостаточность  
III-IV функционального класса, воспалительные забо-
левания сердца, пороки сердца, тяжелая патология 
почек, печени, легких, анемии, онкологические забо-
левания, беременность, психические заболевания. 
Все больные подписывали письменное информиро-
ванное согласие пациента. Проведение исследования 
было одобрено локальным этическим комитетом (про-
токол №10-19 от 17.07.2019 г.). 

При включении пациентов в исследование всем 
больным проводилось общее клиническое обследо-
вание с оценкой антропометрических показателей: 
ИМТ, окружности талии (ОТ), окружности бедер (ОБ), 
отношения ОТ/ОБ и ОТ к росту (ОТ/рост), сагитального 
абдоминального диаметра. Висцеральное ожирение 
диагностировалось у пациентов со значениями отно-
шения ОТ/ОБ>1,0 и отношения ОТ/рост >0,6. 

Для оценки жесткости стенки магистральных артерий 
использовали прибор VaSera (VS-1000) (Fucuda Denshi, 
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Япония), который позволял автоматически определять 
и рассчитывать основные показатели жесткости сосу-
дистой стенки – сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс (CAVI), биологический возраст артерий и ло-
дыжечно-плечевой индекс (ABI) в магистральных ар-
териях справа и слева. Расчет индекса CAVI осуществ-
лялся автоматически на основе регистрации плетиз-
мограмм 4-х конечностей, электрокардиограммы и 
фонокардиограммы с использованием специального 
алгоритма для расчетов (формула Bramwell-Hil) [13]. 

Структурно-функциональное состояние миокарда 
оценивали методом эхокардиографии на аппарате 
«Siemens» (Германия), датчиком с частотой 3,74 МГц. 
Использовались стандартные позиции. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с помощью 
программы SPSS23.0 с использованием стандартных 
статистических методов обработки информации. Чи-
словые данные описывались с помощью средней 
арифметической (М) и ее среднеквадратического от-
клонения (σ). Статистический анализ проводился с 
использованием параметрического критерия Стью-
дента. Корреляционный анализ проводился с исполь-
зованием корреляционного критерия r Пирсона. Ста-
тистически значимым считали результат при веро-
ятности ошибки р<0,05. 

 
Результаты 

Клиническо-демографическая характеристика боль-
ных представлена в табл. 1. 

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, 
распространенности АГ, сахарного диабета, курения. 
Пациенты с ожирением и пароксизмальной формой 
ФП были статистически значимо старше больных груп-
пы сравнения. Распространенность факторов риска 
сердечно-сосудистых событий была сопоставима у 

больных I и II группы. Большинство больных, вклю-
ченных с исследование, имели более двух факторов 
риска, что определяло высокий риск сердечно-сосу-
дистых событий. При сравнении общего числа фак-
торов риска статистически значимых различий между 
группами выявлено не было. 

Уровень общего холестерина плазмы крови в  
I группе составил 6,1±1,9 ммоль/л, во II группе – 
5,9±2,6 ммоль/л, липопротеинов низкой плотности 
– 3,4±0,3 и 3,1±0,2 ммоль/л, липопротеинов высокой 
плотности – 1,2±0,1 и 1,4±0,1 ммоль/л, триглице-
ридов 1,9±0,2 и 1,7±0,1 ммоль/л, глюкозы 5,9±1,1 
и 6,2±1,2ммоль/л, соответственно, и не имел стати-
стически значимых различий. 

При проведении антропометрических измерений 
было выявлено, что ИМТ не имел статистически значи-
мых различий у больных изучаемых групп. Антропо-
метрические показатели висцерального ожирения 
были статистически значимо выше в I группе, чем во 
II группе (табл. 2). Распространенность висцерального 
ожирения у больных I группы была статистически 
значимо выше, чем у пациентов II группы (42 [100%] 
пациента против 32 [72%] пациентов; р=0,0002). 

При исследовании ригидности сосудистой стенки 
было выявлено статистически значимое увеличение 
индекса CAVI у пациентов с пароксизмальной формой 
ФП, чем у больных без нарушения сердечного ритма 
(рис. 1).  

Систолическое офисное артериальное давление 
(АД) у пациентов I группы составило 147±5,2 мм 
рт.ст., во II группе – 152±6,8 мм рт.ст., диастолическое 
АД – 88,7±2,8 и 86±2,1 мм рт.ст., частота сердечных 
сокращений (ЧСС) – 77,0±3,8 и 75,5±2,9 уд/мин, 
соответственно. Статистически значимых различий по 
АД и ЧСС между исследуемыми группами выявлено 
не было. 

Параметр                                                 I группа          II группа             р 
                                                                       (n=42)             (n=44)                 
Возраст, лет                                                          63,5±4,8            56,7±4,5           0,002 

Женщины, n (%)                                                 25 (60)                28(64)             >0,05 
Мужчины, n (%)                                                 17 (40)                16(36)             >0,05 

Артериальная гипертензия, n (%)              36 (85,7)            36 (81,8)           >0,05 
      I степень                                                           3 (7,1)                 3(6,8)              >0,05 
      II степень                                                        20 (47,6)              18 (41)             >0,05 
      III степень                                                         13 (31)                15 (34)             >0,05 

Длительность АГ, годы                                      8,8±1,4              7,9±1,9            >0,05 

Сахарный диабет, n (%)                                   17 (40)                18 (41)             >0,05 

Курение, n (%)                                                       3 (9)                    3 (10)              >0,05 

Данные представлены в виде M±σ или n (%) 
АГ – артериальная гипертензия

Table 1. Clinical characteristics of patients 
Таблица 1. Клиническая характеристика больных

Показатели                                              I группа          II группа             р 
                                                                       (n=42)             (n=44)                 
ИМТ, кг/м2                                                           32,9±0,9            32,1±0,9           >0,05 

ОТ, см                                                                   119,3±4,0        106,27±2,7          0,03 

ОБ, см                                                                 105,5±3,57          109±2,7           >0,05 

ОТ/ОБ                                                                  1,37±0,09         0,84±0,06          0,002 

ОТ/рост                                                                     0,72                      0,64                0,001 

Сагиттальный абдоминальный  
диаметр, см                                                        38,0±1,3            31,9±0,9           0,002 

Данные представлены в виде M±σ  
ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер

Table 2. Anthropometric indicators in patients of  
groups I and II 

Таблица 2. Антропометрические показатели  
у больных I и II групп 
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Нами была изучена зависимость между антропо-
метрическими показателями висцерального ожирения 
и индексами жесткости сосудистой стенки в исследуе-
мых группах. У больных с ожирением и пароксиз-
мальной формой ФП были выявлены корреляции 
CAVI с ОТ, отношениями ОТ/ОБ и ОТ/рост (рис. 2). 

При проведении эхокардиографии у всех больных, 
включенных в исследование, обнаружены нормальные 
значения фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ), 
конечного диастолического и конечного систолического 
объема левого желудочка (табл. 3). 

Пациенты I группы имели статистически значимо 
большие объем левого предсердия (ЛП), индекс массы 
миокарда ЛЖ и толщину эпикардиальной жировой 
ткани при сравнении с аналогичными показателями 

во II группе (табл. 3). При этом значения соотношения 
E/A у пациентов с ожирением и пароксизмальной 
формой ФП было менее 1,0, что характеризует по-
явление диастолической дисфункции миокарда ЛЖ. 

Для оценки взаимосвязи между показателями же-
сткости сосудистой стенки и частотой пароксизмов 
аритмии у больных I группы был проведен корреля-
ционный анализ. Выявлена положительная прямая 
зависимость между индексом CAVI и частотой приступов 
ФП в течение года (r=0,782, р=0,001; рис. 3). Полу-
ченная зависимость доказывает прямую связь между 
сосудистыми поражениями и развитием пароксизмов 
ФП у больных с висцеральным ожирением. Статисти-
чески значимых связей между индексом CAVI и воз-
растом получено не было. 

Параметр                                                 I группа          II группа             р 
                                                                       (n=42)             (n=44)                 
ФВ ЛЖ, %                                                            58,1±6,1            56,0±7,6           >0,05 

КДО ЛЖ, мл                                                      114,8±12,2      114,0±10,9        >0,05 

КСО ЛЖ, мл                                                         47,8±9,3            49,0±9,8           >0,05 

Индекс массы миокарда  
ЛЖ, г/м2                                                            183,3±21,5      160,7±24,6          0,03 

Объем ЛП, мл                                                    70,2±3,3            58,3±4,8           0,004 

E/A                                                                        0,80±0,15         1,01±0,14          0,002 

Толщина эпикардиальной  
жировой ткани, мм                                         9,60±1,12         7,09±1,08          0,001 

Данные представлены в виде M±σ  

ФВ – фракция выброса, ЛЖ – левый желудочек, КДО – конечный диастолический объем, 
КСО – конечный систолический объем, ЛП – левое предсердие, Е/A – соотношение ско-
ростей раннего диастолического наполнения и наполнения в систолу предсердия 

Table 3. Echocardiography parameters in patients  
of groups I and II 

Таблица 3. Показатели эхокардиографии у больных  
I и II групп 
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Рисунок 1. Показатели жесткости сосудистой стенки  
у больных I и II групп
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CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс,  
ABI – лодыжечно-плечевой индекс
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Figure 2. Correlation between the CAVI index and waist (A), waist to hip ratio (B), waist to height ratio (C) in patients  
of group I 

Рисунок 2. Корреляции между индексом CAVI и ОТ (А), отношениями ОТ/ОБ (В), ОТ/рост (С) у больных I группы

CAVI – cardio-ankle vascular index 
CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, ОТ – окружность талии, ОБ – окружность бедер



 
Обсуждение 

До настоящего времени вопрос о механизмах влия-
ния ожирения на развитие ФП остается предметом 
дискуссий. В нашем исследованияи было показано, 
что у пациентов с пароксизмальной формой ФП рас-
пространенность висцерального ожирения была ста-
тистически значимо выше, чем у больных без нару-
шений сердечного ритма. Наряду с увеличением ОТ, 
сагитального абдоминального диаметра, соотношением 
ОТ/ОБ, ОТ/рост у пациентов с ФП наблюдалось ста-
тистически значимое увеличение толщины эпикарди-
альной жировой ткани. Во Фрамингемском исследо-
вании при проведении магнитной резонансной то-
мографии сердца пациентам с ожирением было уста-
новлено, что увеличение объема эпикардиальной жи-
ровой ткани сопровождалось возрастанием размеров 
ЛП и способствовало появлению наджелудочковых 
аритмий [14]. Можно полагать, что появление жировой 
инфильтрации миокарда приводит к нарушению меж-
клеточного взаимодействия, способствует развитию 
фиброза и изменению электрофизиологических свойств 
предсердной ткани. 

 

Еще одним из значимых факторов в развитии ФП 
при ожирении можно считать ремоделирование со-
судистой стенки. Мы обнаружили статистически значи-
мое увеличение индекса CAVI у больных I группы. 
При этом только в группе пациентов с ожирением и 
пароксизмальной формой ФП были выявлены связи 
между значением индекса CAVI и антропометрическими 
показателями висцерального ожирения. Результаты 
нашего исследования дают основания полагать, что 
появление висцерального ожирения способствует раз-
витию сердечно-сосудистого ремоделирования. Про-
веденные исследования последних лет убедительно 
продемонстрировали, что увеличение уровня адипо-
цитокинов при висцеральном ожирении нарушает 
функцию эндотелия, активирует моноциты и макро-
фаги, усугубляет расстройства метаболизма липопро-
теидов, приводит к гиперпродукции факторов воспа-
ления [15-17]. 

В нашем исследовании было обнаружено, что по-
явление частых пароксизмов ФП коррелировало с 
увеличением индекса CAVI, полученная зависимость 
доказывает прямую связь между поражением сосу-
дистой стенки и развитием аритмических осложнений 
при висцеральном ожирении: от увеличения жесткости 
сосудистой стенки, развития диастолической дисфунк-
ции ЛЖ, увеличения объема ЛП и появления ФП. 

 
Заключение 

Статистически значимое увеличение индекса CАVI, 
свидетельствующее об изменении жесткости сосудистой 
стенки, обнаружено у больных с ожирением и паро-
ксизмальной формой ФП при сравнении с пациентами 
с избыточной массой тела без нарушений сердечного 
ритма. Повышение индекса CAVI было связано с уве-
личением ОТ, соотношением ОТ/ОБ, ОТ/рост.  

Выявлена статистически значимая прямая зависи-
мость между индексом CAVI и частотой развития при-
ступов аритмии у больных с ожирением и пароксиз-
мальной формой ФП. 
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Figure 3. Correlation of CAVI with the frequency of parox-
ysms of atrial fibrillation in patients of group I 

Рисунок 3. Корреляция между индексом CAVI и часто-
той пароксизмов ФП у больных I группы

CAVI – cardio-ankle vascular index 
CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс,  
ФП – фибрилляция предсердий
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Реальная оценка профиля международного 
нормализованного отношения (МНО) у пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий, 
получающих антагонисты витамина K
Шерин Ибрагим Фараг*, Усама Санад Арафа, Амаль Абу Эльфадл Хасан,  
Хейди Магди Машхур, Ахмед Махмуд Бендари 
Университет Бенха. Арабская Республика Египет, 13512, г. Бенха, ул. Фарид Нада 
Необходимо тщательно контролировать состояние коагуляции на фоне приема антагонистов витамина К (АВК), чтобы обеспечить макси-
мальную эффективность с минимальным уровнем осложнений. 
Цель. Оценить реальные значения международного нормализованного отношения (МНО) у пациентов, принимающих АВК, и определить 
возможные предикторы, ассоциированные с хорошим контролем МНО, с последующим расчетом показателя времени в терапевтическом 
диапазоне (ВТД), основываясь на данных МНО для каждого пациента. 
Материал и методы. В исследование включено 200 пациентов с неклапанной фибрилляцией предсердий, получающих антагонисты вита-
мина К в качестве антикоагулянта. Исходя из значений ВТД, сформировано две группы: группа I с показателем ВТД≥65% (n=93) и группа II 
с ВТД<65% (n=107). Риск инсульта и геморрагический риск рассчитывали с помощью шкал CHA2DS2-VASc и HAS-BLED, соответственно. На-
личие коморбидных заболеваний оценивали с помощью индекса Чарлсона. ВТД рассчитывали с использованием методики Розендаля. 
Результаты. Пациенты группы I (ВТД≥65%) были моложе (p<0,001), среди них преобладали мужчины (p<0,074) с высоким уровнем об-
разования (p<0,001), у них был более низкий расчетный риск инсульта и геморрагический риск (среднее значение по шкале CHA2DS2-VASc 
было 1,0, а по шкале HAS-BLED – 0,0 баллов), и они также имели меньше сопутствующих заболеваний (средний индекс Чарлсона составлял 
0,0; p<0,001) по сравнению с пациентами группы II (ВТД<65%). Уровень неадекватного контроля МНО на фоне приема АВК (ВТД<65) со-
ставил 52%. Был проведен многомерный логистический регрессионный анализ для выявления значимых независимых предикторов 
хорошего контроля МНО (при показателях ВТД≥65%). Было обнаружено, что высокий уровень образования по сравнению с его более 
низким уровнем является единственным значимым независимым предиктором хорошего контроля МНО (отношение шансов=133, 95% 
доверительный интервал 34,24-514,44; p<0,001) 
Заключение. Установлено, что высокий уровень образования по сравнению с более низким его уровнем является единственным значимым 
независимым предиктором в отношении достижения адекватного контроля МНО. 
 
Ключевые слова: антагонисты витамина К, международное нормализованное соотношение, коагуляция. 
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Real-Life International Normalized Ratio Profile in Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation Prescribed Vitamin K Antagonist 
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Coagulation status with vitamin K antagonists (VKAs) needs to be monitored carefully to ensure maximal efficacy with minimal complication rates. 
Aim. To study the international normalized ratio (INR) values in patients on VKAs in selected area, find out which patient characteristics that is 
associated with good INR control and calculation of the time in the therapeutic range (TTR) according to the number of INR/Patient. 
Material and methods. A total of 200 patients with non-valvular atrial fibrillation prescribed vitamin K antagonist as anticoagulant were evaluated. 
They were divided into two groups: group I with TTR≥65% (n=93) and group II with TTR<65% (n=107). Stroke and hemorrhagic risks were 
calculated by means of the CHA2DS2-VASc score and HAS-BLED score, respectively. Presence of comorbid diseases was assessed by the Charlson 
index. TTR was calculated using Rosendaal method. 
Results. Patients in group I (TTR≥65%) were younger (p<0.001), more often men (p<0.074) with a high level of education (p<0.001), had lower 
stroke and hemorrhagic risks (mean CHA2DS2-VASc score was 1.0 and HAS-BLED score – 0.0), and also had fewer comorbidities (mean Charlson 
index was 0.0; p<0.001) compared to patients in group II (TTR<65%). The rate of inadequate control with VKAs (TTR<65) was 52%. Multivariate 
logistic regression analysis was done to see the significant independent predictors for a good INR control i.e. TTR≥65%. It was found that high level 
of education compared to lower levels is the only significant independent predictor for obtaining good INR control (odds ratio=133, 95% confidence 
interval 34.24-514.44, p<0.001) 
Conclusion. It was found that high level of education compared to lower levels is the only significant independent predictor for obtaining good INR 
control. 
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Real-Life INR Profile in Patients Receiving Warfarin 
Реальный профиль МНО у пациентов, принимающих варфарин

Введение 
Антагонисты витамина К (АВК) остаются наиболее 

широко используемой фармацевтической группой, 
учитывая большой опыт их применения и относи-
тельно низкую стоимость. На фоне их приема необхо-
димо тщательно контролировать показатели коагуля-
ции, чтобы обеспечить максимальную эффективность 
при минимальном уровне осложнений. Для выраже-
ния коагуляционного статуса используется междуна-
родное нормализованное отношение (МНО), а мак-
симальная эффективность действия антикоагулянтов 
достигается при показателях от 2 до 3. Для оценки вы-
раженности антикоагуляционного эффекта было пред-
ложено несколько формул. Среди них – показатель 
времени в терапевтическом диапазоне (ВТД) является 
наиболее полным и простым в использовании, поз-
воляя адекватно оценить эффективность и безопас-
ность антикоагуляции на фоне приема АВК [1]. 

АВК имеют узкий терапевтический диапазон дей-
ствия (целевое МНО 2-3), при этом анализ литературы 
демонстрирует в целом низкое качество контроля ан-
тикоагуляционного эффекта [2], однако между стра-
нами и регионами имеются существенные различия [1]. 

У пациентов с субоптимальным контролем анти-
коагуляции на фоне АВК должны быть предприняты 
стратегии, направленные на улучшение этого контроля, 
включая переход на пероральные антикоагулянты, не 
являющиеся антагонистами витамина К (ПОАК), но 
иногда это может быть невозможно в связи с некото-
рыми факторами, например, в течение периода бе-
ременности или при тяжелой почечной недостаточно-
сти [3]. 

Поэтому изучение реального состояния антикоагу-
лянтного статуса у пациентов, получающих АВК, пред-
ставляется важным и полезным для клинической прак-
тики. 

Целью данного исследования было изучение реаль-
ных значений МНО у пациентов, принимающих АВК, с 
определением возможных предикторов, ассоциирую-
щихся с хорошим контролем данного показателя. 

 
Материал и методы 

Дизайн исследования и подбор пациентов. В пе-
риод с октября 2018 г. по сентябрь 2019 г. после утвер-
ждения комитетом по этике на кафедре кардиологии 
университетского госпиталя Бенха в Египте было про-
ведено одноцентровое клиническое исследование, 
включавшее перекрестные наблюдения. В исследова-
ние были включены 200 пациентов с неклапанной 
фибрилляцией предсердий, получающие АВК в каче-
стве пероральной антикоагулянтной терапии для про-
филактики тромбоэмболических осложнений. Все па-
циенты подписали письменное информированное 
согласие на участие в исследовании. 

Пациенты включены в две группы в соответствии с 
периодом ВТД: 

1) Группа I: пациенты с ВТД≥65%; 
2) Группа II: пациенты с ВТД<65%. 
Возможности исследования предполагали предва-

рительный скрининг не менее 2000 лабораторных 
анализов МНО для оценки возможности включения 
участников в протокол. 

Пациенты младше 18 лет, госпитализированные в 
данный момент или участвующие в другом клиниче-
ском исследовании и не желающие или неспособные 
дать письменное информированное согласие, не 
включались в данное исследование. 

Изучаемые данные включали возраст, пол, уровень 
образования, факторы риска (артериальная гипертен-
зия, сахарный диабет, курение, ожирение, дислипи-
демия), анамнез (инсульт/транзиторная ишемическая 
атака [ТИА], ишемическая болезнь сердца [ИБС], хро-
ническая болезнь почек [ХБП], хронические болезни 
печени), фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ), риск инсульта и геморрагических осложне-
ний (были рассчитаны с помощью шкал CHA2DS2-VASc 
и HAS-BLED, соответственно). Наличие сопутствующих 
заболеваний оценивали с помощью индекса Чарлсона. 
ВТД рассчитывали по методике Розендаля. 

Лабораторные исследования включали общеклини-
ческий анализ крови, уровень сахара в крови, креатинин 
в сыворотке крови, гликозилированный гемоглобин 
(HbA1C), печеночные трансаминазы (АЛТ и АСТ). Коагу-
ляционный статус оценивался на основании повторных 
последовательных значений МНО в соответствии с мест-
ным протоколом. Измерения МНО проводились один 
раз в месяц для всех пациентов в течение одного года 
наблюдения. У каждого пациента было зарегистриро-
вано не менее 10 значений данного показателя. 

Статистический анализ. Все непрерывные перемен-
ные были представлены как среднее значение±стан-
дартное отклонение или медиана (диапазон). Дис-
кретные переменные были представлены в виде 
значений (в процентах). Контрольные параметры 
сравнивали между группами пациентов, отвечающих 
требованиям (ВТД≥65%) или не отвечающими тре-
бованиям (ВТД<65%) адекватного контроля коагуля-
ции на фоне приема АВК. Критерий Стьюдента и тест 
Манна-Уитни использовались для сравнения средних 
значений двух групп количественных данных, пара-
метрических и непараметрических, соответственно. 
Качественные данные сравнивались с помощью теста 
хи-квадрат. Для одномерного анализа и многомерной 
корректировки использовался логистический регрес-
сионный анализ. Выполнены многомерные модели, 
включающие в себя переменные, являющиеся клини-
чески значимыми предикторами адекватного контроля 
приема АВК, а также переменные с уровнем значи-
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мости p<0,1 при одномерном анализе. Результаты 
были представлены в виде отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительных интервалов (95%ДИ). Двусто-
роннее значение р<0,05 считалось значимым для всех 
видов анализа. Все статистические расчеты проводи-
лись с использованием статистического пакета SPSS 
(Statistical Package for the Social Sciences) версии 20 
(SPSS Inc., Чикаго, IL). 

Методика Розендаля заключается в использовании 
линейной интерполяции для оценки значений МНО 
каждый день на протяжении всего периода удачных 
измерений МНО [4]. В отношении вычисления про-
центного нахождения показателя МНО в заданном ин-
тервале метод Розендаля является оптимальным, так 
как включает частоту определения показателя МНО 
(количество измерений) и их фактические значения, 
предполагая, что изменения между последователь-
ными измерениями МНО являются линейными во вре-
мени. Неадекватный контроль антикоагуляции соот-
ветствует оценочному показателю ВТД<65% [5]. 

 
Результаты 

Всего для скрининга было включено 248 пациентов 
с неклапанной фибрилляцией предсердий, получав-
ших антагонисты витамина К в качестве перорального 
антикоагулянта для профилактики тромбоэмболиче-
ских осложнений. В дальнейшем 48 пациентов были 

исключены из исследования, так как они не выполнили 
необходимый набор измерений МНО, и, в итоге, 
оценка качества антикоагуляции на фоне АВК прово-
дилась на выборке из 200 пациентов. 

Участники исследования были распределены на 
две группы в соответствии с показателем ВТД: 

1. Группа I: 93 пациента (46,5%) с ВТД≥65%; 
2. Группа II: 107 пациентов (53,5%) с ВТД<65%. 
Исходные клинические характеристики исследуе-

мых групп. Средний возраст в группе I и II статистиче-
ски значимо отличался, и составил 41,53±14,83 и 
52,69±15,82 лет, соответственно (р<0,001). В  
I группе 50 пациентов (53,8%) были мужчины, а во  
II группе – 44 пациента (41,1%), что не сопровожда-
лось значимыми различиями (р<0,074). Высокий 
уровень образования был более распространен в 
группе I (р<0,001). В группе II преобладали хрониче-
ские заболевания (сахарный диабет, гипертония, ку-
рение, дислипдемия и ожирение). В анамнезе паци-
енты II группы чаще имели ИБС, инсульт/TИA, ХБП и 
хронические болезни печени (табл. 1). 

Данные лабораторных исследований и ФВЛЖ ис-
следуемых групп представлены в табл. 2. 

Оценка риска по шкале CHA2DS2-VASc: средний ре-
зультат составил 1,0 (0,0-3,0) для группы I и 2,0 (1,0-
4,0) – для группы II, со статистически значимой раз-
ницей (р<0,001). 
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Характеристики                                        Группа I (ВТД≥65%; n=93)                Группа II (ВТД<65%; n=107)                  Статистический тест                      p 
Возраст, лет                                                                                 41,5±14,8                                                            52,7±15,8                                                              5,13a                                      <0,001 

Мужчины, n (%)                                                                         50 (53,8)                                                              44 (41,1)                                                               3,19b                                       0,074 

Уровень образования, n (%)  
       Низкий                                                                                           0                                                                       37 (34,6) 
       Средний                                                                                 19 (20,4)                                                              66 (61,7)                                                            125,44b                                   <0,001 
       Высокий                                                                                74 (79,6)                                                                 4 (3,7)                                                                                                                          

Хронические заболевания, n (%) 
Сахарный диабет                                                                        20 (21,5)                                                              50 (46,7)                                                              13,92c                                     <0,001 

Артериальная гипертензия                                                     33 (35,5)                                                              45 (42,1)                                                               0,90c                                         0,34 

Курение                                                                                         23 (24,7)                                                              32 (29,9)                                                               0,67c                                         0,41 

Дислипидемия                                                                            23 (24,7)                                                              35 (32,7)                                                               1,54c                                         0,22 

Ожирение                                                                                     25 (26,9)                                                              43 (40,2)                                                               3,93c                                       0,048 

Анамнез, n (%) 

ИБС                                                                                                 24 (25,8)                                                              41 (38,3)                                                               3,55c                                         0,06 

Инсульт/ТИА                                                                                  9 (9,7)                                                                 25 (23,4)                                                               6,61c                                         0,01 

ХБП                                                                                                 12 (12,9)                                                              34 (31,8)                                                              10,01c                                      0,002 

Хронические болезни печени                                                15 (16,1)                                                              36 (33,6)                                                               8,04c                                       0,005 

Данные представлены в виде средних значений±стандартное отклонение, если не указано иное 
a t-критерий Стьюдента, b критерий хи-квадрат, c критерий Манна-Уитни 
ВТД – время в терапевтическом диапазоне, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ХБП – хроническая болезнь почек

Table 1. Comparison between group I and II according to baseline clinical characteristics 
Таблица 1. Сравнительная характеристика исходных клинических параметров в группах I и II 
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Оценка риска кровотечений по шкале HAS-BLED: 
средний результат составил 0,0 (0,0-1,0) для группы I 
и 1,0 (0,0-3,0) – для группы II, со статистически значи-
мой разницей (р=0,001). 

Индекс коморбидности Чарлсона: различия по сте-
пени коморбидности были также статистически 
значимы, со средними показателями 0,0 (0,0-2,0) для 
группы I и 3,0 (1,0-5,0) – для группы II (р<0,001).  

Процент нахождения в оптимальном ВТД: среднее 
значение интервала ВТД составило 68,0% (67,0-70,0) 
для группы I, в то время как в группе II оно составило 
52,0% (48,0-57,0), со статистически значимой раз-
ницей (р<0,001). 

Был проведен многомерный логистический регрес-
сионный анализ для выявления значимых независи-
мых предикторов хорошего контроля МНО (при по-
казателях ВТД≥65%).  

Установлено, что высокий уровень образования по 
сравнению с более низкими уровнями является един-
ственным значимым независимым предиктором хо-
рошего контроля МНО (OШ=133, 95%ДИ 34,24-
514,44; p<0,001) (табл. 3). 

 
Обсуждение 

В нашем исследовании группа I была значительно 
моложе по возрасту, включала больше мужчин, высо-
кообразованных, с более низким риском инсульта и 
геморрагических осложнений, а также с меньшим ко-
личеством сопутствующих заболеваний, чем группа II. 
Однако при адаптации ко всем этим ранее упомянутым 
факторам в многомерной логистической регрессион-
ной модели было обнаружено, что высокий уровень 
образования по сравнению с более низкими уровнями 
является единственным значимым независимым пре-
диктором достижения хорошего контроля МНО 
(ОШ=133, 95%ДИ 34,24-514,44; p<0,001). Наблю-
даемое очень высокое соотношение шансов при вы-
соком образовательном уровне вместе с очень широ-
ким диапазоном объясняется небольшим размером 
выборки исследования. Такой небольшой размер вы-
борки также привел к неожиданным результатам, ко-

гда многие другие потенциальные предикторы (на-
пример, высокие баллы по шкале риска тромбоэмбо-
лий и кровотечений) не показали значимой корреля-
ции с хорошим контролем МНО. 

В данной работе частота недостаточного контроля 
антикоагулянтного действия на фоне приема АВК 
(ВТД<65) составляет 52%. Эти результаты согласуются 
с результатами, полученными B.G. Vicente и соавт. [6], 
которые изучали связь между хорошим контролем 
МНО и высоким уровнем образования, и обнаружили, 
что частота неадекватного контроля статуса коагуляции 
при лечении АВК (ВТД<65) составила 54%. 

Большое обсервационное исследование с участием 
6250 пациентов из Франции, Германии, Италии и Ве-
ликобритании, лечившихся АВК, показало, что частота 
недостаточного контроля антикоагулянтного действия 
препарата составила 52% во Франции, 56% в Герма-
нии, 54% в Италии и 45% – в Великобритании [7]. 
Это означает, что наши показатели согласуются с меж-
дународными данными с общей тенденцией к недо-
статочному контролю антикоагуляции. Напротив, бо-

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(4) 525

Характеристики                                        Группа I (ВТД≥65%; n=93)                Группа II (ВТД<65%; n=107)              Критерий Манна-Уитни                  p 
ФВЛЖ, %                                                                               60,0 (54,0-64,0)                                               55,0 (46,0-61,0)                                                        3,89                                      <0,001 

Гемоглобин, г/дл                                                            11,64 (10,64-12,75)                                         11,6 (10,78-12,94)                                                      0,29                                         0,77 

HbA1C, %                                                                                4,79 (4,21-5,21)                                                  4,9 (4,31-6,9)                                                           2,45                                        0,014 

Креатинин сыворотки, мг/дл                                          1,08 (0,87-1,2)                                                   1,1 (0,9-1,64)                                                           2,34                                        0,019 

Показатели представлены в виде медиан (интерквартильный диапазон) 
ВТД – время в терапевтическом диапазоне, ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка, HbA1C – гликозилированный гемоглобин

Table 2. Comparison between group I and II according to lab results and left ventricular ejection fraction  
Таблица 2. Сравнительная характеристика лабораторных результатов и уровня фракции выброса левого  

желудочка в группах I и II 

Параметр                                                              ОШ (95%ДИ)                 p 
Возраст, лет                                                                       1,01 (0,95-1,08)              0,772 

Женский пол                                                                    0,63 (0,13-2,98)               0,56 

Хроническая болезнь почек                                    3,60 (0,12-107,77)            0,46 

Хронические заболевания печени                            1,1 (0,1-11,83)               0,937 

Высокий уровень образования                           132,72 (34,24-514,44)     <0,001 

Высокий риск по шкале CHA2DS2-VASc                  1,73 (0,55-5,46)              0,354 

Высокий риск по шкале HAS-BLED                           0,74 (0,21-2,68)              0,652 

Индекс коморбидности Чарлсона                            0,71 (0,25-1,98)              0,507 

МНО – международное нормализованное отношение, ОШ – отношение шансов,  
ДИ – доверительный интервал

Table 3. Multivariate logistic regression analysis for  
prediction of good international normalized  
ratio control 

Таблица 3. Результаты многофакторного логистиче-
ского регрессионного анализа для выявле-
ния предикторов адекватного контроля 
МНО 
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лее недавнее исследование показало высокую частоту 
адекватного достижения ВТД от 70,3% до 81,4% 
среди западноевропейских стран [8], но данное ис-
следование является репрезентативным только для па-
циентов, находившихся под наблюдением кардио-
лога. 

Наши результаты соответствовали данным, полу-
ченным X. Li и соавт. [9], где исследователи показали, 
что достижение оптимального ВТД тесно связано как 
с уровнем знаний пациентов об антикоагуляции, так 
и с уровнем их образования. 

Результаты настоящего исследования аналогичны 
результатам, полученным E.O. Tang и др. [10], которые 
установили, что уровень знаний является определяю-
щим фактором антикоагуляционного контроля, и сле-
дует уделять больше внимания просвещению пожилых 
и неграмотных пациентов среди населения Гонконга. 

В отличие от наших данных исследование A.B. Platt 
и соавт. [11] выявило плохую приверженность к лече-
нию антикоагулянтами у пациентов с высоким обра-
зованием. Это явное противоречие объяснялось сни-
жением доверия к врачам среди более образованных 
испытуемых. Другое противоречивое исследование, 
проведенное в США W.L. Baker и соавт. [12], показало, 
что достоверной связи между знаниями пациента о 
варфарине и контролем МНО не существует. 

В нашей работе также была выявлена статистически 
значимая разница между исследуемыми группами  
в отношении распространенности ХБП (p=0,002)  
и значением индекса Чарлсона (p<0,001). Эти ре-
зультаты согласуются с результатами, полученными  
R. Agnes и др. [13]. 

Настоящее исследование показало статистически 
значимое различие между исследуемыми группами 
по возрасту (р<0,001), где наиболее молодые люди 
входили в I группу и имели лучший контроль антикоа-
гуляционного действия (ВТД≥65%). Однако в опре-
деленном противоречии с данным исследованием на-
ходятся результаты M. Skeppholm и L. Friberg [14], 

которые демонстрируют, что молодые люди часто на-
ходятся вне целевого терапевтического диапазона дей-
ствия антикоагулянтов, в отличие от более взрослых 
пациентов. 

 
Заключение 

В нашем центре более половины пациентов с кли-
ническими показаниями к приему пероральных анти-
коагулянтов (53%) плохо контролировали степень их 
антикоагуляционного действия (ВТД<65%). Это соот-
ветствует большинству данных международных иссле-
дований, за исключением нескольких отдельных работ 
с противоречивыми данными. Установлено, что высо-
кий уровень образования по сравнению с более низ-
кими уровнями является единственным значимым не-
зависимым предиктором хорошего контроля МНО 
(ВТД≥65%). Таким образом, следует направлять ос-
новные усилия на обучение пациентов и повышение 
их информированности в отношении коррекции дозы 
варфарина и достижения хорошего контроля показа-
телей антикоагуляции. 
 
Ограничения исследования 

Основным ограничением был относительно не-
большой размер выборки. Результаты были получены 
в одном медицинском центре. Продолжительность на-
блюдения была ограничена. Важные аспекты, которые 
могли бы привести к вариациям МНО, такие как осо-
бенности диеты и использование растительных и/или 
диетических добавок, не оценивались. Для получения 
более значимых результатов требуются более крупные 
исследования с более длительным периодом наблю-
дения. 

 
Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-

сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье. 

Disclosures. All authors have not disclosed potential 
conflicts of interest regarding the content of this paper. 

526 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(4)



Real-Life INR Profile in Patients Receiving Warfarin 
Реальный профиль МНО у пациентов, принимающих варфарин

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(3) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(3)  527

References / Литература 
1. Mearns E.S., White C.M., Kohn C.G., et al. Quality of vitamin K antagonist control and outcomes in 

atrial fibrillation patients: a meta-analysis and meta-regression. Thromb J. 2014;12(1):14. 
DOI:10.1186/1477-9560-12-14. 

2. Baker W.L., Cios D.A., Sander S.D., et al. Meta-analysis to assess the quality of warfarin control in 
atrial fibrillation patients in the United States. J Manag Care Pharm. 2009;15(3):244-52. 
DOI:10.18553/jmcp.2009.15.3.244. 

3. Anderson J.L., Horne B.D., Stevens S.M., et al. Randomized Trial of Genotype-Guided Versus Standard 
Warfarin Dosing in Patients Initiating Oral Anticoagulation. Circulation. 2007;116(22):2563-70. 
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.737312. 

4. Rosendaal F.R., Cannegieter S.C., van der Meer F.J., et al. A method to determine the optimal intensity 
of oral anticoagulant therapy. Thromb Haemost. 1993;69:236-9. 

5. Connolly S.J., Pogue J., Eikelboom J., et al. Benefit of oral anticoagulant over antiplatelet therapy in 
atrial fibrillation depends on the quality of international normalized ratio control achieved by centers 
and countries as measured by time in therapeutic range. Clin Ther. 2008;118:2029-37. 
DOI:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.750000. 

6. Vicente B.G., Manuel A., Josemoreno A., et al. quality of anticoagulation with vitamin K antagonists. 
Clin Cardiol. 2015;38(6):357-64. DOI:10.1002/clc.22397. 

7. Cott´e F.E., Benhaddi H., Duprat-Lomon I., et al. Vitamin K antagonist treatment in patients with atrial 
fibrillation and time in therapeutic range in four European countries. Clin Ther. 2014;36:1160-8. 
DOI:10.1016/j.clinthera.2014.07.016.

  
8. Le Heuzey J.Y., Ammentorp B., Darius H., et al. Differences among Western European countries in an-

ticoagulation management of atrial fibrillation: data from the PREFE R IN AF registry. Thromb Haemost. 
2014;111:833-41. DOI:10.1160/TH13-12-1007. 

9. Li X., Sun S., Wang Q., et al. Assessment of patients’ warfarin knowledge and anticoagulation control 
at a joint physician-and pharmacist-managed clinic in China. Patient Prefer Adherence. 2018;12:783. 
DOI:10.2147/PPA.S156734. 

10. Tang E.O.Y.L., Lai C.S.M., Lee K.K.C., et al. Relationship between patients’ warfarin knowledge and 
anticoagulation control. Ann Pharmacother. 2003;37(1):34-9. DOI:10.1345/aph.1A198. 

11. Platt A.B., Localio A.R., Brendinger A.M., et al. Risk factors for nonadherence to warfarin: results 
from the IN-RANGE study. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2008;17:853-60. 
DOI:10.1002/pds.1556. 

12. Baker W.L., Cios D.A., Sander S.D., et al. Meta-analysis to assess the quality of warfarin control in 
atrial fibrillation patients in the United States. J Manag Care Pharm. 2009;15:244-52. 
DOI:10.18553/jmcp.2009.15.3.244. 

13. Agnes R., Olivier H., Anne-Sophie B., et al. Comorbidities against Quality Control of VKA Therapy in 
Non-Valvular Atrial Fibrillation. Clin Res Cardiol. 2015;10(5):e0128867. DOI:10.1371/journal. 
pone.0119043. 

14. Skeppholm M., Friberg L. Adherence to warfarin treatment among patients with atrial fibrillation. 
Clin Res Cardiol. 2014;103(12):998-1005. DOI:10.1007/s00392-014-0742-y.

 
About the Authors: 
Shereen Ibrahim Farag – MD, Cardiovascular Medicine Department, 
Faculty of Medicine, Benha University 
Osama Sanad Arafa – MD, Cardiovascular Medicine Department, 
Faculty of Medicine, Benha University 
Amal Abou Elfadl Hassan – MD, Medical Biochemistry and  
Molecular Biology Department, Faculty of Medicine, Benha University 
Haidy Magdy Mashhour – MBBCH, Cardiovascular Medicine  
Department, Faculty of Medicine, Benha University 
Ahmed Mahmoud Bendary – MD, Cardiovascular Medicine  
Department, Faculty of Medicine, Benha University

 
Сведения об авторах: 
Шерин Ибрагим Фараг – врач, кафедра сердечно-сосудистой 
медицины, медицинский факультет, Университет Бенха 
Усама Санад Арафа – врач, кафедра сердечно-сосудистой  
медицины, медицинский факультет, Университет Бенха 
Амаль Абу Эльфадл Хасан – врач, кафедра медицинской  
биохимии и молекулярной биологии, медицинский факультет, 
Университет Бенха 
Хейди Магди Машхур – бакалавр медицины и хирургии,  
кафедра сердечно-сосудистой медицины, медицинский  
факультет, Университет Бенха 
Ахмед Махмуд Бендари – врач, кафедра сердечно-сосудистой 
медицины, медицинский факультет, Университет Бенха



528 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(4)

Изучение возможности оптимизации алгоритма  
терапии статинами в амбулаторной практике
Давид Васильевич Небиеридзе1, Надир Мигдатович Ахмеджанов1,  
Семен Автандилович Давиташвили2*, Алексей Сергеевич Лишута3,  
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(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Высокая распространенность нарушений липидного обмена в Российской популяции и их вклад в сердечно-сосудистый риск требуют поиска 
оптимизации их фармакотерапии в клинической практике. 
Цель. Изучение возможных преимуществ терапии статинами в фиксированных дозах для первичной и вторичной профилактики сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в амбулаторной практике. 
Материал и методы. В нерандомизированное исследование включены 300 амбулаторных пациентов высокого или очень высокого риска 
с гиперхолестеринемией, имеющие показания для лечения статинами с целью первичной или вторичной профилактики ССЗ. Пациенты раз-
делены на 2 группы: в группе 1 назначение статинов проводилось по титрационной схеме, применяемой в настоящее время в соответствии 
с существующими рекомендациями (группа 1А [n=50] – первичная профилактика ССЗ; группа 1Б [n=100] – вторичная профилактика 
ССЗ). Группа 2 получала статины по безтитрационной схеме в фиксированных дозах (группа 2А [n=50] – первичная профилактика ССЗ; 
группа 2Б [n=100] – вторичная профилактика ССЗ). Пациентам назначались препараты аторвастатина (10-80 мг/сут) или розувастатина 
(10-40 мг/сут). Пациенты группы 1 имели визиты к врачу через 1, 3, 6 и 12 мес от начала применения статинов, пациенты группы 2 – через 
3 и 12 мес. Лабораторные исследования включали определение общего холестерина (ОХС) и холестерина липопротеинов низкой плотности 
(ХС ЛПНП). Оценивалась динамика уровней липидов, частота достижения целевых уровней ОХС и ХС ЛПНП. 
Результаты. Применение статинов в безтитрационной схеме (группа 2) позволило достичь целевых уровней ОХС и ХС ЛПНП через 12 мес 
у 73,9% и 56,3% пациентов, соответственно. Значимая динамика была отмечена уже с визита через 3 мес. В группе 1 данные показатели 
были несколько ниже (56,8% и 53,4%, соответственно), при этом значимая динамика уровня ХС ЛПНП начала отмечаться позже, чем в 
группе 2. Доля пациентов, принимавших статины с целью вторичной профилактики и достигших целевого уровня ОХС и ХС ЛПНП, была 
более 50%. При этом при использовании безтитрационной схемы статинотерапии такие результаты фиксировались уже через 3 мес. У па-
циентов, принимавших статины с целью первичной профилактики, доля лиц с достижением целевого уровня ОХС доходила до 95,7% (в 
подгруппе 2А). Частота достижения целевого уровня ХС ЛПНП в подгруппах первичной профилактики была несколько ниже. 
Заключение. Использование безтитрационной схемы назначения статинов позволило более эффективно по сравнению с традиционной 
схемой статинотерапии контролировать уровни ОХС и ХС ЛПНП у пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска, а 
также добиться более раннего достижения целевых уровней липидов. 
 
Ключевые слова: дислипидемия, сердечно-сосудистый риск, статины, целевой уровень, холестерин. 
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Studying the Possibility of Optimizing the Statin Therapy Algorithm in Outpatient Practice 
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The high prevalence of lipid metabolism disorders in the Russian population and their contribution to cardiovascular risk require an optimization of 
their pharmacotherapy in clinical practice. 
Aim. To study the possible benefits of statin therapy in fixed doses for primary and secondary prevention of cardiovascular disease in outpatient practice. 
Material and methods. Ambulatory patients (n=300) with a high or very high risk with hypercholesterolemia who had indications for statin 
treatment for primary or secondary prevention of cardiovascular diseases were included into a non-randomized trial. Patients were divided into 2 
groups. Group 1 had a titration regimen of statins in accordance with current recommendations (group 1A [n=50] – primary cardiovascular prevention; 
group 1B [n=100] – secondary cardiovascular prevention). Group 2 received a titration-free statin regimen in fixed doses (group 2A [n=50] – 
primary cardiovascular prevention; group 2B [n=100] – secondary cardiovascular prevention). Patients were prescribed atorvastatin (10-80 mg/day) 
or rosuvastatin (10-40 mg/day). Group 1 patients had visits to the doctor after 1, 3, 6 and 12 months from the start of statin use, group 2 patients 
– after 3 and 12 months. Laboratory studies included determination of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-c). Changes in 
lipid levels, the frequency of reaching target TC and LDL-c levels were evaluated. 
Results. Titration-free statins treatment (Group 2) allowed reaching the target levels of TC and LDL-c after 12 months in 73.9% and 56.3% of 
patients, respectively. Significant changes were found after 3 months visit. In Group 1, these indicators were slightly lower (56.8% and 53.4%, re-
spectively), while significant changes in the LDL-c level were found later than in Group 2. More than 50% of patients taking statins for secondary pre-
vention, reached the target level of TC and LDL-c. At the same time, when using titration-free statin therapy, such results were recorded after 3 
months. Patients taking statins for primary prevention achieved the TC target level in 95.7% of cases (subgroup 2A). The frequency of reaching the 
LDL-c target level in the subgroups of primary prevention was slightly lower. 
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), ассоции-
рованные с атеросклерозом, и их осложнения все еще 
являются основной причиной преждевременной 
смерти и ранней инвалидизации в большинстве стран 
мира [1-4]. В 2017 г. от сердечно-сосудистых заболе-
ваний во всем мире умерло 17,8 млн человек, что со-
ответствует 330 млн лет потерянной жизни и еще 35,6 
млн лет жизни с инвалидностью [1-4]. Около 80% слу-
чаев смерти от ССЗ в мире происходит в странах с низ-
ким и средним уровнем дохода, где в результате про-
должающегося эпидемиологического перехода 
возрастают бремя этой группы заболеваний и факто-
ров риска [1,2], поэтому коррекция факторов риска 
ССЗ вносит наибольший вклад в снижение смертности 
от них [5-7]. 

Одной из целей в ведении пациентов этой группы 
является коррекция гиперхолестеринемии как одного 
из наиболее значимого модифицируемого фактора 
риска. Казалось бы, несмотря на относительную про-
стоту мероприятий по коррекции гиперхолестерине-
мии (фармакотерапия, немедикаментозные методы), 
получить адекватный ответ от них непросто. 

Наибольшие практические проблемы возникают 
не только на пути модификации образа жизни, но и 
при медикаментозной коррекции гиперхолестерине-
мии. Зачастую пациенты, получающие гиполипиде-
мическую терапию, не достигают целевых уровней ли-
пидов [8-10] даже на фоне регулярного применения 
статинов, либо у них существенно снижается привер-
женность к их применению [11], а значит, снижается 
эффективность такого лечения и влияние на сердечно-
сосудистый риск – вероятность развития осложнений 
у пациентов не уменьшается, несмотря на их матери-
альные и нематериальные затраты. Основными це-
лями гиполипидемической терапии являются дости-
жение рекомендуемых целевых уровней холестерина 
и адекватная приверженность к назначенному лече-
нию статинами. 

С течением времени неизбежно происходит пере-
оценка целевых уровней липидов, меняется роль ин-
струментов оценки сердечно-сосудистого риска, од-

нако достижение целевых уровней липидов всегда 
остается приоритетной целью. 

Сравнение актуальных клинических рекомендаций 
представляет большой интерес для практического 
врача. Во всех этих рекомендациях находят отражение 
результаты последних достижений в области профи-
лактики, диагностики и терапии нарушений липидного 
обмена. 

Помимо различий в методах оценки сердечно-со-
судистого риска, используемых для стратификации 
критериев, выявленных группах риска, целях лечения, 
параметров липидного спектра, определяющих риск 
– указанные рекомендации разнятся и в стратегиях 
лечения. 

Существуют два основных принципа коррекции ги-
перхолестеринемии – подбор дозы статина в зависи-
мости от целевого уровня холестерина (Европейские 
рекомендации ESC/EAS, 2016 г. [5], Российские реко-
мендации, 2017 г. [6]) и использование фиксированных 
доз статинов в зависимости от характеристик пациента, 
первичной или вторичной терапии (Американские 
рекомендации ACC/AHA [2018 г.] [7]). Последний 
подход упрощает схему лечения, экономит временные 
затраты со стороны пациента и врача, и, как следствие, 
позволяет повысить приверженность к терапии и со-
кратить материальные затраты. Данный подход к лече-
нию статинами до настоящего времени в России не 
применялся. 

В рекомендациях ESC/EAS предлагается рассмат-
ривать медикаментозное снижение холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) с целью 
первичной профилактики при высоком или очень вы-
соком общем сердечно-сосудистом риске, а также у 
пациентов с умеренным риском, если уровень  
ХС ЛПНП ≥2,5 ммоль/л, несмотря на изменение образа 
жизни [5]. В рекомендациях ESC/EAS тактика профи-
лактического воздействия зависит от величины общего 
сердечно-сосудистого риска и уровня ХС ЛПНП [5]. 

Рекомендации ESC/EAS ориентированы не столько 
на использование конкретных доз статинов, сколько 
на исходный уровень холестерина, от которого и за-
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Conclusion. The use of a titration-free statin treatment regimen allowed to more effectively control of TC and LDL-c levels in patients with high and 
very high cardiovascular risk compared to the traditional statin therapy regimen, and to achieve target lipid levels earlier. 
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висит доза статина, а также на целевой уровень  
ХС ЛПНП, которого необходимо достичь в зависимо-
сти и от риска у данного пациента [5]. Основной целью 
гиполипидемической терапии выступает достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП при очень высоком и вы-
соком риске <1,8 и <2,6 ммоль/л, соответственно, и 
(или) снижение более 50% от исходного уровня при 
среднем и низком рисках <3,0 ммоль/л, соответ-
ственно [5]. 

В рекомендациях ACC/AHA выделены четыре 
группы пациентов, которым требуется статинотерапия 
[7]. Четкое разделение пациентов на 4 группы для 
лечения статинами является преимуществом рекомен-
даций ACC/AHA. Первую группу составляют пациенты 
с клинически выраженным атеросклерозом, т.е. фак-
тически люди, включаемые в рандомизированные 
клинические исследования статинов. Вторую группу 
составляют пациенты с наследственной гиперхолесте-
ринемией, имеющие очень высокие уровни холесте-
рина. В третью группу входят пациенты с сахарным 
диабетом с достаточно широким диапазоном уровня 
ХС ЛПНП. И, наконец, четвертая группа – группа пер-
вичной профилактики с широким диапазоном уровня 
ХС ЛПНП и 10-летним сердечно-сосудистым риском 
>7,5% [7]. 

В рекомендациях ACC/AHA для первичной профи-
лактики ССЗ применение статинов рекомендуется у 
пациентов с сердечно-сосудистым риском >7,5%  
(ASCVD Risk Estimator; риск примерно 2,5% по SCORE) 
независимо от уровня ХС ЛПНП [7]. 

Интенсивность статинотерапии нарушений липид-
ного обмена подразделяется на низко-, умеренно и 
высокоинтенсивную. В рекомендациях ACC/AHA 
предлагается два варианта лечения в разных группах 
риска (высокая или умеренная интенсивность стати-
нотерапии) [7]. 

Вторичная профилактика в рекомендациях 
ACC/AHA проводится взрослым старше 21 года, яв-
ляющимся кандидатами на терапию статинами, у ко-
торых выявлены клинические признаки атеросклероза 
сонных, коронарных, периферических артерий. Па-
циентам моложе 75 лет рекомендованы высокие дозы 
статинов, а при наличии противопоказаний для этого 
– умеренные дозы. Пожилым пациентам старше 75 
лет обычно назначают умеренные дозы при наличии 
противопоказаний к назначению высоких доз [7]. 

Контроль эффективности (уровень липидов) и  
безопасности лечения (активность трансаминаз и 
креатинфосфокиназы) при лечении статинами обычно 
проводится исходно и через 3 и 13 мес после начала 
терапии (или ее смене), и однократно в год при до-
стижении целевого уровня ХС ЛПНП [7]. 

Упрощение подхода к статинотерапии должно при-
водить к экономии материальных и временных затрат 

(для пациента и здравоохранения), а также к повы-
шению приверженности лечения со стороны пациента. 
Результатом такого подхода должно стать снижение 
сердечно-сосудистого риска у пациентов и повышение 
эффективности их ведения в целом. При этом упро-
щение терапевтического подхода не должно сопро-
вождаться снижением его безопасности для пациента. 

Вышеизложенное определяет актуальность иссле-
дования по изучению эффективности терапии стати-
нами по безтитрационной схеме в условиях практи-
ческого здравоохранения в Российской Федерации. 

Целью исследования было изучение возможных 
преимуществ терапии статинами в фиксированных до-
зах для первичной и вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний в амбулаторной прак-
тике. 

 
Материал и методы 

Исследование проводилось в одном амбулаторном 
учреждении г. Москвы. В исследование включались 
пациенты с гиперхолестеринемией, последовательно 
приходящие на прием в 2017-2019 гг. Включались 
как пациенты, не получавшие гиполипидемические 
препараты, так и пациенты, принимавшие статины, но 
не достигшие целевых уровней ХС ЛПНП. 

Критерии включения: 
• Пациенты в возрасте 40-75 лет, обратившиеся к уча-

стковым терапевтам или кардиологам поликлиники; 
• Наличие показаний для назначения статинов с  

целью первичной или вторичной профилактики ССЗ 
в соответствии с российскими и европейскими ре-
комендациями по лечению дислипидемий (риск 
SCORE ≥5%); 

• Отсутствие противопоказаний для приема статинов; 
• Наличие письменного информированного согласия 

пациента на участие в исследовании. 
Критерии невключения: хроническая болезнь почек 

4-5 стадий; обострение хронических заболеваний; 
коллагенозы; онкологические заболевания; повыше-
ние активности печеночных трансаминаз >2 верхних 
границ нормы. 

Критерии исключения: отказ пациента от дальней-
шего участия в исследовании, потеря контакта с паци-
ентом или невозможность получения данных об из-
учаемых показателях от пациента. 

В исследование исходно были включены 300 па-
циентов: 
• 1 группа (назначение статинов по титрационной 

схеме, применяемой в настоящее время, в соответ-
ствии с существующими рекомендациями): 50 па-
циентов, которым были назначены статины с целью 
первичной профилактики ССЗ (группа 1А) и 100 па-
циентов, которым статины назначались с целью вто-
ричной профилактики ССЗ (группа 1Б). Данные этих 
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пациентов были взяты из медицинской документа-
ции за период 2016-2019 гг. Недостающие данные 
по пациентам этой группы уточнялись в ходе теле-
фонного контакта с ними. 

• 2 группа (назначение статинов по безтитрационной 
схеме в фиксированных дозах): 50 пациентов, кото-
рым будут назначены статины с целью первичной 
профилактики ССЗ (группа 2А) и 100 пациентов, ко-
торым статины будут назначены с целью вторичной 
профилактики ССЗ (группа 2Б). 

Отбор пациентов с целью первичной профилактики 
производился с помощью шкалы SCORE (риск ≥5%). 
Для вторичной профилактики отбирались пациенты 
со следующими диагнозами: ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), любой вид реваскуляризации в анам-
незе, ишемический инсульт в анамнезе, гемодинами-
чески значимое атеросклеротическое поражение пе-
риферических сосудов (сонные, бедренные артерии, 
аневризма аорты). 

Пациентам всех групп назначались препараты  
аторвастатина (10-80 мг/сут) или розувастатина  
(10-40 мг/сут). Для пациентов группы 1 терапия на-
чиналась с назначения умеренно интенсивной стати-
нотерапии (аторвастатин 10-20 мг/сут или розуваста-
тин 5-10 мг/сут), а при недостижении целевых 
уровней липидов переходили на высокоинтенсивную 
терапию (аторвастатин 40-80 мг/сут или розувастатин 
20-40 мг/сут). Для пациентов группы 2 исходно на-
значалась высокоинтенсивная терапия статинами. 

Пациенты группы 1 имели визиты к врачу через 1, 
3, 6 и 12 мес от начала применения статинов, паци-
енты группы 2 – через 3 и 12 мес. 

Все пациенты получали оптимальную медикамен-
тозную терапию сопутствующих ССЗ, в т.ч. и основного 
заболевания, которая напрямую не влияла на уровень 
липидного профиля и оставалась без изменений на 
протяжении всего периода наблюдения. 

Всем пациентам проводился опрос для выявления 
факторов риска (курение, возраст), анамнеза ССЗ и 
ассоциированных клинических состояний, физикаль-
ное обследование, измерение АД, ЧСС, оценка риска 
по шкале SCORE для пациентов без клинических про-
явлений атеросклероза. 

Лабораторные исследования включали определе-
ние в венозной крови общего холестерина (ОХС),  
ХС ЛПНП, печеночных трансаминаз (АСТ, АЛТ),  
креатинкиназы (КФК) исходно и через 1, 3, 6, 12 мес 
в группе 1, а также исходно и через 3 и 12 мес в  
группе 2. Проводился опрос пациентов по поводу 
приема статинов в обеих группах (регулярность 
приема, нежелательные явления). 

В рамках данной работы главной целью был учет 
частоты достижения целевого уровня ХС ЛПНП при 
(<1,5 и <2,5 ммоль/л для очень высокого и высокого 

риска, соответственно) или его снижение более 50% 
от исходного уровня. Также учитывалась привержен-
ность терапии статинами (неприверженными счита-
лись пациенты, имевшие 2 и более пропуска приема 
статина в неделю), частота нежелательных явлений, 
требующих отмены или коррекции терапии. 

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась при помощи статистического пакета SPSS 
19.0 (IBM, США) с применением параметрических и 
непараметрических методов вариационной стати-
стики, учитывающих шкалы измерений каждого по-
казателя. Планируется проведение анализа получен-
ных результатов с применением стандартных 
алгоритмов вариационной статистики: для количе-
ственных показателей будут определены среднее 
значение, стандартная ошибка, стандартное отклоне-
ние. Для качественных показателей будет определена 
частота выявления показателя (%). Различия между 
изучаемыми группами будут оценены с помощью  
t-теста при нормальном распределении или с помо-
щью U-критерия Манна-Уитни при распределении, 
отличном от нормального. Различия групп по каче-
ственным показателям будут оценены с помощью точ-
ного теста Фишера и критерия хи-квадрат 

 
Результаты 

Исходно в исследование было включено 300 па-
циентов (по 150 в каждой группе). В окончательный 
анализ были включены данные 279 (93%) пациента. 
Данные 21 (7%) пациентов были исключены из окон-
чательного анализа. В группе 1 у 4 пациентов в меди-
цинской документации содержалась неполная инфор-
мация; в группе 2 после заключительного визита  
(12 мес) были исключены данные 17 пациентов (по-
теря контакта, недоступность данных). Кроме того, в 
группе 1 зафиксированы 3 летальных исхода, а в 
группе 2 за время наблюдения – 1 случай (данные 
этих пациентов не вошли в анализ результатов за-
ключительного визита). 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов изучаемых групп представлена в табл. 1. Группы 
были сопоставимы по основным клинико-демографи-
ческим характеристикам. 

При оценке динамики уровней ОХС и ХС ЛПНП 
(табл. 2) отмечено статистически значимое снижение 
обоих показателей в группе 2 уже через 3 мес.  В 
группе 1 статистически значимое снижение ХС ЛПНП 
отмечено только на визите через 12 мес. 

На рис. 1 графически представлена динамика ча-
стоты достижения целевых уровней ЛПНП в изучаемых 
группах. На визите через 3 мес отмечено статистически 
значимое преобладание частоты достижения целевых 
уровней ХС ЛПНП в группе 2 по сравнению с группой 1. 
На визите через 12 мес эти показатели оказались со-
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поставимыми (p>0,05). Частота достижения целевых 
уровни ОХС в группе 2 оказалась на визитах через 3 и 
12 мес составила 66,9% (n=89) и 72,9% (n=97), что 
оказалось выше аналогичных значение в группе 1 
(30,1% и 56,8%, соответственно; p<0,05 для обоих). 

При изучении динамики уровней ОХС и ХС ЛПНП, 
а также частоты достижения целевых уровней этих по-
казателей в подгруппах первичной и вторичной про-
филактики отмечен схожий профиль. В группе 2 ста-
тистически значимое снижение обоих показателей 
(ОХС, ХС ЛПНП) по сравнению с исходным уровнем 
выявлено уже через 3 мес и сохранялось таковым до 
12 мес (как для подгрупп 2А и 2Б). В подгруппах 1А и 

1Б данная динамика прослеживалась только для ОХС, 
а статистически значимое снижение ХС ЛПНП реги-
стрировалось только на визите через 12 мес. При этом, 
если частота достижения целевых уровней ОХС и  
ХС ЛПНП в подгруппе 2Б (вторичная профилактика) 
была статистически значимо выше таковой в под-
группе 1Б только на визите через 3 мес, то для под-
групп 1Б и 1А (первичная профилактика) такое раз-
личие регистрировалось на визитах как через 3 так и 
через 12 мес (табл. 3). 

 
Обсуждение 

Высокая распространенность нарушений липид-
ного обмена в Российской популяции продемонстри-
рована в ряде исследований [6,8-10]. Так, в исследо-
вании ЭССЕ-РФ (n=21167) показана высокая 
распространенность выраженных нарушений липид-
ного обмена (ОХС>6,2 ммоль/л имели 23% лиц,  
ХС ЛПНП>4,2 ммоль/л – 20,6%) [12]. 

В исследовании АРГО (n=18273) при изучении 
уровня ОХС у пациентов высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска в реальной клинической 
практике гиперхолестеринемия выявлена у 81,3% 
женщин и у 78,9% мужчин (уровень ОХС колебался 
от 5,82 до 6,10 ммоль/л) [9]. 

В рамках регистра РЕКВАЗА при оценке качества 
диагностики и лечения пациентов с выраженной ги-
перхолестринемией на амбулаторно-поликлиниче-
ском уровне (n=1642) ОХС>6,2 ммоль/л был вы-
явлен в 44% случаев, при этом 83,7% больных были 
отнесены к высокому и очень высокому сердечно-со-
судистому риску. Статины были рекомендованы только 
в 17,8% случаях (высокоинтенсивная статинотерапия 
проводилась только у одного пациента) [8]. 

С учетом высокой распространенности и весомого 
вклада гиперхолестеринемии в повышение сердечно-
сосудистого риска [13] ее коррекция становится одной 
из приоритетных задач. Отсутствие гиполипидемиче-
ской терапии у лиц с гиперхолестринемией не только 
существенно повышает риск смертности от ССЗ, но и 
ассоциируется с экономическим ущербом не только 
для пациента, но и для системы здравоохранения в 
целом. 

Параметр                                         Группа 1              Группа 2               p 
                                                              (n=146)               (n=133)                   
Мужчины, n (%)                                      92 (63,0)                 80 (60,1)              >0,05 
Возраст, лет                                                58,8±6,2                 59,8±5,8              >0,05 
ИМТ, кг/м2                                                28,5±2,32                29,2±5,8              >0,05 
Высокий ССР, n (%)                                   38 (26)                   30 (22,6)              >0,05 
Очень высокий ССР, n (%)                     108 (74)                103 (77,4)             >0,05 
ИБС, в т.ч.:                                                  78 (53,4)                 75 (54,4)              >0,05 
Стенокардия                                              39 (26,7)                 27 (20,3)              >0,05 
ИМ в анамнезе                                         29 (19,9)                 27 (20,3)              >0,05 
ЧКВ/КШ                                                      34 (23,3)                 36 (27,1)              >0,05 
СД, n (%)                                                    39 (26,7)                 44 (33,1)              >0,05 
АГ, n (%)                                                     88 (60,3)                 84 (63,2)              >0,05 
ХБП (1-3 стадии), n (%)                          5 (3,4)                      4 (3,0)                 >0,05 
Ишемический МИ, n (%)                        6 (4,1)                      6 (4,5)                 >0,05 
АППС, n (%)                                               10 (6,9)                     4 (3,0)                 >0,05 
ОХС, n (%)                                                6,20±0,46              6,37±0,62             >0,05 
ХС ЛПНП, n (%)                                       4,35±0,9                4,31±0,81             >0,05 
Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

ИМТ – индекс массы тела, ССР – сердечно-сосудистый риск, ИБС – ишемическая болезнь 
сердца, ИМ – инфаркт миокарда, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, КШ – 
коронарное шунтирование, СД – сахарный диабет, АГ – артериальная гипертония, ХБП – 
хроническая болезнь почек, МИ – мозговой инсульт, АППС – атеросклеротическое пора-
жение периферических сосудов, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липо-
протеинов низкой плотности 

Table 1. Clinical and demographic characteristics of  
patients in the studied groups 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов изучаемых групп

Параметр                                                                                 Группа 1                                                                                                                  Группа 2 
                                                      Исходно (n=146)      3 мес (n=146)    12 мес (n=143)                       Исходно (n=133)        3 мес (n=133)      12 мес (n=132) 
ОХС, ммоль/л                                            6,20±0,46                     5,03±0,67*               4,77±0,76*                                          6,43±0,67                        4,60±0,71*                  4,52±0,81* 
ХС ЛПНП, ммоль/л                                   4,35±0,9                        3,25±0,87                2,74±1,09*                                          4,31±0,81                         2,5±0,89*                   2,47±0,92* 
Данные представлены в виде M±SD 

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в той же группе 
ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 

Table 2. Changes in the levels of the studied lipids during the study 
Таблица 2. Динамика уровня изучаемых липидов за время исследования
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В указанном выше исследовании АРГО статины не 
были назначены почти половине пациентов. Среди 
лиц, принимавших статины, ОХС>5 ммоль/л был вы-
явлен у существенной доли пациентов (симвастатин 
– у 84,7% случаев, аторвастатин – у 75,2%, розува-
статин – у 59%). Пациенты очень высокого сердечно-
сосудистого риска достигали целевого уровня ОХС  
(<4 ммоль/л) только в 2,04-7,38% случаев [9]. 

По данным нашей работы применение статинов в 
безтитрационной схеме позволило достичь целевых 
уровней ОХС и ХС ЛПНП через 12 мес у 73,9% и 
56,3% пациентов, соответственно (рис. 1). Значимая 
динамика была отмечена уже с визита через 3 мес. В 
группе титрационной статинотерапии данные показа-
тели были несколько ниже (56,8% и 53,4%, соответ-
ственно), при этом значимая динамика уровня  
ХС ЛПНП начала отмечаться позже, чем в группе 2. 

Доля пациентов, принимавших статины с целью 
вторичной профилактики и достигших целевого 
уровня ОХС и ХС ЛПНП, была более 50%. При этом 
при использовании безтитрационной схемы статино-
терапии такие результаты фиксировались уже через  
3 мес. У пациентов, принимавших статины с целью 
первичной профилактики, доля лиц с достижением 
целевого уровня ОХС доходила почти до 100% (в под-
группе безтитрационной статинотерапии). Частота до-

стижения целевого уровня ХС ЛПНП в подгруппах пер-
вичной профилактики была несколько ниже. 

В рамках исследования АРГО-2 назначение розу-
вастатина (n=10547) в течение месяца привело к сни-
жению уровня ОХС на 22% (с 6,37 до 4,89 ммоль/л). 
Однако исходно высокоинтенсивная терапия статином 
была назначена только 27,8% пациентов [14]. 

В наблюдательной программе ПРИОРИТЕТ оцени-
вали возможность достижения целевого уровня по-
казателей липидного профиля при лечении доступными 
воспроизведенными препаратами статинов пациентов 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого риска 
в условиях реальной клинической практики [10]. До-
стичь целевого уровня ХС ЛПНП удалось у 41% паци-
ентов с высоким и очень высоким сердечно-сосудистым 
риском. Различия в частоте достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП между пациентами, принимавшими 
аторвастатин или розувастатин, отсутствовали. Однако 
при лечении розувастатином пациенты высокого сер-
дечно-сосудистого риска значимо чаще, чем при очень 
высоком риске достигали целевого уровня ХС ЛПНП 
(р=0,003). В ходе программы при приеме статинов 
было зарегистрировано 3 несерьезных нежелательных 
явления. Авторы заключают, что основными пробле-
мами терапии статинами в условиях реальной клини-
ческой практики являются ошибочная трактовка до-

Figure 1. Achievement of target levels of low-density cholesterol in groups 
Рисунок 1. Достижение целевых уровней ХС ЛПНП в группах
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Параметр                                                                                                Группа 1А (n=50)                                                                           Группа 2А (n=46) 
                                                                                           Исходно                   3 мес                   12 мес                            Исходно                     3 мес                     12 мес 
ОХС, ммоль/л                                                                              6,32±0,5                   5,04±0,6*             4,71±0,32*                             6,02±0,6                   4,62±0,29*               4,45±0,05* 

ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                     4,7±0,8                    3,44±0,95             2,97±0,74*                           4,34±1,04                  2,64±0,54*                2,68±0,5* 

Достижение целевого ОХС, n (%)                                                0                              25 (50)                     30 (60)                                         0                             37 (80,4)†                  44 (95,7)† 

Достижение целевого ХС ЛПНП, n (%)                                      0                              20 (40)                     25 (50)                                         0                             32 (69,6)†                  28 (60,9)† 

                                                                                                                            Группа 1Б                                                                                          Группа 2Б 
                                                                                    Исходно (n=96)    3 мес (n=96)    12 мес (n=93)             Исходно (n=89)      3 мес (n=89)      12 мес (n=88) 
ОХС, ммоль/л                                                                            6,15±0,45                  5,03±0,7*               4,8±0,97*                             6,55±0,61                   4,6±0,91*                4,56±0,78* 

ХС ЛПНП, ммоль/л                                                                  4,17±0,89                 3,12±0,82             2,31±1,15*                             4,29±0,7                   2,33±1,15*               2,21±0,98* 

Достижение целевого ОХС, n (%)                                                0                            14 (14,6)                 51 (54,8)                                       0                             53 (59,6)†                   53 (59,6) 

Достижение целевого ХС ЛПНП, n (%)                                      0                            14 (14,6)                 51 (54,8)                                       0                             53 (59,6)†                   48 (54,5) 

Данные представлены в виде M±SD, если не указано иное 

*p<0,05 по сравнению с исходным значением в той же группе 
†по сравнению с аналогичным показателем в противоположной группе 
ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 

Table 3. Changes in lipid levels in the studied subgroups 
Таблица 3. Динамика уровней липидов в изучаемых подгруппах

стижения целевого уровня ХС ЛПНП, инертность врачей 
в титрации доз статинов и достижении целевого уровня 
показателей липидного спектра. Эти факторы могут 
быть причиной снижения эффективности и ухудшения 
результатов статинотерапии у пациентов высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска [10]. 

Отмена целевых уровней ХС ЛПНП в рекоменда-
циях ACC/AHA, обоснованная данными рандомизи-
рованных клинических исследований, позволила не-
сколько упростить применение статинов в клинической 
практике, сосредоточив внимание пациента и врача 
на факте именно приема препаратов, а не на дости-
жении целевых уровней липидов. Высокоинтенсивная 
статинотерапия получила наиболее высокий уровень 
доказательности IA (как и для назначения умеренных 
доз пациентам с признаками атеросклерозом и про-
тивопоказаниями к применению высоких доз). На-
значение статинов по принципу «назначил, и забыл» 
является отличительной чертой рекомендаций 
АСС/АНА, при этом в последних активно рекомендо-
вано применение высоких доз статинов. 

В рекомендациях ESC/EAS выделены категории сер-
дечно-сосудистого риска и соответствующие им целе-
вые уровни ХС ЛПНП, а мониторинг эффективности и 
приверженности к лечению проводится на основе це-
левых уровней ХС ЛПНП и других показателей липид-
ного обмена. Последние позволяют врачу судить о 
том, насколько далеко находится пациент от цели ги-
полипидемической терапии. 

Одной из проблем современной статинотерапии 
является повышение приверженности пациентов на-
значенному лечению [11]. Оценка приверженности 
рекомендованному лечению, а также дополнительных 

клинических и экономических преимуществ безтит-
рационной схемы применения статинов будет пред-
метом изучения в следующей статье. 

Ограничения исследования: при интерпретации ре-
зультатов работы следует учитывать используемые в 
ней целевые уровни липидов (с учетом сроков прове-
дения исследования), которые отличаются от таковых 
в рекомендациях ESC/EAS (2019) [15] и отечественных 
рекомендациях (2020 г.). 

 
Заключение 

Высокая распространенность нарушений липид-
ного обмена в Российской популяции и их вклад в сер-
дечно-сосудистый риск требуют поиска оптимизации 
их фармакотерапии в клинической практике. Исполь-
зование безтитрационной схемы назначения статинов 
позволило не только более эффективно по сравнению 
с традиционной схемой статинотерапии контролиро-
вать уровни ОХС и ХС ЛПНП у пациентов высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, но и до-
биться более раннего достижения целевых уровней 
липидов. При этом выраженная положительная дина-
мика выявлена в группе первичной профилактики, что 
позволяет на более ранних этапах положительно по-
влиять на риск развития сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с гиперхолестеринемией. 
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Структурные и функциональные изменения миокарда  
у больных пожилого возраста с ишемической болезнью 
сердца и фибрилляцией предсердий
Лариса Игоревна Фоломеева1*, Евгений Владимирович Филиппов2 
1 Городская клиническая больница №31 (Москва) 
Россия, 119415, Москва, ул. Лобачевского, 42 

2 Рязанский государственный медицинский университет им. академика И.П. Павлова 
Россия, 390026, Рязань, Высоковольтная ул., 9

Суправентрикулярные аритмии, в том числе, фибрилляция предсердий (ФП) являются актуальной проблемой для пациентов старшей воз-
растной группы из-за возможности развития жизнеугрожающих осложнений. Пациенты пожилого возраста имеют предпосылки к появлению 
суправентрикулярных нарушений ритма (возрастные структурно-функциональные изменения миокарда, сопутствующие заболевания). 
Цель. Изучить особенности структурно-функциональных изменений миокарда левых отделов сердца у пациентов пожилого возраста в за-
висимости от наличия суправентрикулярных аритмий. 
Материал и методы. В поперечное исследование включены 200 лиц в возрасте от 60 до 89 лет. Всем участникам выполняли эхокардио-
графическое исследование и суточное мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ). Пациенты исследуемой когорты были разделены на 
3 группы: 1 группу составили больные с ишемической болезнью сердца (ИБС) без нарушения ритма сердца (n=80); 2 группу составили 
больные с ИБС и пароксизмальной формой ФП (n=40); 3 группу составили больные с ИБС и суправентрикулярной экстрасистолией (n=40). 
Группу контроля составили пациенты без ИБС и нарушений ритма старшей возрастной группы (n=40). 
Результаты. У больных с пароксизмальной ФП и частой суправентрикулярной экстрасистолией были выявлены бо̀льшие размеры левого 
предсердия (переднезадний размер: 4,30±0,07 и 4,12±0,12 см; верхне-нижний: 6,15±0,03 и 5,96±0,10 см; медиально-латеральный: 
4,15±0,11 и 3,87±0,09 см, соответственно). У пациентов, страдающих ИБС и нарушением ритма, выявлено наличие сочетанного увеличения 
размеров левого предсердия и снижения сократительной способности миокарда (фракция выброса левого предсердия в 2 и 3 группах – 
27,2±0,1% и 27,9±0,1%, соответственно, против 36,3±0,1% и 38,20±0,02%, соответственно, в группе 1 и в контроле). Длительность 
ишемических изменений при суточном мониторировании ЭКГ также была больше в 3 группе по сравнению с 1 и 2 группами (249,6 против 
27,1 и 66,4 мин, соответственно). В группах 2 и 3 выявлено дискордантное влияние симпатической и парасимпатической нервной системы 
на вариабельность ритма сердца. 
Заключение. Для пациентов пожилого возраста являются характерными морфофункциональные изменения, которые заключаются в струк-
турной перестройке миокарда и изменении вариабельности сердечного ритма с превалированием симпатического отдела вегетативной 
нервной системы. 
 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, левое предсердие, суправентрикулярные аритмии, левый же-
лудочек. 
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Features of Structural and Functional Changes in the Heart in Elderly Patients with Coronary Heart Disease and Atrial Fibrillation 
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Supraventricular arrhythmias, including atrial fibrillation (AF), are a current problem for patients in the older age group due to the possibility of life-
threatening complications. Elderly patients have pre-conditions for the development of supraventricular rhythm disturbances (age-related structural 
and functional changes in the myocardium, concomitant diseases).  
Aim. To study the features of structural and functional changes in the myocardium of the left heart in elderly patients, depending on the presence of 
supraventricular arrhythmias. 
Material and methods. The cross-sectional study included 200 individuals aged 60 to 89 years. All participants underwent echocardiographic  
examination and 24-hour electrocardiogram (ECG) monitoring. The patients of the study cohort were divided into 3 groups: group 1 consisted of 
patients with coronary heart disease (CHD) without heart rhythm disturbances (n=80); group 2 consisted of patients with CHD and paroxysmal AF 
(n=40); group 3 consisted of patients with CHD and supraventricular extrasystoles (n=40). The control group consisted of patients of the older age 
group without CHD and rhythm disturbances (n=40). 
Results. In patients with paroxysmal AF and frequent supraventricular extrasystoles, large sizes of the left atrium were revealed (anteroposterior di-
mension: 4.30±0.07 and 4.12±0.12 cm; upper-lower: 6.15±0.03 and 5.96±0.10 cm; medial-lateral: 4.15±0.11 and 3.87±0.09 cm, respectively). 
In patients with CHD and rhythm disturbances, the presence of a combined increase in the size of the left atrium and a decrease in myocardial 
contractility was revealed (ejection fraction of the left atrium in groups 2 and 3 – 27.2±0.1% and 27.9±0.1%, respectively, vs 36.3±0.1% and 
38.20±0.02%, respectively in group 1 and control). The duration of ischemic changes during 24-hour ECG monitoring was also greater in group 3 
compared with groups 1 and 2 (249.6 vs 27.1 and 66.4 min, respectively). In groups 2 and 3, a discordant effect of the sympathetic and parasym-
pathetic nervous systems on heart rate variability was revealed. 
Conclusion. For elderly patients, morphological and functional changes are characteristic, which consist in the restructuring of the myocardium and 
changes in heart rate variability with a prevalence of the sympathetic part of the autonomic nervous system. 
 
Keywords: coronary heart disease, atrial fibrillation, left atrium, supraventricular arrhythmias, left ventricle. 
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Введение 
К 2050 г. эксперты ожидают рост числа сердечно-

сосудистых заболеваний, как известно, во многом за-
висящих от возраста и увеличивающихся по мере ста-
рения организма [1-3]. В Российской Федерации 
сердечно-сосудистые заболевания преобладают в 
структуре смертности населения и составляют 55,4% 
у людей пожилого возраста и до 77% – у людей стар-
ческого возраста и долгожителей [1-3]. 

Среди заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
имеющих прямую корреляцию с возрастным показа-
телем, выделяют развитие сердечной аритмии, наи-
более частым видом которой является фибрилляция 
предсердий (ФП). Согласно результатам проведенных 
эпидемиологических исследований отмечено, что у 
лиц старше 80 лет она достигает 15-20% по сравне-
нию с 0,1% у лиц моложе 40 лет. Данные Фремин-
гемского исследования свидетельствуют об удвоении 
частоты возникновения и распространения ФП у па-
циентов старше 50 лет [2]. 

К факторам риска, ассоциирующихся с ФП в по-
жилом возрасте, относят возраст, мужской пол, нали-
чие хронической сердечной недостаточности, клапан-
ной патологии сердца, артериальной гипертензии, 
сахарного диабета, инфаркта миокарда в анамнезе и 
генетической предрасположенности. 

Известно, что нарушение сердечного ритма во мно-
гом предопределено ишемическими изменениями 
миокарда, в особенности, у пациентов пожилого и 
старческого возраста [3,4]. В клинико-эпидемиологи-
ческих исследованиях показано, что около 85% па-
циентов этой возрастной группы при наличии ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) имеют нарушения 
сердечного ритма. 

Это объясняется тем, что с возрастом происходят 
инволютивные морфофункциональные изменения 
миокарда, заключающиеся в увеличении продолжи-
тельности потенциала действия, изменении структуры 
кардиомиоцитов и продолжительности рефрактер-
ного периода, развитии апоптоза и некроза клеток, 
компенсаторном увеличении размера оставшихся кар-
диомиоцитов, а также в повышении количества ин-
терстициального коллагена и сопутствующем наруше-
нии эластических свойств волокон [4,5]. 

В связи с этим актуальным является изучение осо-
бенностей структурно-функциональных трансформа-

ций миокарда левых отделов сердца пациентов по-
жилого возраста и выявление степени их участия в 
развитии суправентрикулярных аритмий. 

Цель: изучение особенностей структурно-функцио-
нальных изменений миокарда левых отделов сердца 
пациентов пожилого возраста в зависимости от нали-
чия суправентрикулярных аритмий. 

 
Материал и методы 

В исследовании приняли участие 200 человек в 
возрасте от 60 до 89 лет, которые проходили обсле-
дование и лечение в ГКБ №29 им. Н.Э. Баумана  
г. Москвы с 2017 по 2019 гг. (данные брались непо-
средственно из историй болезни во время госпитали-
зации пациентов). 

Критерии включения пациентов в основные 
группы: наличие письменного информированного 
добровольного согласия на участие в исследовании и 
на распространение данных в рамках проводимого 
исследования; возраст пациентов от 60 лет до 89 лет; 
ясный уровень сознания пациентов пожилого и стар-
ческого возраста (способность самостоятельно и адек-
ватно вести беседу, отвечать на вопросы); сохранение 
способности к самообслуживанию; верифицирован-
ный диагноз ишемической болезни сердца (ИБС, ста-
бильная стенокардия II функционального класса [ФК]). 

Для реализации поставленной задачи в рамках 
данной работы всем пациентам, принявшим участие 
в исследовании, проводили эхокардиографическое 
исследование (Эхо-КГ), в результате которого оцени-
вались линейные и объемные размеры левого желу-
дочка (ЛЖ), ударный объем (УО) ЛЖ, толщина задней 
стенки (ЗС) ЛЖ в диастолу, толщина межжелудочковой 
перегородки (МЖП) и др. Кроме того, проводили  
24-часовое суточное мониторирование электрокар-
диограммы (ЭКГ) для определения наличия и про-
должительности ишемии миокарда в течение суток и 
вариабельности ритма сердца. 

Согласно результатам суточного мониторирования 
ЭКГ пациенты исследуемой когорты были разделены 
на 3 группы: 1 группу составили больные с ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) без значимых нарушения 
ритма сердца (n=80; при выполнении мониториро-
вания ЭКГ у пациентов данной группы не было заре-
гистрировано наджелудочковых нарушений ритма); 
2 группу составили больные с ИБС и пароксизмальной 
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формой ФП (n=40); 3 группу составили больные с 
ИБС и суправентрикулярной экстрасистолией (n=40). 
В группу контроля вошли лица старшей возрастной 
группы без ИБС и нарушений ритма (n=40). 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом и соответствовало Хельсинской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации: рекомендациям 
для врачей по проведению биомедицинских иссле-
дований на людях. 

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием непараметрических критериев в про-
грамме Stаtisticа 10.0 (Statsoft Inc., США). Критерий 
Шапиро-Уилка был использован для оценки соответ-
ствия количественных параметров закону нормального 
распределения: при согласованности данных произво-
дился подсчет среднего значения и стандартного от-
клонения (M±m). Категориальные данные представ-
лены в виде абсолютных и относительных частот. 
Неоднородность независимых друг от друга перемен-
ных проверялась с помощью коэффициента Манна-
Уитни, а для оценки однородности исследуемых па-
раметров был использован ранговый дисперсионный 
анaлиз Краскела-Уоллиса. Оценка зависимости и влия-
ния переменных осуществлялась на основании коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена, который 
использовался для количественных данных, а для ка-
тегориальных данных применялся критерий хи-квад-
рат Пирсона и тест Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика сравни-
ваемых групп представлена в табл. 1. 

Анализ результатов морфофункциональных пара-
метров левого предсердия (ЛП) в изучаемых группах 
пациентов по данным эхокардиографии представлен 
в табл. 2. 

У больных 2 и 3 групп были выявлены бо ̀льшие 
линейные размеры ЛП: медиальнолатеральный, верх-
нее-нижний и переднее-задний по сравнению с боль-
ными группы 1 и контрольной. 

У больных с нарушениями сердечного ритма 
(группы 2 и 3) отмечена объемная перегрузка ЛП, что 
выражалось в статистически значимом увеличении 
максимального объема ЛП (р<0,001) по сравнению 
с пациентами с группой 1 и контрольной. 

Для пациентов, страдающих ИБС и нарушением 
ритма, характерным являлось наличие сочетанного 
увеличения размеров ЛП и снижения сократительной 
способности миокарда. 

В табл. 3 продемонстрированы морфофункцио-
нальные параметры ЛЖ по данным эхокaрдиoграфии 
среди пациентов исследуемых групп. 

Анализ полученных данных свидетельствует о том, 
что статистически значимое увеличение конечно-си-
столического размера, конечно-диастолического раз-
мера, конечно-систолического и конечно-диастоли-
ческого объемов, вероятно, было обусловлено пере-
грузкой ЛП давлением вследствие формирования па-
тологического каскада морфологических и структурных 
изменений ЛЖ (гипертрофии ЛЖ и диастолической 
дисфункции). У больных ИБС без нарушений ритма 
(группа 1) данные морфофункциональные изменения 
миокарда не обнаруживались. 

Статистически значимое повышение ТЗСЛЖ и 
ТМЖП отражалось и в повышении ММЛЖ (р<0,05), 

Параметр                                                                Контрольная группа                                1 группа                                    2 группа                                 3 группа 
                                                                                                   (n=40)                                                 (n=80)                                        (n=40)                                     (n=40) 
Возраст                                                                                                 70,9±3,5                                                     71,2±3,6                                          73,4±3,7                                        73,8±3,7 

Женский пол, %                                                                                       65                                                                56,3                                                    37,5                                                 47,5 

Инфаркт миокарда в анамнезе, %                                                     0                                                                     0                                                         60                                                   12,5 

ХСН, %                                                                                                         0                                                                     0                                                       72,5                                                   7,5 

Сахарный диабет, %                                                                                5                                                                  23,8                                                    77,5                                                   35 

Артериальная гипертония, %                                                           27,5                                                              73,8                                                      95                                                     80 

Статины, %                                                                                                 5                                                                  47,5                                                      90                                                   67,5 

Антитромботическая терапия, %                                                     52,5                                                                55                                                        95                                                     85 

Бета-адреноблокаторы, %                                                                    0                                                                48,75                                                   97,5                                                   80 

Ингибиторы АПФ/АРА, %                                                                 27,5                                                             73,75                                                   100                                                    80 

Антагонисты кальция, %                                                                        0                                                                     8                                                       37,5                                                 17,5 

Данные представлены в виде M±m, если не указано иное 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АПФ – ангиотензинпревращающий фермент, АРА – антагонисты рецепторов ангиотензина II

Table 1. Clinical and demographic characteristics of the studied groups 
Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика изучаемых групп 
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что свидетельствовало о гипертрофии ЛЖ у больных 
с аритмиями (группы 2 и 3) и способствовало сниже-
нию его способности к расслаблению. 

Увеличивающийся период изоволюмического рас-
слабления является свидетельством диастолической 
дисфункции ЛЖ (р<0,05). У пациентов с частой СЭ 
(группа 3) статистически значимо снижалось расслаб-
ление ЛЖ (Е/А – 0,72±0,02) по сравнению с таковым 
в других группах исследования. 

Отношение Е/А в группе 2 составляло 1,01±0,02, 
что в совокупности с увеличением размеров ЛП де-

монстрирует повышение давления в полости ЛП. 
При значениях Е/А близким к 1,0 постоянная 

форма ФП наблюдалась у 80% пациентов, а при 
значении 1,1 риск развития постоянной формы ФП 
будет составлять 95% случаев. 

Данные холтеровского мониторирования позво-
лили выявить, что у обследуемых пациентов обнару-
живаются статистически значимые различия в средней 
продолжительности изменений конечной части желу-
дочкового комплекса (динамика сегмента ST/зубца T) 
в течение 24 ч (рис. 1).  

Показатель                                                             Контрольная группа                                1 группа                                    2 группа                                 3 группа 
                                                                                                   (n=40)                                                 (n=80)                                        (n=40)                                     (n=40) 
Переднезадний размер, см                                                         3,76±0,03                                                  3,81±0,04                                     4,30±0,07**                                  4,12±0,10* 
Верхне-нижний размер, см                                                         5,55±0,04                                                  5,71±0,05                                     6,15±0,03**                                  5,96±0,10* 
Медиально-латеральный размер, см                                      3,41±0,05                                                  3,63±0,05                                     4,15±0,11**                                  3,87±0,09* 
Индекс сферичности ЛП                                                               1,68±0,01                                                  1,57±0,02                                     1,46±0,04**                                   1,55±0,12 
V max, мл                                                                                          34,50±1,08                                                  38,1±1,3                                         71,9±3,8*                                     69,7±4,3* 
V os, мл                                                                                              27,40±0,50                                                  33,5±1,2                                        42,6±1,5**                                     32,8±1,1 
V min, мл                                                                                           16,20±0,02                                                  21,3±0,7                                         28,6±1,5*                                      23,5±0,9 
УО ЛП, мл                                                                                         10,80±0,06                                                  11,8±0,4                                          9,38±1,0                                      8,89±0,50 
ФВ ЛП, %                                                                                          38,20±0,02                                                  36,3±0,1                                        27,2±0,1**                                    27,9±0,1* 
Данные представлены в виде M±m 

*р<0,05, **p<0,01 – по сравнению c группой контроля 

ЛП – левое предсердие, УО ЛП – ударный объем левого предсердия, ФВ ЛП – фракция выброса левого предсердия, V max – максимальная систолическая скорость, V os – средняя скорость кро-
вотока, V min – минимальная диастолическая скорость

Table 2. Comparative characteristics of the morphofunctional parameters of the left atrium in the studied groups 
Таблица 2. Сравнительная характеристика морфофункциональных параметров левого предсердия  

в изучаемых группах 

Показатель                                                             Контрольная группа                                1 группа                                    2 группа                                 3 группа 
                                                                                                   (n=40)                                                 (n=80)                                        (n=40)                                     (n=40) 
КСР, см                                                                                                 3,20±0,01                                                  3,40±0,10                                       3,60±0,14*                                   3,74±0,10* 
КДР, см                                                                                                5,07±0,03                                                  4,91±0,10                                       5,31±0,12*                                   5,37±0,10* 
КСО, мл                                                                                             41,10±0,40                                               48,10±1,25                                       57,5±2,6*                                     62,5±2,3* 
КДО, мл                                                                                              118,2±1,5                                                  112,5±2,1                                       138,9±2,5*                                   135,8±3,1* 
УО, мл                                                                                                   74,6±1,7                                                     66,1±1,3                                          80,3±1,2                                        73,3±1,1 
ФВ, %                                                                                                   65,2±0,5                                                     58,2±0,7                                          59,1±1,1                                      54,2±1,2* 
ТМЖП, см                                                                                          0,98±0,02                                                  1,03±0,01                                       1,11±0,03*                                  1,14±0,03** 
ТЗСЛЖ, см                                                                                          0,93±0,01                                                  1,01±0,01                                       1,07±0,03*                                   1,05±0,03* 
ММЛЖ, г                                                                                            131,1±2,5                                                  146,2±4,6                                       165,8±3,7*                                   172,0±4,7* 
Среднее систолическое давление в ЛА, мм рт.ст                12,50±0,10                                               15,30±0,11                                      32,8±0,15                                    25,30±0,15 
Е/А                                                                                                       0,96±0,03                                                  0,83±0,03                                        1,01±0,02                                   0,72±0,02** 
Данные представлены в виде M±m 

*р<0,05, **p<0,01 – по сравнению с группой контроля  

КСР – конечно-систолический размер, КДР – конечно-диастолический размер, КСО – конечно-систолический объем , КДО – конечно-диастолический объем, УО – ударный объем, ФВ – фрак-
ция выброса левого желудочка, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка, ЛА – легоч-
ная артерия, Е/А – отношение гемодинамических скоростей

Table 3. Echocardiographic parameters of the left ventricle in patients of the studied groups 
Таблица 3. Морфофункциональные параметры ЛЖ по результатам эхокардиографии среди пациентов  

исследуемых групп
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Анализ представленных данных свидетельствует о 
том, что средняя продолжительность ишемии мио-
карда у пациентов, страдающих только ИБС (группа 1) 
была минимальной (рис. 1). Среди пациентов  
группы 2 средняя суточная длительность ишемии про-
должительнее в 2,45 раза (рис. 1), а в группе 3 – в 
9,22 раза по сравнению с пациентами без нарушений 
ритма. 

Изучение суточной вариабельности ритма сердца 
позволило выявить гипотоническое влияние парасим-
патической нервной системы в случаях СЭ на фоне 
ИБС в группе 3 (об этом свидетельствуют параметры 
pNN50 и RMSSD). Отмечено статистически значимое 
снижение pNN50 и RMSSD (р<0,05) во второй группе 
и увеличение соотношения LF/HF (р<0,05) во второй 
и третьей группе по сравнению с группой контроля 
(табл. 4). 

Дискордантное влияние симпатической и парасим-
патической нервной системы на вариабельность ритма 
сердца у обследуемых пациентов подтверждается и 
изменениями других показателей. В течение суток и в 
ночное время снижаются индексы SDNN-і (р <0,05) и 
SDАNN (р<0,05) во второй и третьей группе по 
сравнению с группой контроля. Следовательно, пони-
жается и общая вариабельность ритма сердца. Кроме 
того, в ночное время наблюдалось повышение LF 
(р<0,05), с тенденцией к эскалации показателя, и в 
дневное время во второй и третьей группе по сравне-
нию с группой контроля.  

 
Обсуждение 

Пожилые больные с ФП значительно отличаются 
от пациентов более молодого возраста. Эти различия 
включают многочисленные сопутствующие заболева-
ния, как сердечно-сосудистые, так и заболевания дру-
гих органов и систем, высокую заболеваемость и рас-
пространенность ФП, более высокий риск 
тромбоэмболических осложнений и кровотечений, 
более высокую распространенность нарушений ритма, 
наличие атипичных симптомов и жалоб, меньшую чув-
ствительность частоты желудочкового ритма к дей-
ствию симпатического отдела вегетативной нервной 
системы, большую частоту недиагностированной ФП 
[6,7]. Большинство из этих факторов увеличивают риск 
фиброза предсердий – важного компонента механиз-
мов предсердной аритмии. 

Наличие ИБС значительно усугубляет структурно-
функциональные изменения миокарда, занимая ве-
дущее место в развитии патологических процессов, 
приводящих к появлению нарушений ритма [8-11]. 
Следствием объемной перегрузки левого предсердия 
является увеличение его размеров, что в свою очередь 
способствует снижению функциональных возможно-
стей сердечной мышцы [8-13]. Увеличение размеров 
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Figure 1. Average duration of ischemic ECG changes  
(according to daily ECG monitoring data) 

Рисунок 1. Средняя продолжительность ишемических 
изменений по данным суточного  
мониторирования ЭКГ
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*p<0.05 compared with group 3 
ECG – electrocardiography 
*р<0,05 по сравнению с группой 3 
ЭКГ – электрокардиография
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Показатель                                                             Контрольная группа                                1 группа                                    2 группа                                 3 группа 
                                                                                                   (n=40)                                                 (n=80)                                        (n=40)                                     (n=40) 
RR, мс                                                                                                     837±18                                                      930±187                                            783±43                                          862±31 

SDNN-i, мс                                                                                           37,3±1,4                                                     42,1±1,8                                         29,7±1,3*                                     36,3±2,5* 

SDANN, мс                                                                                           89,5±3,7                                                   102,5±6,2                                         77,4±7,1                                      81,3±4,8* 

RMSSD, мс                                                                                           22,6±1,2                                                     25,1±1,4                                         19,9±7,2*                                      24,3±3,1 

PNN50, %                                                                                          3,70±0,06                                                  4,80±0,08                                       3,30±0,01*                                   4,10±0,05* 

LF, мс2                                                                                                     340±33                                                       512±66                                             410±51                                          618±35 

HF, мс2                                                                                                    213±20                                                       271±21                                             197±31                                         201±13* 

LF/HF                                                                                                   1,70±0,09                                                  1,94±0,12                                       2,10±0,17*                                    3,0±0,32* 

Данные представлены в виде M±m 

*p<0,05 по сравнению с группой контроля

Table 4. Comparative characteristics of heart rate variability indicators in the studied groups 
Таблица 4. Сравнительная характеристика показателей вариабельности ритма сердца в исследуемых группах
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ЛП указывает на перерастяжение, а также изменение 
структуры и конфигурации миокардиальных волокон. 
Далее в миокарде предсердий развиваются излишние 
склеротические процессы, что приводит к более ча-
стому возникновению нарушений ритма. Данный факт 
продемонстрирован и в работах других авторов 
[14,15]. 

Патогенетическим субстратом для развития СЭ на 
фоне ИБС у пациентов, относящихся к пожилой воз-
растной подгруппе, являются органические изменения 
миокарда, в то время как у пациентов более молодого 
возраста СЭ имеет функциональный характер [7,9]. 

Некоторые исследователи уделяют внимание из-
менениям, происходящим с возрастом пациентов на 
гистологическом уровне: морфофункциональные из-
менения «проводящих» кардиомиоцитов способ-
ствуют формированию локусов патологической цир-
куляции нейрокардиального импульса [6,7,9]. 
Дизрегуляция симпатических и парасимпатических 
влияний вегетативной нервной системы у пожилых 
пациентов, страдающих ИБС, является патогномонич-
ным фактором риска СЭ и дебюта ФП. 

Таким образом, у больных с наджелудочковими 
аритмиями в первую очередь выявляются изменения 
в морфофункциональном состоянии желудочков и 
предсердий. 

Заключение 
В результате старения в миокарде левых отделов 

сердца у здоровых лиц возникают морфофункцио-
нальные изменения, выступающие предпосылкой в 
развитии гетерогeнности миокарда. Значение в раз-
витии нарушения ритма отводится таким структурным 
изменениям миокарда, как изменение размеров ле-
вого предсердия в сторону увеличения, его объемная 
перегрузка, гипертрофия миокарда левого желудочка, 
формирование диастолической дисфункции и сниже-
ние сократительной способности миокарда, особенно, 
среди пациентов, страдающих ИБС. Среди больных 
ИБС с нарушениями ритма сердца суточная длитель-
ность ишемии продолжительнее, чем среди пациентов 
без аритмии, что является дополнительным морфо-
логическим субстратом нарушений вариабельности 
ритма сердца. Пациенты, страдающие ИБС по арит-
мическому типу, чаще испытывают превалирование 
симпатической вегетативной нервной системы на фоне 
снижения вариабельности ритма сердца. 
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Частота и характеристики фенотипов артериального 
давления у больных с артериальной гипертонией  
и хроническими болезнями органов дыхания  
(исследование данных амбулаторной практики кардиолога)
Армине Сарибековна Курехян*, Марина Игоревна Смирнова,  
Владимир Михайлович Горбунов, Яна Николаевна Кошеляевская,  
Александр Дмитриевич Деев, Михаил Михайлович Лукьянов 
Национальный медицинский научно-исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990 Москва, Петроверигский пер., 10 
Диагностика фенотипа артериального давления (АД) является важнейшим показанием для его амбулаторного измерения, поскольку фенотип 
АД ассоциирован с сердечно-сосудистыми осложнениями и смертью. Изучение фенотипов АД актуально и для больных артериальной ги-
пертонией (АГ) с сочетанной патологией, в том числе, с бронхиальной астмой (БА) и хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ). 
Сочетание АГ с такими болезнями нижних дыхательных путей (БНДП) приводит к взаимовлиянию болезней, создает трудности в подборе 
терапии и, возможно, влияет на фенотип АД у больного АГ. 
Цель. Изучить различные характеристики фенотипов АД у больных АГ с учетом БНДП (БА или ХОБЛ) в проспективном наблюдении. 
Материал и методы. Проведено проспективное когортное исследование амбулаторных больных АГ (n=156), часть из которых страдали 
БА или ХОБЛ (n=69). Осуществляли клинические измерения и суточное мониторирование АД, спирометрию, клинический и биохимический 
анализы крови, стандартный опрос и осмотр, исходно и через 12 мес. Фенотипы АД определяли по соотношению клинического и амбула-
торного АД с учетом их пороговых значений. Для анализа использовали стандартные статистические методы, многофакторный анализ. 
Результаты. У пациентов с БНДП в 2 раза чаще встречались прогностически неблагоприятные фенотипы, неэффективная антигипертензивная 
терапия (АГТ; 37,3% против 15,7%) и скрытая неэффективность АГТ (7,5% против 4,5%); а гипертония белого халата на лечении (ГБХ) и 
эффективная АГТ – реже (29,9% против 42,7%; 25,5% против 37,1%, соответственно, р<0,05). Факторами, ассоциированными с не-
эффективной АГТ по сравнению с ГБХ на лечении, оказались: женский пол (b=-1,172, р=0,013), систолическое артериальное давление 
(САД) в ортостазе >148 мм рт.ст. (b=2,733, р=0,040), БНДП (b=1,015, р=0,011), общий холестерин сыворотки крови (b=0,350, р=0,043), 
степень ночного снижения (СНС) диастолического АД (для СНС 13,1-18,0% b=-2,130, р=0,004; для СНС 18,1-24,0% b=-2,509, р=0,001). 
Факторами, ассоциированными со скрытой неэффективностью АГТ по сравнению с эффективной АГТ, оказались частота сердечных сокра-
щений в ортостазе >87 уд/мин (b=3,512, р=0,006) и САД в ортостазе 141-148 мм рт.ст. (b=3,405, р=0,004). 
Заключение. Частота прогностически неблагоприятных фенотипов АД (неэффективная АГТ и скрытая неэффективность АГТ) в два раза 
выше у больных АГ с БНДП. Первый связан с наличием БНДП, полом, уровнем холестерина; эти фенотипы взаимосвязаны с показателями 
гемодинамики, включая СНС АД. АГТ и терапия БНДП с фенотипом АД в данном исследовании не связаны. Требуются дальнейшие, более 
крупные работы в этой области, включая анализ исходов при разных фенотипах АД в длительных наблюдениях больных с БНДП. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, артериальное давление, бронхиальная астма, гипертония белого халата, неэффективная анти-
гипертензивная терапия, ортостаз, скрытая артериальная гипертония, степень ночного снижения артериального давления, суточное монито-
рирование артериального давления, фенотипы артериального давления, холестерин, хроническая обструктивная болезнь легких, частота 
сердечных сокращений. 
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Prevalence and Characteristics of Blood Pressure Phenotypes in Patients with Hypertension and Chronic Respiratory Diseases (Study of 
Ambulatory Practice Data of a Cardiologist) 
Armine S. Kurekhyan*, Marina I. Smirnova, Vladimir M. Gorbunov, Yana N. Koshelyaevskaya, Alexander D. Deev, Mikhail M. Loukianov 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine  
Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
 
Diagnosis of the blood pressure (BP) phenotype is the most important indication for its ambulatory measurement because BP phenotype is associated 
with cardiovascular complications and death. The study of BP phenotypes is important for patients with hypertension (HT) and comorbidity, including 
asthma and chronic obstructive pulmonary disease (COPD). The combination of HT with these lower airway diseases (LAD) leads to the mutual 
influence of pathologies creates difficulties in the drugs choice and may affect BP phenotype in HT patients. 
Aim. To compare in the prospective investigation various characteristics of BP phenotype in HT patients considering LAD (asthma or COPD). 
Material and methods. The prospective cohort study of ambulatory patients with HT (n=156) was carried out. The part of these patients had 
asthma or COPD (n=69). The clinical measurements and 24-hour BP monitoring, spirometry, clinical and biochemical blood tests, standard examination 
were performed, initially and after 12 months. BP phenotype were determined by the ratio of clinical BP and ambulatory BP considering their threshold 
values. Standard statistical methods and multivariate analysis were used. 
Results. Patients with LAD had 2 times more often prognostically unfavorable phenotypes: ineffective antihypertensive therapy (AHT) 37.3% vs 
15.7% and masked AHT inefficiency 7.5% vs 4.5%; white coat HT on treatment (WCH) and effective AHT were less common(29.9% vs 42.7%; 
25.5% vs 37.1%, respectively, p <0.05). The factors associated with ineffective AHT in comparison with WCH in treated patients were: female gender 
(b=-1.172, p=0.013), systolic BP (SBP) in orthostasis>148 mm Hg (b=2.733, p=0.040), LAD (b=1.015, p=0.011), serum total cholesterol 
(b=0.350, p=0.043), degree of nighttime diastolic BP decrease (for 13.1-18.0% b=-2.130, p=0.004; for 18.1-24.0% b=-2.509, p=0.001). The 
factors associated with masked AHT inefficiency in comparison to effective AHT were heart rate in orthostasis >87 beats/min(b=3,512, p=0.006) 
and SBP in orthostasis 141-148 mm Hg (b=3.405, p=0.004). 
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К факторам, влияющим на прогноз больного арте-
риальной гипертонией (АГ), помимо основных фак-
торов риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 
можно отнести фенотип артериального давления (АД). 
Под фенотипом АД обычно понимают соотношение 
показателей клинического (офисного) и амбулаторного 
АД в зависимости от соответствия принятому порого-
вому уровню1. Выделяют 4 основных фенотипа АД, 
из которых наиболее неблагоприятным представляется 
скрытая или изолированная амбулаторная АГ, т.к. она  
характеризуется нормальными значениями клиниче-
ского АД и диагностируется лишь при использовании 
суточного мониторирования АД (СМАД) или само-
контроля АД. При этом риск ССО при скрытой АГ со-
поставим с риском при стабильной АГ, когда у пациента 
повышено и клиническое, и амбулаторное АД [1,2]. 
Фенотип АД, характеризующийся повышенным кли-
ническим и нормальным амбулаторным АД, называют 
«гипертонией белого халата» (ГБХ). В прогностическом 
плане это более благоприятный фенотип АД по сравне-
нию со скрытой и стабильной АГ, но все же и он может 
быть сопряжен с риском ССО по сравнению с нормо-
тонией (клиническое и амбулаторное АД в пределах 
пороговых значений) [3,4]. 

Фенотипы АД ассоциированы с разными характе-
ристиками пациентов. К ним можно отнести не только 
факторы сердечно-сосудистого риска (пол, возраст, 
курение и другие), такие характеристики, как характер 
работы (уровень стресса, физической нагрузки, иные 
факторы, связанные с профессией и условиями труда), 
но и сопутствующие заболевания. Например, синдром 
обструктивных апноэ сна ассоциирован со скрытой 
ночной АГ и АГ в утренние часы, ожирение – с ГБХ и 
скрытой АГ; частота скрытой АГ велика при сахарном 
диабете и хронической болезни почек [5-7]. С другой 

стороны, при этих заболеваниях весьма распространена 
и стабильная АГ [8,9]. Однако, не только наличие не-
благоприятных фенотипов АД, но и сопутствующая 
патология может ухудшать прогноз больных [10]. 

Менее всего изучены фенотипы АД у больных АГ с 
хроническими болезнями нижних дыхательных путей 
(БНДП). Точнее, нам не удалось найти ни одной пуб-
ликации на эту тему. В тоже время распространенность 
таких БНДП, как хроническая обструктивная болезнь 
легких (ХОБЛ) и бронхиальная астма (БА) велика, а 
ХОБЛ, по данным Всемирной Организации Здраво-
охранения, многие годы входит в десятку основных 
причин смерти [11] и является фактором, ассоцииро-
ванным с ССО [10,12,13]. Можно предполагать, что 
БНДП вносят вклад в фенотип АД. 

Целью нашего исследования было изучить частоту 
и различные характеристики фенотипов АД у больных 
АГ с учетом БНДП (БА или ХОБЛ) в проспективном 
наблюдении. 

 
Материал и методы 

Проведено когортное проспективное исследование 
больных АГ, наблюдающихся у кардиолога поликлиники 
первичного звена здравоохранения, часть которых стра-
дала сопутствующей БА или ХОБЛ. Протокол исследо-
вания был одобрен этическим комитетом НМИЦ ТПМ. 

Критерии включения: 
1. мужчины и женщины в возрасте 30-79 лет; 
2. наличие регулярной антигипертензивной терапии 

(АГТ) не менее 2-х нед подряд; 
3. клиническое АД<180 и 110 мм рт.ст.; 
4. у больных с БА или ХОБЛ – наличие верифици-

рующей диагноз медицинской документации (на-
пример, выписка из истории болезни, заключение 
пульмонолога); 
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1 Под фенотипом АД понимают и другие характеристики АД, например, такие варианты как изолированная систолическая, изолированная 

диастолическая АГ, АГ на рабочем месте, которые в данной статье не рассматриваются

Conclusion. The prevalence of prognostically unfavorable BP phenotypes (ineffective AHT and masked AHT inefficiency) is two times higher in HT 
patients with LAD. The first is associated with LAD presence, sex, and serum cholesterol; both phenotypes interrelated with hemodynamic parameters 
including degree of nighttime diastolic BP decrease. We found no association between AHT and LAD therapy with the BP phenotypes in this study. 
However, larger works in this area are required, including analysis of outcomes in long-term prospective studies. 
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5. информированное согласие пациента на участие в 
исследовании. 

 
Критерии исключения: 

1. симптоматическая АГ; 
2. состояния, препятствующие проведению качествен-

ного СМАД (постоянная форма фибрилляции пред-
сердий, психические заболевания и др.); 

3. регистрация разовых значений систолического  
АД (САД)≥200 мм рт.ст., или диастолического  
АД (ДАД)≥115 мм рт.ст. при СМАД, или клиническом 
измерении; 

4. сопутствующие хронические заболевания в стадии 
обострения/декомпенсации; 

5. беременность, лактация. 
У всех включенных в исследование пациентов про-

водили сбор анамнеза, физикальный осмотр, антро-
пометрию, клинические и амбулаторные измерения 
АД исходно и через 12 мес. 

Клиническое АД измеряли поверенным автомати-
ческим тонометром A&D (Япония) трижды в положении 
пациента сидя после 15-минутного отдыха и один раз 
– стоя через одну минуту.  

Амбулаторное АД регистрировалось путем суточного 
мониторирования приборами Microlife WathBP 03 
(Швейцария), запрограммированными на измерение 
АД в дневное время (07.00-23.00) каждые 15 мин, в 
ночное время (23.00-07.00) – каждые 30 мин. Были 
приняты следующие критерии качества результатов 
СМАД: продолжительность не менее 23 ч, успешных 
измерений АД – не менее 56, отсутствие пробелов в 
записи более 1 ч [14]. 

Всем пациентам проводилась спирометрия с брон-
ходилатационным тестом (сальбутамол 400 мкг), кли-
нический и биохимический анализы крови на базе 
учреждения первичного звена. 

 

Для классификации пациентов по фенотипу АД 
использовали определения, основанные на совре-
менных пороговых значениях клинического и амбу-
латорного АД (табл. 1) [15,16]. Если показатели кли-
нического и амбулаторного АД соответствовали всем 
нормативам, фенотип классифицировали как эффек-
тивная АГТ (нормотония на лечении). Если клиническое 
АД было нормальным, и хотя бы одно из значений 
амбулаторного АД превышало пороговое значение, 
фенотип характеризовали как скрытая неэффективность 
АГТ. Если при повышенном клиническом АД все пока-
затели амбулаторного АД были ниже пороговых значе-
ний, фенотип классифицировали как ГБХ на лечении. 
Всех остальных пациентов относили к фенотипу с не-
эффективной АГТ (повышено клиническое АД и один 
или более показателей амбулаторного АД). 

Степень ночного снижения (СНС) и показатели ва-
риабельности АД оценивали по результатам СМАД 
(подробнее описаны в предыдущей публикации [17]). 

Статистический анализ. Обработка данных прово-
дилась с помощью программы SPSS v.21 (IBM Inc., 
США). Использовали описательную статистику: оценку 
частот изучаемых показателей, анализ средних величин, 
стандартных отклонений и ошибок. Для количественных 
переменных проводился анализ соответствия распре-
деления нормальному закону. Для анализа качествен-
ных переменных – корреляционный анализ (корре-
ляции Пирсона, Спирмена). Для оценки статистической 
значимости различий количественных переменных 
использовался дисперсионный анализ (ANOVA). В не-
обходимых случаях при сравнении показателей про-
водилась поправка на пол, возраст. Данные приведены 
в виде средних величин с соответствующим стандарт-
ным отклонением. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05. Для изучения факторов, ас-
социированных с фенотипом АД, применяли много-
факторный анализ. 
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                                                                                                                                                                Фенотипы АД 
Параметры АД                                  Эффективная АГТ                               Скрытая                                ГБХ на лечении                      Неэффективная АГТ  
                                                                      (нормотония                      неэффективность АГТ                 (изолированная                           (стабильная АГ 
                                                                       на лечении)                             (изолированная                            офисная АГ                                   на лечении) 
                                                                                                                                амбулаторная                              на лечении) 
                                                                                                                               АГ на лечении)                                                                                                        
Клиническое АД, мм рт.ст.                                  <140 и <90                                           <140 и <90                                     ≥140 и/или ≥90                                   ≥140 и/или ≥90 

Амбулаторное АД, мм рт.ст. 
АД24, мм рт.ст.                                                     <130 и <80 и                              ≥130 и/или ≥80 и/или                             <130 и <80 и                               ≥130 и/или ≥80 и/или 
АДд, мм рт.ст.                                                        <135 и <85 и                              ≥135 и/или ≥85 и/или                             <135 и <85 и                               ≥135 и/или ≥85 и/или 
АДн, мм рт.ст.                                                          <120 и <70                                      ≥120 и/или ≥70                                     <120 и <70                                        ≥120 и/или ≥70 

АД – артериальное давление, АД24, АДд, АДн – среднесуточные, среднедневные и средненочные значения амбулаторного АД, АГТ – антигипертензивная терапия,  
АГ – артериальная гипертония, ГБХ – гипертония белого халата

Table 1. Phenotypes of blood pressure in hypertensive patients receiving antihypertensive therapy [15,16] 
Таблица 1. Фенотипы АД у больных АГ, получающих АГТ [15,16]
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Параметр                                                                             Все пациенты (n=156)                  АГ без БНДП (n=87)                  АГ с БНДП (n=69)                   p* 
Женский пол, %                                                                                                       72,4                                                             73,6                                                        71,0                                  ≥0,05 

Возраст, лет                                                                                                           63,5±8,9                                                   62,2±8,6                                              65,1±9,0                              0,047 

Стаж АГ, лет                                                                                                           12,4±9,8                                                   11,4±8,4                                             13,8±11,2                            ≥0,05 

Стаж БНДП, лет                                                                                                    3,9±8,9                                                             -                                                       8,8±11,7                                   - 

Курение, в т.ч. в прошлом, %                                                                             44,8                                                             44,8                                                        44,9                                  ≥0,05 

Индекс курения, пачка/лет                                                                           10,1±17,6                                                  14,0±5,4                                              12,6±5,0                             ≥0,05 

Работа во вредных условиях**, %                                                                    37,2                                                             25,3                                                        52,2                                   0,001 

ИМТ, кг/м2                                                                                                            30,5±5,0                                                   30,8±4,6                                              30,2±5,5                             ≥0,05 

Одно сопутствующее заболевание, %                                                             30,1                                                             33,3                                                        26,1                                  ≥0,05 

Два или более сопутствующих заболеваний, %                                          48,7                                                             48,3                                                        49,3                                  ≥0,05 

ИБС, %                                                                                                                        13,5                                                             16,1                                                        10,1                                  ≥0,05 

СВА, %                                                                                                                         3,2                                                                3,4                                                           2,9                                    ≥0,05 

Реваскуляризация артерий в анамнезе, %                                                      6,4                                                                8,0                                                           4,3                                    ≥0,05 

ОНМК в анамнезе, %                                                                                             5,8                                                                5,7                                                           5,8                                    ≥0,05 

Эндокринные заболевания, %                                                                           17,9                                                             18,4                                                        17,4                                  ≥0,05 
в т.ч. СД, %                                                                                                                                                                                        5,7                                                         11,6                                  ≥0,05 

Заболевания ОДА, %                                                                                              6,4                                                                2,3                                                         11,6                                   0,019 

Заболевания ЖКТ, %                                                                                              18,6                                                             20,7                                                        15,9                                  ≥0,05 

Наличие группы инвалидности, %                                                                   30,5                                                             19,5                                                        43,5                                   0,001 

ОФВ1, л                                                                                                                   2,3±0,8                                                      2,6±0,7                                                 1,9±0,8                            <0,0001 

ОФВ1пост., л                                                                                                          2,5±0,8                                                      2,8±0,6                                                 2,1±0,8                            <0,0001 

ОФВ1/ФЖЕЛ пост., л                                                                                          0,8±0,2                                                      0,8±0,1                                                 0,7±0,2                            <0,0001 

Креатинин, мкмоль/л                                                                                     91,7±18,8                                                 90,6±19,9                                            93,1±17,3                            ≥0,05 

СКФ, мл/мин/1,73 м2                                                                                    81,7±27,8                                                 83,6±28,5                                            75,3±25,3                            ≥0,05 

Общий холестерин, ммоль/л                                                                         5,6±1,3                                                      5,4±1,3                                                 6,0±1,2                               0,004 

Клиническое САД, мм рт.ст.                                                                          144,5±18,3                                              141,6±17,4                                         148,2±18,9                           0,025 
Клиническое ДАД, мм рт.ст.                                                                            87,9±9,9                                                   86,1±8,8                                             90,1±10,9                            0,011 
В ортостазе САД, мм рт.ст.                                                                             144,0±18,5                                              141,4±18,1                                         147,3±18,7                           0,051 
В ортостазе ДАД, мм рт.ст.                                                                               90,8±9,1                                                   90,1±8,3                                             91,6±10,1                            ≥0,05 

ЧСС, уд/мин                                                                                                       77,6±12,7                                                 76,2±12,2                                            79,3±13,2                            ≥0,05 

ЧСС в ортостазе, уд/мин                                                                                77,6±12,7                                                 76,2±12,2                                            79,3±13,2                            ≥0,05 

САД24, мм рт.ст.                                                                                               123,4±11,5                                             120,1±10,7/                                        127,6±11,1                        <0,0001 
ДАД24, мм рт.ст.                                                                                                 73,5±7,2                                                   72,2±6,7                                              75,1±7,5                              0,013 
САДд, мм рт.ст.                                                                                                 126,3±11,7                                              123,3±11,2                                         130,1±11,2                        <0,0001 
ДАДд, мм рт.ст.                                                                                                    76,3±7,4                                                   75,3±7,3                                              77,6±7,4                              0,053 
САДн, мм рт.ст.                                                                                                  112,3±13,9                                              108,5±11,8                                         117,0±15,0                        <0,0001 
ДАДн, мм рт.ст.                                                                                                   63,5±8,6                                                   61,7±6,9                                             65,9±10,0                            0,009 

СНС САД, %                                                                                                         10,1±2,4                                                   11,9±7,0                                              10,1±8,0                             ≥0,05 
СНС ДАД, %                                                                                                         17,0±9,0                                                   17,8±7,0                                             15,1±10,0                            ≥0,05 

ARV САД, мм рт.ст.                                                                                             11,0±8,0                                                     9,7±2,3                                               10,5±2,6                            <0,039 
ARV ДАД, мм рт.ст.                                                                                              7,3±2,0                                                      7,1±1,7                                                 7,6±2,3                               0,114 

SD САДд, мм рт.ст.                                                                                             12,7±3,1                                                   12,0±3,0                                              13,5±3,1                              0,003 

SD САДн, мм рт.ст.                                                                                             10,2±3,9                                                     9,8±3,7                                               10,7±4,0                             ≥0,05 
*p – показатель статистической значимости различий между сравниваемыми группами АГ с БНДП и АГ без БНДП  
**работа в угольных шахтах или с химическими веществами, воздействие сверхвысоких частот, ионизирующего облучения или холодового воздействия в прошлом или в настоящее время 
АГ – артериальная гипертония, БНДП – болезни нижних дыхательных путей (астма или ХОБЛ), п/л – пачка/лет, ИМТ – индекс массы тела, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СВА – суправент-
рикулярные аритмии (пароксизмальные фибрилляция предсердий и наджелудочковая тахикардия), ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, СД – сахарный диабет, ОДА – 
опорно-двигательный аппарат, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, ОФВ1 – объем форсированного выдоха за первую секунду, ОФВ1пост. – объем форсированного выдоха за первую секунду 
через 15-20 мин после ингаляции сальбутамола, СКФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле Cocroft-Gault, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое арте-
риальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, д – среднедневной показатель, н – усредненный показатель в ночные часы, СНС – степень ночного снижения, ARV(average real variabil-
ity) – 24-х часовая вариабельность, SD (standard deviation) – показатель вариабельности (определения параметров и анализ вариабельности АД описаны ранее [17]) 

Table 2. Main characteristics of included patients 
Таблица 2. Основные характеристики включенных пациентов
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Результаты 
Последовательно было включено 156 больных АГ 

II-III стадии, из них 27,6% мужчин. Средний возраст 
участников составил 63,4±8,8 лет (женщин 63,9±8,6, 
мужчин 62,3±9,3 лет; р>0,05). Среди них с БНДП 
было 69 (44,2%) пациентов: 49 – с БА и 20 с ХОБЛ. У 
больных БА преобладала атопическая форма (84%); 
контролируемое течение астмы было у 31% пациентов, 
частично контролируемое – у 18%, неконтролируемое 
– у 51%. У 55% больных ХОБЛ имелась обструкция 
1-2 степени, у остальных – 3-4 степени (ОФВ1<50%). 
Основные характеристики пациентов представлены в 
табл. 2 и 3. 

 
Частота фенотипов АД 

Анализ соотношения клинического и амбулаторного 
АД на визите включения позволил выявить у пациентов 
изучаемой когорты все 4 фенотипа АД: эффективной 
АГТ была у 32,1% больных, ГБХ на лечении у 37,2%, 
неэффективная АГТ и скрытая неэффективность лечения 
АГ – у 25,0% и 5,8% обследованных, соответственно. 
Частота фенотипов АД существенно различалась между 
пациентами с БНДП и без: у больных АГ с БНДП в  

2 раза чаще встречались неблагоприятные фенотипы 
– неэффективная АГТ и скрытая неэффективность АГТ 
(табл. 4). 

 
Характеристики пациентов с разным  
фенотипом АД на визите включения 

Было проведено сравнение пар фенотипов с кли-
ническим АД: а) превышающим пороговое значение 
(табл. 5) и б) не превышающим пороговое значение 
(табл. 6). Статистически значимыми оказались следую-
щие различия между фенотипами АД: для пары «ГБХ 
на лечении – неэффективная АГТ» – большая частота 
и стаж БНДП, вредные условия труда, а также более 
высокие значения уровня холестерина сыворотки крови, 
клинического САД, САД в ортостазе и вариабельности 
ночного САД именно при неэффективной АГТ. 

В паре «эффективная АГТ – скрытая неэффектив-
ность лечения АГ» более высокие показатели индекса 
массы тела, скорости клубочковой фильтрации и  
САД в ортостазе при скрытой неэффективности АГТ.  
В табл. 5 и 6 представлены только значимые различия; 
сравнивали все параметры, представленные в  
табл. 2 и 3. 
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Группа лекарственных средств                       АГ без БНДП       АГ с БНДП          Группа лекарственных средств                      АГ без БНДП       АГ с БНДП 
                                                                                              (n=87)                 (n=69)                                                                                                            (n=87)                 (n=69)  

Антагонисты рецепторов ангиотензина II, n(%)               39(44,8)                 34(49,3)               Длительно действующие b2-агонисты, n(%)                            -                          37(23,7) 

b-адреноблокаторы, n(%)                                                       52(59,8)               14**(20,3)             Ингаляционные глюкокортикостероиды, n(%)                       -                          35(22,4) 

Антагонисты кальция, n(%)                                                     31(35,6)                 35(50,7)               Коротко действующие b2-агонисты, n(%)                                 -                          20(12,8) 

Диуретики, n(%)                                                                         46(52,9)                 27(39,1)               Коротко действующие м-холинолитики, n(%)                        -                           13(8,3) 

Ингибиторы АПФ, n(%)                                                           32(36,8)                 23(33,3)               Препараты аминофиллина, n(%)                                                 -                             5(3,2) 

Агонисты имидазолиновых I1-рецепторов, n(%)              5(5,7)                     7(10,1)                Длительно действующие м-холинолитики, n(%)                   -                             3(1,9) 

Антитромботические средства, n(%)                                   61(70,1)               23**(33,3)             Антилейкотриеновые препараты, n(%)                                     -                             2(1,3) 

Статины, n(%)                                                                              27(31,0)                11*(15,9)              Гормоны щитовидной железы, n(%)                                     3(3,4)                       4(5,8) 

Антиаритмические средства, n(%)                                       3(3,3,4)                    2(2,9)                  Гипогликемические средства, n(%)                                        2(2,3)                       6(8,7) 

*р<0,05, **р<0,005 по сравнению с группой АГ без БНДП 

АГ – артериальная гипертония, БНДП – болезни нижних дыхательных путей (астма или ХОБЛ), АПФ – ангиотензинпревращающий фермент

Table 3. Groups of regularly taken medications in those included in the study  
Таблица 3. Группы регулярно принимаемых лекарственных препаратов у включенных в исследование

Группа пациентов                         Эффективная                     Скрытая неэффективность                        ГБХ на                      Неэффективная                р  
                                                                         АГТ                                                        АГТ                                               лечении                                  АГТ                                

Все, n (%)                                                           50(32,1)                                                         9(5,8)                                                     58(37,2)                                     39(25)                                 - 

АГ без БНДП, n (%)                                         33(37,1)                                                         4(4,5)                                                     38(42,7)                                   14(15,7)                        
0,012* 

АГ с БНДП, n (%)                                             17(25,5)                                                         5(7,5)                                                     20(29,9)                                   25(37,3) 

*показатель р подтверждает, что соотношение фенотипов АГ в двух группах статистически различается  

АД – артериальное давление, АГ – артериальная гипертония, АГТ – антигипертензивная терапия, ГБХ – гипертония белого халата, БНДП – болезни нижних дыхательных путей

Table 4. Frequency of blood pressure phenotypes 
Таблица 4. Частота фенотипов АД
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Параметры, ассоциированные  
в многофакторном анализе с фенотипом АД,  
при учете данных обследования через год 

Были изучены характеристики пациентов, ассоции-
рованные в многофакторном анализе с фенотипом 
АД. Учитывали фенотипы АД как 1-го, так и 2-го 
визитов (на 2-м визите обследовано 142 пациента). 
Частота фенотипов суммарно на двух визитах составила 
для эффективной АГТ – 84 (28,2%), для скрытой не-
эффективности лечения АГ – 29 (9,7%), для ГБХ на 
лечении – 96 (32,2%) и неэффективной АГТ – 89 
(29,8%) пациентов (n=298). Вновь сравнивали пары 
фенотипов с одинаковыми характеристиками клини-
ческого АД. 

Факторами, ассоциированными с неэффективной 
АГТ по сравнению с ГБХ на лечении, оказались женский 
пол (b=-1,172, χ2=6,236, р=0,013), САД в ортостазе 
>148 мм рт.ст. (b=2,733, χ2=4,208, р=0,040), наличие 
БНДП (b=1,015, χ2=6,427, р=0,011), общий холе-
стерин сыворотки крови (b=0,350, χ2=4,105, 
р=0,043), СНС ДАД (для СНС ДАД: 13,1-18,0%  
b=-2,130, χ2=8,291, р=0,004; для СНС ДАД  
18,1-24,0%: b=-2,509, χ2=-11,172, р=0,001).  

Факторами, ассоциированными со скрытой не-
эффективностью АГТ по сравнению с эффективной 
АГТ, оказались частота сердечных сокращений  
(ЧСС) в ортостазе больше 87 уд/мин (b=3,512,  
χ2-Вальда=7,625, р=0,006) и САД в ортостазе  
141-148 мм рт.ст. (b=3,405, χ2-Вальда=8,412, 
р=0,004). 

 
Обсуждение 

Среди коморбидных пациентов, на наш взгляд, 
одними из наиболее сложных для ведения представ-
ляются больные ССЗ с хроническими БНДП, а именно 
– БА или ХОБЛ. Это связано, среди прочих причин, с 
необходимостью использования для лечения БНДП 
препаратов, которые потенциально могут оказывать 
негативное влияние на сердечно-сосудистую систему 
(бронхолитиков разных групп, глюкокортикостероидов 
и других), а также с вероятным риском ухудшения 
течения БНДП при использовании некоторых АГП, на-
пример, бета-адреноблокаторов. Кроме того, наличие 
коморбидной патологии ухудшает прогноз больных, 
а число пациентов с сопутствующими заболеваниями 
и полиморбидностью растет [10,18,19,20]. Известно, 
что среди больных ХОБЛ от 40 до 52% страдают АГ, а 
среди больных БА частота АГ составляет около 30% 
[21]. В представленной в статье когорте больных АГ 
более четверти имеют одно сопутствующее заболева-
ние, а около половины – два или более, в том числе, 
пациенты с БНДП (табл. 2). Аналогичные данные по 
полиморбидности были получены, например, в круп-
ном регистре РЕКВАЗА [22] и других работах [13,23]. 

Параметр                                         ГБХ на        Неэффективная        p* 
                                                            лечении                   АГТ                         
                                                              (n=58)                   (n=39) 

БНДП, % в т.ч.                                               36,2                            66,7                      0,003 
       БА                                                              61,9                            61,5 
       ХОБЛ                                                        38,1                            38,5                             

Стаж БНДП, лет                                        4,6±5,0                  12,5±14,9               0,028 

Вредные условия труда, %                      37,9                            51,3                      0,038 

Общий холестерин, ммоль/л              5,5±1,2                     5,9±1,3                  0,025 

Клиническое САД, мм рт.ст.              151,6±10,9             161,0±14,9              0,001 
Клиническое ДАД, мм рт.ст.                91,7±7,3                 94,0±10,3               ≥0,05 

САД в ортостазе, мм рт.ст.                 148,6±14,0             158,1±18,0              0,005 
ДАД в ортостазе, мм рт.ст.                   93,6±7,1                  95,4±8,7                ≥0,05 

САД24, мм рт.ст.                                    120,0±6,9               136,8±6,8                     - 
ДАД24, мм рт.ст.                                     71,7±5,1                  79,9±6,9                        

SD САДн, мм рт.ст.                                    9,9±3,5                   12,2±4,8                 0,009 

*p – показатель статистической значимости различий между сравниваемыми группами  

АГ – артериальная гипертония, ГБХ – гипертония белого халата, АГТ – антигипертензив-

ная терапия, БНДП – болезни нижних дыхательных путей, БА – бронхиальная астма,  

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, АД – артериальное давление,  

САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное  

давление, 24 – среднесуточный показатель, SD (standard deviation) – показатель  

вариабельности (определения и анализ вариабельности АД описаны ранее) [17] 

Table 5. Comparison of the characteristics of blood  
pressure phenotypes in hypertensive patients  
with clinical blood pressure ≥140/90 mm Hg 

Таблица 5. Сравнение характеристик фенотипов  
АД у больных АГ с клиническим  
АД ≥140/90 мм рт.ст. 

Параметр                                  Эффективная         Скрытая                р* 
                                                                 АГТ         неэффективность 
                                                              (n=50)                АГТ (n=9)                   

ИМТ, кг/м2                                                29,1±4,3                  33,2±7,0                 0,019 

СКФ, мл/мин/1,73м2                         80,7±29,8              110,1±36,5              0,023 

САД в ортостазе, мм рт.ст.                 128,7±12,5             138,3±11,8              0,036 
ДАД в ортостазе, мм рт.ст.                   84,9±7,6                 85,4±11,7               ≥0,05 

САД24, мм рт.ст.                                    115,1±8,0               134,8±6,9                    – 
ДАД24, мм рт.ст.                                     69,7±5,6                  79,9±7,1                        

*p – показатель статистической значимости различий между сравниваемыми группами  

АД – артериальное давление, АГ – артериальная гипертония, АГТ – антигипертензивная 

терапия, ИМТ – индекс массы тела, СКФ – скорость клубочковой фильтрации по формуле 

Cocroft-Gault, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое арте-

риальное давление, 24 – среднесуточный показатель

Table 6. Comparison of the characteristics of blood  
pressure phenotypes in hypertensive patients  
with clinical blood pressure <140/90 mm Hg 

Таблица 6. Сравнение характеристик фенотипов  
АД у больных АГ с клиническим  
АД <140/90 мм рт.ст.
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Планируя данное исследование, мы специально 
выбрали дизайн, отчасти подобный дизайну регистра 
врача. Это, на наш взгляд, должно было минимизи-
ровать такое существенное ограничение некоторых 
исследований, как «нозологическая однородность» 
или «однотипность» выборки, что не позволяет в 
полной мере переносить результаты на ряд пациентов 
из реальной практики, в первую очередь, полимор-
бидных. Проблемы ведения таких пациентов находят 
свое отражение и при оценке контроля АГ, включая 
анализ фенотипов АД; а у больных АГ с БНДП, как от-
мечено выше, фенотипы АД изучены крайне мало. 

Результаты описанного в статье исследования де-
монстрируют, что БНДП почти в два раза чаще присут-
ствовали у пациентов с неэффективной АГТ (у 66,7% 
были БНДП) и скрытой неэффективностью АГТ (БНДП 
у 55,6%) по сравнению с ГБХ на лечении (36,2%) и 
эффективной АГТ (34,0%; табл. 5, 6). Отсутствие ста-
тистической значимости различий при оценке частоты 
БНДП у пациентов со скрытой неэффективностью АГТ, 
вероятно, связано с их малым количеством, а также 
небольшой когортой обследованных в целом. 

Вклад БНДП в фенотип АД подтвердил и много-
факторный анализ данных исследования – БНДП не-
зависимо ассоциированы с фенотипом неэффективная 
АГТ (b=1,015, χ2=6,427, р=0,011). В линейный и 
многофакторный анализ мы включали и другие забо-
левания (в т.ч. ишемическую болезнь сердца, патологию 
эндокринной системы), общее количество сопутствую-
щих заболеваний у пациента, но ни различий в их ча-
стоте при разных фенотипах АД, ни взаимосвязи с 
фенотипом АД не выявлено, как не выявлено и взаи-
мосвязи с лекарственными препаратами (для лечения 
АГ и БНДП). 

На основании полученных нами данных учет на 
рутинном приеме наличия у пациента БНДП, показа-
телей САД и ЧСС в ортостазе для ориентировочной 
оценки фенотипа АД и определения показаний к 
СМАД, а также контроль АГТ с помощью СМАД пред-
ставляются важными, особенно, при клиническом АД 
в пределах пороговых значений. Согласно рекомен-
дациям по АГ последних лет необходимо выявление 
больных с изолированным повышением амбулаторного 
АД и ГБХ на лечении [15,16]. Учет ранее выявленных 

предикторов фенотипов АД и поиск новых также пред-
ставляются важными. 

Обнаружение в нашем исследовании независимой 
взаимосвязи между неэффективной АГТ и холестери-
ном сыворотки крови, а также с СНС АД является ве-
сомым. По-видимому, этот факт все же обусловлен 
преобладанием пациентов с БНДП, поскольку данные 
показатели были хуже именно у них (табл. 2). Кроме 
того, оказалось, что пациенты с БНДП реже принимали 
статины (15,9% против 31,0% среди больных с АГ 
без болезней органов дыхания; р=0,029). Данное 
обстоятельство было неожиданным результатом, при-
чины которого не изучались. 

К ограничениям нашей работы относится анализ 
относительно небольшого количества пациентов, а 
также и трудности их включения в исследование в 
связи с тем, что для проведения спирометрии пациенту 
было необходимо самостоятельно ехать в поликлинику 
стационара в другой поселок. Из-за этого наиболее 
часто отказывались принимать участие в исследовании 
больные с ХОБЛ, реже – с БА. 

 
Заключение 

Основываясь на результатах работы, можно сделать 
вывод, что больные АГ с БНДП нуждаются в особенно 
тщательной и комплексной оценке различных харак-
теристик, включая фенотип АД, как на первом приеме, 
так и при динамическом контроле. Для пациентов с 
такой коморбидностью необходимо совершенствова-
ние и соблюдение всего комплекса мер профилактики 
АГ, включая улучшение контроля АД и сопутствующих 
заболеваний, особенно гиперлипидемии. Необходимо 
дальнейшее изучение фенотипов АД, в том числе, в 
популяционных наблюдательных исследованиях, вклю-
чая более глубокое изучение больных АГ с БНДП, со-
вершенствование подходов, направленных на оценку 
и улучшение прогноза. 
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COVID-19 пневмония у больных с хроническими  
миокардитами (рецидивирующий инфекционно- 
иммунный): особенности течения заболеваний,  
роль базисной терапии (Часть 1)
Ольга Владимировна Благова1*, Надежда Васильевна Вариончик1,  
Мака Мурмановна Берая1, Владимир Анатольевич Зайденов2,  
Евгения Александровна Коган1, Наталья Донатовна Саркисова1,  
Александр Викторович Недоступ1 
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2 

2 Городская клиническая больница №52. Россия, 123182, Москва, Пехотная ул., 3
Больные с хроническим миокардитом имеют высокий риск неблагоприятного течения новой коронавирусной болезни (COVID-19) в связи 
со способностью вируса SARS-Cov-2 самостоятельно вызывать острый миокардит, оказывать прямое и опосредованное через цитокины ци-
топатическое действие на миокард, а также в связи с иммуносупрессивной терапией. Вместе с тем особенности взаимодействия хронического 
миокардита и COVID-19 не изучены. Приводим описание 31-летнего пациента с 10-летним анамнезом хронического рецидивирующего 
инфекционно-иммунного миокардита, который находился на длительной иммуносупрессивной терапии (метилпреднизолон и азатиоприн 
в анамнезе, далее – гидроксихлорохин). В мае 2020 г. был поставлен диагноз COVID-19, подтвержденный серологически. Из факторов 
риска неблагоприятного течения коронавирусной инфекции имелись сердечная недостаточность и персистирующая форма фибрилляции 
предсердий в анамнезе, мужской пол. Проведены базисная терапия гидроксихлорохином (с увеличением его дозы до 800-400 мг/сут), 
цефтриаксоном, левофлоксацином. Несмотря на фебрильную лихорадку и выраженную интоксикацию, тяжесть пневмонии была умеренной. 
Рецидивов аритмии, явлений дыхательной и сердечной недостаточности не отмечено. Выявлены минимальные лабораторные (некоторое 
нарастание титров антикардиальных антител) и эхокардиографические признаки обострения миокардита без повышения уровня  
тропонина Т, которые быстро регрессировали. Можно предположить, что поддерживающая иммуносупрессивная терапия миокардита гид-
роксихлорохином положительно влияла на течение коронавирусной пневмонии и позволила избежать рецидива миокардита. Необходимо 
дальнейшее изучение особенностей течения предсуществующего миокардита и пневмонии при COVID-19. 
 
Ключевые слова: COVID-19, хронический миокардит, двусторонняя пневмония, иммуносупрессивная терапия, гидроксихлорохин. 
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COVID-19 Pneumonia in Patients with Chronic Myocarditis (Recurrent Infectious Immune): Specifics of the Diseases Course,  
the Role of Basic Therapy (Part 1) 
Olga V. Blagova1*, Nadezhda V. Varionchik1, Maka M. Beraia1, Vladimir A. Zaidenov2, Evgeniya A. Kogan1, Natalia D. Sarkisova1,  
Alexander V. Nedostup1 
1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia 
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Patients with chronic myocarditis have a high risk of an unfavorable course of the novel coronavirus disease (COVID-19) due to the ability of the  
SARS-Cov-2 virus to independently cause acute myocarditis, to have a direct and cytokine-mediated cytopathic effect on the myocardium, as well as 
immunosuppressive therapy. At the same time, the features of the interaction of chronic myocarditis and COVID-19 have not been studied. The article 
describes a 31-year-old patient with a 10-year history of chronic recurrent infectious-immune myocarditis, who was on long-term immunosuppressive 
therapy (methylprednisolone and azathioprine in the past, then hydroxychloroquine). In May 2020, a serologically confirmed COVID-19 diagnosis 
was made. There were risk factors for the unfavorable course of coronavirus infection: heart failure and a history of persistent atrial fibrillation, male 
sex. Basic therapy with hydroxychloroquine (with an increase in its dose to 800-400 mg/day), ceftriaxone, and levofloxacin was carried out. The 
severity of pneumonia was moderate, despite febrile fever and severe intoxication. No relapses of arrhythmias, respiratory or heart failure were 
observed. Minimal laboratory (some increase in anticardial antibody titers) and echocardiographic signs of exacerbation of myocarditis without an in-
crease in troponin T levels were revealed, which quickly regressed. It can be assumed that the maintenance immunosuppressive therapy of myocarditis 
with hydroxychloroquine had a positive effect on the course of coronavirus pneumonia and made it possible to avoid recurrence of myocarditis. 
Further study of the features of the course of the pre-existing myocarditis and pneumonia in COVID-19 is necessary. 
 
Keywords: COVID-19, chronic myocarditis, bilateral pneumonia, immunosuppressive therapy, hydroxychloroquine. 
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COVID-19 Pneumonia in Patients with Chronic Myocarditis 
COVID-19 пневмония у больных с хроническими миокардитами

Введение 
Пандемия новой коронавирусной инфекции (coro-

navirus disease 2019, COVID-19), охватившая мир с 
начала 2020 г., затронула все категории как здоровых, 
так и страдающих различными заболеваниями жите-
лей планеты и России. 

Пациенты с хроническим миокардитом относятся 
к группе повышенного риска неблагоприятных исхо-
дов COVID-19 по ряду причин: 
• сердце является одним из основных (после легких) 

органов-мишеней для вируса SARS-Cov-2 [1]; 
• в сердце больных миокардитом могут длительно пер-

систировать герпетические вирусы, которые подав-
ляют иммунный ответ и могут потенциировать кар-
диопатогенное действие других вирусов [2]; 

• типичная для миокардитов сердечная недостаточ-
ность является одним из основных факторов риска 
тяжелого течения коронавирусной инфекции [3]. 

Наконец, базисное лечение миокардитов состоит 
в проведении иммуносупрессивной терапии, которая 
также может оказывать определенное влияние на тече-
ние COVID-19. 

Вместе с тем исследований взаимного влияния и 
особенностей течения хронического миокардита и но-
вой коронавирусной инфекции пока не существует. 
Неизвестны нам также описания случаев COVID-пнев-
монии у больных миокардитами, получающими им-
муносупрессивную терапию, тем более – монотерапию 
гидроксихлорохином. Данный препарат из группы 
аминохинолинов, хорошо известный ревматологам, 
привлек к себе пристальное внимание уже в первые 
месяцы пандемии в связи с данными о его способности 
уменьшать вирусную нагрузку и улучшать течение бо-
лезни в целом [4,5]. Позднее были опубликованы све-
дения о возможном увеличении смертности у больных, 
получавших терапию высокими дозами гидроксихло-
рохина (в связи с сердечно-сосудистыми осложне-
ниями), которые стали основанием для отзыва пре-
парата из многих клинических рекомендаций по лече-
нию COVID-19 [6]. Однако и сама эта публикация 
была вскоре отозвана ее соавторами [7]. 

В связи с этим полезным, на наш взгляд, является 
описание случая коронавирусной пневмонии у боль-
ного с хроническим рецидивирующим миокардитом, 
длительно леченным гидроксихлорохином. 

 
Клиническое наблюдение 

Больной Ш, 31 года, впервые поступил в кардио-
логическое отделение Факультетской терапевтической 
клиники (ФТК) им. В.Н. Виноградова в возрасте  
21 года в мае 2010 г. с жалобами на одышку при уме-
ренных физических нагрузках. 

Семейный анамнез по кардиомиопатиям не отяго-
щен. По профессии врач-стоматолог. Курит до 10 элек-

тронных сигарет в день, алкоголем не злоупотребляет. 
До 2010 г. считал себя здоровым. В начале апреля пе-
ренес респираторную инфекцию (в течение двух не-
дель отмечалась заложенность носа практически без 
лихорадки). С середины апреля появилась одышка 
при умеренных нагрузках, а с начала мая – в покое, в 
горизонтальном положении. Обследован в г. Тула: на 
электрокардиограмме (ЭКГ) была выявлена фибрил-
ляция предсердий (ФП), при эхокардиографии 
(ЭхоКГ) – дилатация левых камер сердца, митральная 
регургитация II степени, фракция выброса (ФВ) левого 
желудочка (ЛЖ) 49% (ранее ЭхоКГ не проводилась). 
На фоне терапии диуретиками, бета-адреноблокато-
рами, дигоксином, варфарином состояние пациента 
улучшилось. 

В мае 2010 г. пациент госпитализирован в ФТК. 
При поступлении индекс массы тела 25,2 кг/м2. 
Отеков нет. В легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет. Тоны сердца ясные, выслушивается систолический 
шум на верхушке. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 87/мин., ритм неправильный (ФП), артериаль-
ное давление 110/70 рт.ст. В анализах крови практи-
чески без отклонений от нормы: лейкоциты 
6,26×109/л, СОЭ 2 мм/час, С-реактивный белок 
(СРБ) 0,1 мг/дл, комплемент, антитела к ДНК, ревма-
тоидный фактор в пределах нормы, повышен лишь 
титр антистрептолизина-О (397 МЕ/мл при норме до 
125). При посеве с миндалин роста стрептококков не 
получено. Методом полимеразной цепной реакции 
генома герпетических вирусов и парвовируса В19 в 
крови не выявлено, антитела к парвовирусу и вирусу 
герпеса 6 типа классов IgM, IgG также не обнаружены. 
Отмечено значимое повышение титров антикардиаль-
ных антител (табл. 1): к антигенам эндотелия 1:160 
(в норме 1:40), волокон проводящей системы 1:320. 

На ЭКГ (рис. 1А.): ФП, период волн ff 0,12-0,14 с., 
ЧСС 100/мин. Признаки гипертрофии ЛЖ. При Хол-
теровском мониторировании ЭКГ – менее 100 желу-
дочковых экстрасистол в сутки. По данным ЭхоКГ ЛЖ 
значительно расширен – конечно-диастолический раз-
мер (КДР) 7,1 см, ФВ не более 25-30%, нарушений 
локальной сократимости, легочной гипертензии не вы-
явлено, диаметр фиброзного кольца митрального кла-
пана 4,7 см, регургитация II степени. При сцинтигра-
фии миокарда дефектов перфузии не выявлено. 

При магнитно-резонансной томографии сердца 
отмечены расширение полости ЛЖ (КДР 70 мм), сни-
жение его сократимости (ФВ 30-35%), в области вер-
хушки – повышенная трабекулярность. Зон отсрочен-
ного контрастирования не выявлено. Поражение сердца 
расценено как дилатационная кардиомиопатия. При 
мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 
сердца (рис. 2) поражения коронарных артерий не 
отмечено, однако выявлена обширная трансмуральная 
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зона отсроченного накопления контрастного препарата 
в области передней, боковой и нижней стенок ЛЖ с 
истончением миокарда до 6 мм. 

Таким образом, с учетом анамнеза (молодой воз-
раст, острое развитие симптомов, связь дебюта забо-
левания с респираторной инфекцией), результатов ис-
следований, положительной динамики на фоне 
терапии дигоксином 0,25 мг, бисопрололом 5 мг, пе-
риндоприлом 5 мг, варфарином (сокращение КДР ЛЖ 
до 6,5 см, возрастание ФВ до 39%) состояние расце-

нено как инфекционно-иммунный (постстрептокок-
ковый?) миокардит. В то же время отсутствие данных 
ЭхоКГ до развития аритмии не позволяло исключить 
предшествовавшее генетическое поражение (дилата-
ционная кардиомиопатия). Можно было предполагать 
вклад самой мерцательной тахиаритмии в усугубление 
дисфункции миокарда, однако минимальная степень 
тахикардии (<90/мин на фоне мягкой урежающей 
ритм терапии), необъяснимость самой ФП, а также 
явное несоответствие выраженности хронической сер-

Figure 1. Electrocardiogram of patient Sh. (25 mm/sec) 
A. Atrial fibrillation (2010); B. Sinus rhythm, without disorders (2020) 

Рисунок 1. Электрокардиограмма пациента Ш. (25 мм/сек) 
A. Фибрилляция предсердий (2010 г.); В. Синусовый ритм, без отклонений от нормы (2020 г.) 

Дата (месяц, год)       Май       Декабрь     Июнь    Сентябрь     Май       Ноябрь    Апрель  Сентябрь    Март    Февраль Февраль Сентябрь   Май   
                                          2010          2010         2011          2011          2012          2015         2016          2016          2017         2018          2019         2019         2020 
АНФ (титр)                             нет                 нет                нет               1:80              1:80             1:320            1:80              1:80              1:80             1:80              1:80             1:40             1:40 
АТ к антигенам                   1:160             1:80            1:160           1:320             1:80             1:160            1:80              1:80              1:80             1:80              1:80             1:80           1:160 
эндотелия (титр) 
АТ к антигенам                     1:80              1:40             1:40              1:80              1:80              1:80             1:80              1:80              1:80             1:80              1:80             1:40             1:80 
кардиомиоцитов (титр) 
АТ к антигенам гладкой    1:80              1:40             1:40              1:80              1:80              1:80             1:80              1:80              1:80             1:80              1:80             1:80             1:80 
мускулатуры (титр) 
АТ к антигенам волокон  1:320           1:160            1:80             1:160            1:160           1:320           1:160            1:160           1:160           1:160             1:80             1:80           1:160 
проводящей системы  
сердца (титр) 
КДР ЛЖ, см                                                    6,0                5,9                5,8                 5,9                5,5                  -                   5,6                   -                     -                   5,8               5,1               5,6 
ЛП (объем), мл                                            76                 49                  60                  56                  60                   -                    76                    -                     -                    93                 87                 67 
ФВ ЛЖ, %                                                       52                 55                  50                  55                  47                   -                    50                    -                     -                    61                 66                 50 
Иммуносупрессивная         нет                ГХН               ГХН               ГХН                ГХН                нет               АЗА                ГХН               ГХН               ГХН               ГХН              ГХН              ГХН 
терапия, мг/сут                                           200;             200;              200;              200;                                    150;               200;             200;             200;              200;              200              400 
                                                                        МП 4            МП 4            МП 4             МП 4                                   МП 4             МП 4            МП 4            МП 4            МП 4 
АНФ – антинуклеарный фактор, АТ – антитела, КДР ЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, ЛП – левое предсердие, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка,  
ГХН – гидроксихлорохин, МП – метилпреднизолон, АЗА – азатиоприн

Table 1. Changes in laboratory and echocardiographic parameters of patient Sh 
Таблица 1. Динамика лабораторных и ЭхоКГ-параметров больного Ш

A B
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дечной недостаточности и тахисистолии не позволяли 
считать данный фактор ведущим. С учетом положи-
тельной динамики от проведения эндомиокардиаль-
ной биопсии решено было воздержаться. Пациенту 
начата терапия гидроксихлорохином 200 мг/сут. 

Через месяц после исключения внутрисердечного 
тромбоза и насыщения амиодароном методом элек-
троимпульсной терапии восстановлен синусовый 
ритм, начата терапия метилпреднизолоном 16 мг/сут 
(в сочетании с гидроксихлорохином). Продолжены 

прием амиодарона 200 мг/сут, кардиотропная тера-
пия, проведен курс инъекций экстенциллина (по 2,4 
млн ЕД внутримышечно 1 р/мес в течение 3 мес). 
Одышка купировалась, нарушения ритма не рециди-
вировали.  

С 2010 по 2015 гг. периодически консультировался 
в ФТК. При ЭхоКГ ФВ 54-60% размеры ЛЖ сократи-
лись до нормы (табл. 1). В 2013 г. пациент самостоя-
тельно прекратил прием всех препаратов. В ноябре 
2015 г. во время занятий спортом (борьба) развился 

Figure 2. Results of examination of patient Sh. from 2010 (A, B) and 2020 (C, D) 
A, B – multispiral computed tomography of the heart with intravenous contrast [increased trabecularity of the apex of the  

left ventricle and transmural delayed accumulation (arrows)]; C. Posterior-anterior chest x-ray (infiltrative changes are not  

determined, the shadow of the heart is not enlarged); D. Chest multispiral computed tomography (bilateral patchy areas  

of ground glass opacity; the affected area is more than 25%). 

Рисунок 2. Результаты обследования пациента Ш. от 2010 г. (A,B) и 2020 г. (C,D) 
A,B – МСКТ сердца с внутривенным контрастированием (повышенная трабекулярность верхушки ЛЖ и трансмуральное 

отсроченное накопление показаны стрелками); С. Рентгенограмма органов грудной клетки в прямой проекции  

(инфильтративные изменения не определяются, тень сердца не увеличена); D. МСКТ органов грудной клетки  

(участки уплотнения легких по типу «матовых стекол» с обеих сторон, площадь поражения более 25%).

A. B.

C. D.
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рецидив ФП. Госпитализирован в ФТК. Синусовый 
ритм восстановлен путем электрической кардиовер-
сии. При ЭхоКГ существенной отрицательной дина-
мики не отмечено: КДР ЛЖ 5,2 см, ФВ 47-50%, ин-
теграл линейной скорости потока (VTI) 16 см, левое 
предсердие 60 мл, регургитации нет. При Холтеров-
ском мониторировании ЭКГ на «чистом» фоне нару-
шений ритма не отмечено.  

Возобновлена терапия бисопрололом 2,5 мг/сут, 
периндоприлом 2,5 мг/сут, назначен этацизин  
75 мг/сут с последующей отменой через 3 мес. С уче-
том выраженного повышения титров антикардиальных 
антител (антинуклеарный фактор и антитела к анти-
генам волокон проводящей системы 1:320, к антиге-
нам эндотелия – 1:160) начата терапия метилпред-
низолоном 16 мг/сут (с постепенным снижением дозы 
до 4 мг), азатиоприном 150 мг/сут (с последующей 
заменой на гидроксихлорохин 200 мг/сут). Титры ан-
тител стабилизировались на низком уровне (табл. 1). 
ФВ полностью нормализовалась, к маю 2019 г. сохра-
нялась лишь умеренная дилатация предсердий. Летом 
2019 г. метилпреднизолон отменен, продолжен прием 
гидроксихлорохина. 

Весной 2020 г. продолжал работу стоматологом, 
контактировал с коллегой, у которой позднее подтвер-
ждена COVID-19. C 01.05.2020 г. появились слабость, 
озноб, лихорадка до 37,2°C. При МСКТ – односто-
ронняя пневмония (S8), подозрительная на вирусную 
(КТ-стадия 1). Начата терапия азитромицином  
1000 мг/сут, доза гидроксихлорохина однократно уве-
личена до 800 мг/сут, далее – до 400 мг/сут. Отмеча-
лись подъемы температуры до 38,0-38,2°C, появле-
ние зеленоватой мокроты, тошноты, головной боли, 
исчезновение обоняния и вкусовых ощущений.  
С 4 мая 2020 г. к лечению добавлены цефтриаксон по 
2,0 г/сут и левофлоксацин 1000 мг/сут. С вечера 
04.05.2020 г. появилась одышка, температура тела 
повысилась до 39,0°C. При повторной МСКТ отмечено 
нарастание поражения с обеих сторон (КТ-стадия 2, 
рис. 2D). Госпитализирован в отделение для лечения 
больных новой коронавирусной инфекцией. 

Диагноз подтвержден двумя положительными ре-
зультатами исследования назофарингеальных мазков 
на SARS-Cov-2 методом полимеразной цепной реак-
ции. При поступлении и в течение 14 дней госпитали-
зации явлений застоя, дыхательной недостаточности, 
потребности в кислородотерапии и мочегонной тера-
пии не было (SatО2 сохранялась на уровне 96-99%, 
ЧСС 80-94/мин., артериальное давление 100/70-
120/80 мм рт. ст.). На ЭКГ – синусовый ритм, отсут-
ствовали нарушения реполяризации, признаки гипер-
трофии (рис. 1B). По данным ЭхоКГ ФВ ЛЖ составила 
50%, КДР ЛЖ 5,6 см, конечный диастолический 
объем 141 мл, левое предсердие 67 мл, правое 58 

мл, правый желудочек 2,7 см, регургитации на кла-
панах, признаков легочной гипертензии не выявлено. 

В анализах крови лейкоциты 2,5×109/л, тромбо-
циты 101×109/л, лимфоциты 26% (0,65×109/л), 
нейтрофилы 68% (1,7×109/л), гемоглобин 148 г/л, 
СОЭ 37 мм/час, креатинин 97 мкмоль/л, АСТ 23 ед/л, 
АЛТ 21 ед/л, КФК 98 ед/л, ЛДГ 486 ед/л, ферритин 
317 мкмоль/л, СРБ 2,6 мг/л, Д-димер 0,24 мкг/мл, 
фибриноген 7,41 г/л, тропонин Т отрицательный. В 
анализе крови на антикардиальные антитела отмечено 
некоторое нарастание титра антител к антигенам эн-
дотелия и волокон проводящей системы (1:160), в 
остальном – без динамики. 

В клинике продолжена терапия азитромицином и 
цефтриаксоном (до 7 дней), а также гидроксихлоро-
хином 400 мг/сут, парнапарином натрия 0,8 мл/сут, 
бисопрололом 5 мг/сут и периндоприлом 2,5 мг/сут. 
В течение 5 дней сохранялась фебрильная лихорадка 
(до 39,2°C), которая купировалась парацетамолом, 
ибупрофеном, полная нормализация температуры до-
стигнута к 10-му дню болезни. Одновременно купи-
ровались кашель, явления интоксикации, восстанови-
лись вкус и обоняние. При контрольной МСКТ от 
14.05.2020 – без существенной динамики: в нижних 
долях обоих легких отмечаются участки уплотнения 
по типу «матового стекла» местами сливного характера 
размерами до 5×2,3 см, на фоне которых опреде-
ляется симптом «булыжной мостовой». Общий объем 
поражения – 25-50% (степень тяжести по КТ 2). Об-
щий анализ крови нормализовался. 

Пациент выписан на 15-й день болезни, в даль-
нейшем в течение месяца продолжал прием риварок-
сабана 10 мг (с последующей отменой), гидроксихло-
рохина 400 мг/сут (далее – 200 мг/сут), бисопролола 
и периндоприла. При контрольной ЭхоКГ через 2 нед 
отмечено восстановление ФВ (60%). 

 
Обсуждение 

В литературе пока отсутствуют описания и анализ 
случаев коронавирусной инфекции, вызванной  
SARS-Cov-2, у больных с хроническим миокардитом. 
Данная работа представляет собой описание первого 
из двух таких случаев. 

Коронавирусная инфекция носит глобальный ха-
рактер, что заставляет ожидать ее активного «вмеша-
тельства» в течение самых разных хронических забо-
леваний. В отдельных сериях наблюдений пациенты 
с ревматическими заболеваниями, получавшие ба-
зисную терапию, в том числе, гидроксихлорохином, 
демонстрировали стабильное течение основного за-
болевания и вполне благоприятный исход коронави-
русной инфекции (при назначении антибактериаль-
ной терапии и временной отмене биологических 
препаратов) [8]. При этом среди 320 больных вы-
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явлено лишь 8 случаев COVID-19. В международном 
регистре ревматологических пациентов с коронави-
русной инфекцией (600 случаев из 40 стран) пред-
низолон повышал риск госпитализации в дозе от 10 
мг/сут, ингибиторы фактора некроза опухолей его сни-
жали. Другие биологические препараты и аминохи-
нолины (у 22% больных) статистически значимо не 
меняли риск госпитализации. Летальность составила 
9% [9]. Однако госпитализация – не единственный 
критерий тяжести болезни. О течении самих ревма-
тических болезней подробно не сообщается. 

Представленный больной на момент развития 
пневмонии получал иммуносупрессивную терапию и 
находился в стадии ремиссии миокардита. Гидрокси-
хлорохин пациент принимал в дебюте болезни, и за-
тем непрерывно на протяжении последних 5 лет в дозе 
200 мг/сут. Аминохинолины уже более 10 лет успешно 
применяются нами при миокардитах как в виде мо-
нотерапии, так и в комбинации с кортикостероидами 
[10]. В качестве механизмов возможного противови-
русного действия противомалярийных препаратов на-
зывают повышение рН внутриклеточных вакуолей, 
предотвращение презентации антигенов в макрофа-
гах, изменение гликозилирования мембран корона-
вирусов, подавление экспрессии toll-подобных рецеп-
торов и выработки интерлейкина-6 [11]. Однако к 
однозначному заключению о целесообразности при-
менения аминохинолинов при COVID-19 клиницисты 
пока так и не пришли. Буквально 2 июля 2020 г. опуб-
ликовано проведенное на 2,5 тыс. больных исследо-
вание, которое вновь показало способность гидрокси-
хлорохина снижать смертность у больных с COVID-19 
[12]. Несомненно, на частоту побочных эффектов пре-
парата влияет и доза, которая у нашего пациента была 
низкой (200 мг/сут) и средней (400 мг/сут) на период 
лечения COVID-19. 

Течение коронавирусной инфекции у данного па-
циента можно охарактеризовать как нетяжелое: не-
смотря на выраженную интоксикацию и фебрильную 

лихорадку, в анализах крови на пике болезни не от-
мечено столь характерных для COVID-19 высоких 
уровней СРБ, ферментов, фибриногена и Д-димера; 
лимфопения быстро купировалась. С высокой долей 
вероятности можно предполагать протективный эф-
фект гидроксихлорохина. Несмотря на преходящее 
снижение ФВ до 50% и некоторое нарастание титра 
антикардиальных антител, клинических признаков  
обострения миокардита (одышки, аритмии) также не 
было. С учетом легкости развития позднего рецидива 
миокардита в 2015 г. (после дебюта в 2010 г.) на фоне 
преждевременной отмены пациентом иммуносупрес-
сивной терапии это тем более отрадно. Описания столь 
отдаленных рецидивов миокардита единичны [13,14], 
хотя подобный вариант течения давно и хорошо из-
вестен, и можно было ожидать повторного и яркого 
обострения, которого не случилось. 

 
Заключение 

Одним из вариантов течения хронического инфек-
ционно-иммунного миокардита является развитие 
спровоцированных неоправданной отменой терапии 
рецидивов с интервалами до 5 лет. Длительная им-
муносупрессивная терапия миокардита, корректируе-
мая в соответствии с активностью болезни на каждом 
этапе, способна обеспечить стабильную ремиссию за-
болевания. На фоне мягкой иммуносупрессивной те-
рапии гидроксихлорохином присоединение корона-
вирусной пневмонии не сопровождается клинически 
значимым обострением миокардита. В то же время 
можно думать о позитивном влиянии гидроксихло-
рохина на течение самой пневмонии. 
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Первичный гиперальдостеронизм – функциональная автономность источника повышенной продукции альдостерона (полная или частичная) 
по отношению к ренин-ангиотензиновой системе. Несмотря на малую настороженность врачей первичного звена в его выявлении, повы-
шенная продукция альдостерона корой надпочечников является наиболее распространенной формой вторичной артериальной гипертензии 
(АГ). Успех лечения и прогноз у этих пациентов напрямую зависят от правильного выбора скринингового (альдостерон/рениновое соотно-
шение) и уточняющих диагностических методов, проведение которых, согласно российским и международным рекомендациям, в соответ-
ствующих группах риска четко алгоритмизировано. Приведенный клинический случай содержит описание неоправданно пролонгированных 
этапов диагностического поиска у пациентки молодого возраста с наличием рефрактерной АГ на фоне образования правого надпочечника, 
клиническими (судороги, слабость) и лабораторными признаками гипокалиемии, что, казалось бы, делает диагноз гиперальдостеронизма 
очевидным, а хирургическую тактику абсолютно оправданной. Несмотря на это, окончательная верификация заболевания, подтвержденная 
проведением теста с физиологическим раствором, была осуществлена через 13 лет от дебюта АГ и спустя 10 лет от первичной визуализации 
аденомы надпочечника. 
 
Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертензия, первичный гиперальдостеронизм, аденома надпочечника, клинический  
случай. 
 
Для цитирования: Цыганкова О.В., Батлук Т.И., Латынцева Л.Д., Ахмерова Е.В., Ахмеджанов Н.М. В «лабиринте» рефрактерной артериальной 
гипертензии. Фокус на первичный гиперальдостеронизм. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(4):557-563. 
DOI:10.20996/1819-6446-2020-08-19 
 
 
In the Refractory Hypertension “Labyrinth”. Focus on Primary Hyperaldosteronism 
Oksana V. Tsygankova1,2, Tatiana I. Batluk1*, Lyudmila D. Latyntseva1, Elena V. Akhmerova3, Nadir M. Akhmedzhanov4 
1 Institute of Internal and Preventive Medicine – Branch of Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Science 

B. Bogatkova ul. 175/1, Novosibirsk, 630089 Russia 
2 Novosibirsk State Medical University. Krasny prospect 52, Novosibirsk, 630091 Russia 
3 City Clinical Polyclinic №16. Parhomenko pervyj per. 32 Novosibirsk, 630078 Russia 
4 National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia 
 
Primary hyperaldosteronism is an existence of a functional autonomous source with increased aldosterone production (full or partial) in relation to the 
renin-angiotensin system. Increased production of aldosterone by the adrenal cortex is the most common form of a secondary hypertension despite 
the low attention of internists to the problem. The success of a treatment and a prognosis of these patients depend on correct choice of screening (al-
dosterone/renin ratio) and clarifying diagnostic methods. There are clear algorithms for conducting these tests in accordance with Russian and Inter-
national recommendations in the respective groups of patients. The purpose of this case report is to demonstrate the long way to diagnosis of primary 
hyperaldosteronism in a young patient with refractory hypertension, right adrenal adenoma, and clinical (convulsions, weakness) and laboratory 
signs of hypokalemia. It should not only have made the diagnosis easy, but it could have also absolutely justified the surgical tactics. Unfortunately, the 
final verification of the disease by carrying out a saline test was accomplished 13 years after the debut of hypertension and 10 years after the primary 
visualization of the adrenal adenoma. 
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Hypertension in Primary Hyperaldosteronism 
Артериальная гипертензия при первичном гиперальдостеронизме

Введение 
Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) является 

одной из наиболее распространенных форм вторич-
ной гипертензии. В структуре артериальной гипертен-
зии на долю ПГА приходится 5-15% случаев [1], хотя 
до недавнего времени ошибочно считалось, что это 
достаточно редкое заболевание. Также в последние 
годы изменилось представление о лабораторной 
симптоматике, поскольку гипокалиемия уже не служит 
опорным диагностическим критерием, выявляясь 
только у 9-37% пациентов [2-4]. На сегодняшний 
день, несмотря на доступность скрининга, выявляе-
мость и, соответственно, назначение специфических 
подходов к терапии ПГА остаются разочаровывающе 
низкими [5]. Отдельно хотелось бы подчеркнуть не-
достаточное информирование медицинского сообще-
ства о проблеме ПГА [6]. 

Наиболее распространенными причинами этого за-
болевания являются альдостерон-продуцирующая 
аденома (30%) и двусторонняя идиопатическая ги-
перплазия коры надпочечников (60%). Намного реже 
как причина встречается первичная (односторонняя) 
гиперплазия надпочечников (2%), альдостерон-про-
дуцирующая аденокарцинома (<1%), семейный ги-
перальдостеронизм (<1%) [6]. 

Важным клиническим аргументом для более тща-
тельного выявления и адекватного лечения ПГА, не-
сомненно, является увеличение риска осложнений, 
связанных со специфическим поражением органов-
мишеней: миокарда, почек, сосудов [7,8]. В мета-ана-
лизе 31 исследования, включающем 3838 пациентов 
с ПГА и 9284 пациентов с эссенциальной артериаль-
ной гипертензией (АГ), сравнивалась роль этих забо-
леваний в развитии сердечно-сосудистых событий [8]. 
Было отмечено значимое ухудшение кардиоваскуляр-
ного прогноза в группе пациентов с ПГА (ишемический 
инсульт, инфаркт миокарда, фибрилляция предсер-
дий, сердечная недостаточность). В свете мировых 
данных о пандемическом распространении сахарного 
диабета 2 типа, в том числе, у пациентов с АГ, особую 
актуальность имеет дополнительное неблагоприятное 
влияние повышенного уровня альдостерона на раз-
витие нарушений углеводного обмена [4,7,8].  

 
Молекулярные и генетические причины 
возникновения ПГА 

Современные высокие достижения в области сек-
венирования генов и иммуногистохимии продвинули 
понимание патогенеза ПГА, что позволяет изучать мо-
лекулярные и генетические причины его возникнове-
ния. Несмотря на редкую встречаемость, известно  
4 типа семейного гиперальдостеронизма. Тип I вызван 
химерным геном, который содержит промотор гена 
11b-гидроксилазы (CYP11B1), слитый с кодирующей 

областью гена альдостеронсинтазы (CYP11B2). Тип II 
– генетическая составляющая остается неизвестной, 
является своего рода диагнозом исключения. Тип III 
тип вызван гетерозиготной мутации зародышевой ли-
нии в гене KCNJ5. Тип IV тип связан мутацией зароды-
шевой линии в гене CACNA1H [9]. 

При семейном гиперальдостеронизме I типа аль-
достерон начинает аномально синтезироваться в пуч-
ковой, а не в клубочковой зоне коры надпочечников, 
причем, его синтез регулируется адренокортикотроп-
ным гормоном, чем и обоснована возможность су-
прессии продукции альдостерона при длительной те-
рапии глюкокортикоидами. В этой связи у пациентов 
с подтвержденным диагнозом низкорениновых форм 
ПГА с дебютом заболевания в возрасте до 20 лет, а 
также у пациентов с низкорениновым ПГА и семейным 
анамнезом этих же форм ПГА или перенесенного ин-
сульта в возрасте до 40 лет необходимо проведение 
генетического тестирования и назначение дексамета-
зона при выявлении I типа семейного гиперальдосте-
ронизма [10]. 

Помимо семейных форм ПГА, выявляются и спо-
радические соматические мутации. Так, в исследова-
нии 15 случаев идиопатического гиперальдостеро-
низма выявлено, что первопричиной может быть не 
только визуализируемая гиперплазия альдостерон-
продуцирующих клеток, но и расширение их кластера, 
не определяемое с помощью магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), несущее соматические альдосте-
рон-ассоциированные мутации. Высокая распростра-
ненность мутаций в кальциевом канале L-типа 
CACNA1D обеспечивает наличие потенциальной дей-
ствующей терапевтической мишени, что, возможно, 
дополнит в будущем стратегию блокады рецепции ми-
нералокортикоидов и позволит ингибировать пере-
производство альдостерона у некоторых пациентов 
[11]. 

 
Патогенез ПГА 

В основе патогенеза ПГА лежит значительно повы-
шенный уровень альдостерона, существующий отно-
сительно автономно от натриевой нагрузки и основных 
регуляторов ренин-ангиотензиновой системы, к кото-
рым относят симпатическую нервную систему, уровни 
простагландинов, простациклинов, гистамина и других 
биологически активных веществ. Формирующаяся на 
фоне гиперальдостеронизма гипокалиемия, в свою 
очередь, ассоциирована с повышенной экскрецией 
калия, супрессией плазменного ренина, гипернатрие-
мией, что приводит к повышению цифр артериального 
давления (АД) [2]. Также немаловажным следствием 
высокой концентрации альдостерона плазмы является 
повышение процессов фиброзирования (усиление 
синтеза коллагена фибробластами) как в миокарде, 
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так и в других органах, формирование периваскуляр-
ного фиброза средних и мелких артерий [12,13]. Од-
нако M.A. Grytaas и соавт. сообщают об отсутствии кар-
тины фибротических изменений миокарда при 
проведении МРТ с динамическим контрастным уси-
лением и МРТ с Т1-картированием, указывая, что МРТ 
(Т1-картирование) является основным методом для 
оценки состояния тканей миокарда как неинвазивная 
альтернатива биопсии миокарда и гистохимического 
анализа [14]. 

В рекомендациях международного эндокриноло-
гического общества 2016 г. [2] указаны группы паци-
ентов, которым необходимо проведение первичного 
скрининга: 

1) с устойчивым АД>150/100 мм рт.ст., выявлен-
ном трижды в разные дни; 

2) при АГ (АД>140/90 мм рт.ст.), устойчивой к 
трехкомпонентной антигипертензивной терапии 
(включая мочегонный препарат) или контролируемое 
АД<140/90 мм рт. ст. четырьмя и более антигипер-
тензивными лекарственными средствами; 

3) при АГ с гипокалиемией, включая гипокалиемию 
на фоне приема мочегонных средств; 

4) при АГ и инциденталоме надпочечников; 
5) при АГ и апноэ во сне; 
6) при АГ и ранним началом АГ и инсультом в се-

мейном анамнезе; 
7) при АГ и наличием ПГА у родственников 1-й сте-

пени родства. 
 

Обструктивное апноэ во сне и ПГА 
Дополнительного внимания в плане рисков развития 

ПГА, по мнению международных экспертов, требует 
группа пациентов с ночным апноэ. У 50-56% пациентов, 
имеющих обструктивное апноэ во сне (СОАС), реги-
стрируется повышенное АД и, напротив, 30-40% с АГ 
имеют СОАС [15,16]. При обследовании 114 пациентов 
с резистентной АГ было обнаружено, что у лиц с 
высоким риском развития СОАС экскреция альдостерона 
с мочой, оцененная в ходе 24-часовой пробы, значимо 
превышала аналогичный показатель группы с низким 
риском развития СОАС, к тому же в первой группе в 
два раза чаще диагностировался ПГА [17]. Положи-
тельная корреляция между плазменным уровнем аль-
достерона, его 24-часовой экскрецией с мочой и ин-
дексом апноэ/гипопноэ выявлена лишь у пациентов с 
гиперальдостеронизмом. Нормальный/низкий уровень 
альдостерона и индекс апноэ/гипопноэ, как правило, 
не были связаны друг с другом, что указывало на аль-
достерон-ассоциированное увеличение степени тяжести 
СОАС [18]. В другом исследовании из 325 обследо-
ванных пациентов с впервые выявленной АГ у 53 че-
ловек (16,3%) диагностирован СОАС, а у 18 из них – 
ПГА [19]. 

Низкорениновая формы АГ и ПГА 
Особый клинический интерес представляет низко-

рениновая форма АГ, сопровождающаяся повыше-
нием альдостерон/ренинового соотношения за счет 
низкого уровня ренина при нормальных концентра-
циях альдостерона, что по формальным признакам не 
может быть расценено как лабораторный маркер ПГА. 
Однако рядом авторов такая разновидность АГ рас-
сматривается как ранняя фаза эволюции этого забо-
левания, где увеличение продукции альдостерона по-
давляет синтез ренина, в связи с чем все пациенты с 
повышенным альдостерон/рениновым соотношением 
должны проходить дополнительное обследование у 
эндокринолога (наиболее часто – тест с физиологи-
ческим раствором) для исключения гиперпродукции 
альдостерона в надпочечниках [20]. В то же время 
низкий уровень ренина плазмы у пожилых также мо-
жет быть обусловлен возрастным изменением пато-
генеза АГ – уменьшением роли ренина и ангиотензина 
с преобладанием значимости объем-зависимых ме-
ханизмов в повышении АД [21]. Причинами низко-
рениновой формы АГ могут становиться и мутации 
различных генов. Эти заболевания могут выступать 
«масками» ПГА, проявлялась АГ, гипокалиемией на-
ряду со сниженным содержанием ренина и альдосте-
рона в крови. Так, например, синдром Лиддла – му-
тации генов SCNN1A, SCNN1B и SCNN1G, кодирующих 
альфа-, бета- и гамма- субъединицы эпителиального 
натриевого канала EnaC, синдром недостаточности 
фермента 11-бета-гидроксистероид дегидрогеназы 
второго типа, синдром Гордона (псевдогипоальдосте-
ронизм II типа) и мутация минералокортикоидного ре-
цептора, активирующая его функцию [22]. 

 
Выявление групп риска ПГА 

Для врача первичного звена важным является вы-
явление среди пациентов с АГ групп риска ПГА и на-
правление пациентов на скрининговое обследование 
– определение альдостерон-ренинового соотношения 
[23,24]. Во избежание получения недостоверных ре-
зультатов необходимо четкое выполнение требований 
преаналитического этапа [2,25]. Определение альдо-
стерон-ренинового соотношения производится в ут-
ренние часы, после пребывания в вертикальном по-
ложении не более 2 ч (до 10 ч утра), перед забором 
крови пациент должен сидеть (лежать) в течение 5-
15 мин. До выполнения теста нельзя придерживаться 
бессолевой диеты (в течение 2-3 дней), необходима 
коррекция гипокалиемии. Главным условием иссле-
дования является отмена на 4 недели препаратов, 
значительно влияющих на ренин-ангиотензин-альдо-
стероновую систему: спиронолактон, эплеренон, три-
амтерен, амилорид, другие диуретики и продукты из 
корня лакрицы (солодки) [26]. 
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На финальном этапе диагностики для уточнения 
одностороннего или двустороннего характера секре-
ции альдостерона в качестве «золотого стандарта» у 
больных с ПГА используется метод сравнительного се-
лективного венозного забора крови из надпочечни-
ковых вен, который, в отличие от визуализирующих 
методов, обладает достаточной чувствительностью 
(95%) и специфичностью (100%) [27,28]. Однако это 
исследование не рекомендуется пациентам молодого 
возраста с лабораторно подтвержденным диагнозом 
ПГА и односторонней аденомой надпочечников по 
данным компьютерной томографии [2,23]. Следует 
помнить, что метод сравнительного селективного ве-
нозного забора крови из надпочечниковых вен яв-
ляется инвазивным сложным диагностическим мето-
дом и проводится только в крупных федеральных 
центрах. 

 
Клинический случай 

Ниже представлен клинический случай ПГА у па-
циентки с рефрактерной АГ, нормокалиемией и отсут-
ствием биохимических отклонений на ранних этапах 
наблюдения, что затруднило своевременную поста-
новку диагноза. 

Пациентка Д., 44 года, поступила в клинику НИИ 
терапии и профилактической медицины СО РАН г. Но-
восибирска в ноябре 2018 г. с жалобами на неста-
бильность АД, беспокойство и сердцебиение во время 
его повышения, эпизоды головокружения, слабость, 
ночные судороги в икроножных мышцах. Отмечала 
также отечность обеих голеней, которая не зависела 
от времени суток и не уменьшалась во время ночного 
сна. 

Гипертонический анамнез с 2005 г., с максималь-
ным подъемом АД до 245/170 мм рт.ст. На момент 
осмотра пациентка постоянно принимала кандесартан 
32 мг/сут, бисопролол 5 мг/сут, гидрохлоротиазид  
25 мг/сут, доксазозин 6 мг/сут, на фоне чего АД было 
в пределах 160-180/110-120 мм рт.ст. От терапии ан-
тагонистами кальция категорически отказывалась в 
связи с развитием выраженных отеков нижних конеч-
ностей. По данным амбулаторной карты 2-3 раза/мес 
переносила симпато-адреналовые кризы, сопровож-
давшиеся головными болями, сердцебиением, ощу-
щением внутренней дрожи, онемением и паресте-
зиями в конечностях. Обращал на себя внимание 
плохой эффект от стандартной купирующей гипотен-
зивной терапии – снижение АД через 2 ч после криза 
не более чем на 30%. 

В 2008 г. верифицировано образование правого 
надпочечника 24×17×17 мм, данные радиологиче-
ской семиотики не свидетельствовали о его злокаче-
ственном характере. В рамках диагностического по-
иска, несмотря на необходимость первичного 

исключения гиперальдостеронизма как наиболее ча-
стой причины АГ у пациентов с инциденталомами над-
почечника, дважды (в 2010 и 2014 гг.) назначалось 
гормональное обследование на предмет феохромо-
цитомы – уровни метанефрина/норметанефрина в 
суточной моче находились в пределах референсного 
диапазона. Исключение гиперкортицизма в рамках 
стандартного протокола обследования пациента с об-
разованием надпочечника также не проводилось [26]. 

Уже в 2013 году альдостерон/рениновое соотно-
шение составило 184 пг/мкМЕд (референс <12), аль-
достерон 454,5 пг/мл (референс 25,2-392), ренин 
(прямой метод) 2,5 мкМЕд/мл (референс 4,4-46,1), 
определенные в положении сидя. В апреле 2017 г. аль-
достерон/рениновое соотношение было 300 пг/мкМЕд, 
альдостерон 567 пг/мл, ренин (прямой метод)  
1,9 мкМЕд/мл, определенные в положении сидя. Это 
вкупе со стойко низконормальным уровнем калия, 
высоконормальной концентрацией натрия, клиниче-
ской симптоматикой (сердцебиение, слабость, судо-
роги, рефрактерное течение АГ, отеки) должно было 
инициировать врачей к проведению диагностических 
тестов, подтверждающих диагноз ПГА (тест с физио-
логическим раствором, каптоприлом, флудрокорти-
зоном, пероральной натриевой нагрузкой). Однако 
углубленное обследование в последующем не прово-
дились, рекомендованную эндокринологами и кар-
диологами терапию верошпироном как препаратом 
для лечения рефрактерной АГ пациентка на регулярной 
основе не принимала. 

Несмотря на неполное обследование на предмет 
наличия и уровня гормональной активности аденомы 
надпочечника, в 2014 г. пациентка была проконсуль-
тирована хирургом – оперативное лечение не было 
рекомендовано. В последующем частота МСКТ-иссле-
дования с контрастированием составила 1 раз в 2 года. 
Последняя визуализация проведена в апреле 2018 г. 
(рис. 1 и 2). В динамике за 4 года размеры образова-
ния практически не претерпели какой-либо динамики. 

При проведении МРТ головного мозга в 2008 г. па-
тологии не выявлено. Из сопутствующих нозологий: 
аутоиммунный тиреоидит (АИТ), диффузная форма, 
зоб 0 ст. Первичный субклинический гипотиреоз (при-
нимает левотироксин натрия 50 мкг/сут; тиреотроп-
ный гормон от ноября 2017 г. 3,8 мМЕ/мл. Атеро-
склеротическая бляшка в устье правой внутренней 
сонной артерии с незначительным стенозом (NASCET). 
С контрацептивной целью в течение 3 лет принимает 
комбинированный препарат этинилэстрадиола и дрос-
пиренона. Имеет двоих здоровых детей. Оперативных 
вмешательств, переломов не было. 

При осмотре: состояние удовлетворительное, уме-
ренный диффузный гипергидроз, бледно-розовые 
стрии на боковых поверхностях живота. Распределе-
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ние жировой ткани равномерное, индекс массы тела 
40,12 кг/м2. ЧСС 63/мин, АД 160/102 мм рт.ст. Лег-
кие и сердце аускультативно – без особенностей. Отеч-
ность стоп и нижней трети голени с обеих сторон. Фи-
зиологические отправления в норме. Сатурация О2 в 
покое – 97%. Ночной храп отрицает. 

Лабораторные данные. Общий анализ крови и об-
щий анализ мочи — без патологии. Биохимия крови: 
глюкоза натощак – 6,6 ммоль/л, холестерин липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 3,8 ммоль/л, 
холестерин липопротеинов высокой плотности –  
0,8 ммоль/л, триглицериды 3,3 ммоль/л, скорость клу-
бочковой фильтрации 105 мл/мин (CKD-EPI), калий 
сыворотки 3,4 ммоль/л (референс 3,7-5,5), натрий 
156 ммоль/л (референс 145-150). Гликированный 
гемоглобин – 6,1%. Гемостаз – легкая гиперагрегация, 
нормокоагуляция. 

Электрокардиография. Ритм синусовый, частота 
сердечных сокращений – 65 в мин, электрическая ось 
сердца отклонена влево, признаки гипертрофии ле-
вого желудочка (ЛЖ).  

Ночная компьютерная пульсоксиметрия. Данных за 
нарушение сатурации нет (средняя сатурация О2 97%). 

Эхокардиография. Диаметр аорты 3,4 см. Левое 
предсердие: диаметр 3,9 см, конечный диастолический 
размер ЛЖ 4,6 см, конечный систолический размер 
ЛЖ 3,0 см. Фракция выброса ЛЖ из апикального до-

ступа 70%. Толщина межжелудочковой перегородки 
1,2 см, толщина задней стенки ЛЖ 1,14 см. Правый 
желудочек 2,8 см. Масса миокарда ЛЖ 161 г. Склероз 
корня аорты, восходящей аорты. Незначительный 
склероз митрального кольца, митральная регургитация 
1 степени. Гипертрофия ЛЖ средней выраженности. 
Незначительная диастолическая дисфункция ЛЖ без 
нарушения глобальной систолической функции. Ло-
кальных зон нарушения сократимости миокарда не 
выявлено. 

Для подтверждения диагноза ПГА в условиях ста-
ционара проведена проба с физиологическим раство-
ром. Постинфузионный уровень альдостерона у па-
циентки составил 189 пг/мл, что позволило 
верифицировать диагноз, который считается высоко-
достоверным при альдостеронемии более 100 пг/мл 
[26]. Кроме того, выявленные после инфузии элек-
тролитные изменения (значительное снижение калия 
и незначительный прирост натрия) также являлись ар-
гументами в пользу ПГА. Кортизол плазмы и малый 
дексаметазоновый тест не отличались от референсных 
значений, что свидетельствовало об отсутствии гипер-
продукции глюкокортикоидов. 

Таким образом, на основании жалоб, анамнеза, 
клинической картины (в том числе отечности нижних 
конечностей, ассоциированной с ретенцией жидкости 
на фоне высокой концентрации альдостерона), дан-

Figure 1. Multispiral computed tomography of the 
retroperitoneal space with intravenous contrast 
enhancement in patient D., 44 years old (coronal 
projection). The arrow indicates the formation of 
the right adrenal gland 

Рисунок 1. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия забрюшинного пространства с контраст-
ным усилением пациентки Д., 44 года 
(корональная проекция). Стрелкой обозна-
чено образование правого надпочечника 

Figure 2. Multispiral computed tomography of the 
retroperitoneal region with contrast enhance-
ment in patient D., 44 years old (axial projection). 
The arrow indicates the formation of the right ad-
renal gland 

Рисунок 2. Мультиспиральная компьютерная томогра-
фия забрюшинного пространства с контраст-
ным усилением пациентки Д., 44 года 
(аксиальная проекция). Стрелкой обозна-
чено образование правого надпочечника
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ных лабораторных и инструментальных методов ис-
следования и результатов диагностической пробы спу-
стя 13 лет от дебюта АГ и 10 лет после визуализации 
аденомы был выставлен клинический диагноз: Аде-
нома правого надпочечника. Первичный гиперальдо-
стеронизм. Рефрактерная артериальная гипертензия 
3 степени, риск 4. Симпато-адреналовые кризы. Мор-
бидное ожирение (ИМТ 40,2 кг/м2), медленно про-
грессирующее течение. Нарушенная толерантность к 
глюкозе. Дислипидемия IIВ фенотип. Атеросклероти-
ческая бляшка в устье правой внутренней сонной ар-
терии с незначительным стенозом – 25% (NASCET). 
Аутоиммунный тиреоидит, диффузная форма. Зоб 0. 
Первичный субклинический гипотиреоз, медикамен-
тозный эутиреоз. 

Пациентка выписана в удовлетворительном состоя-
нии на амбулаторный этап с рекомендациями обога-
тить пищу калий-содержащими продуктами (курага, 
чернослив, фасоль, авокадо, тыква), продолжить про-
водимую ранее антигипертензивную терапию с 
включением в нее спиронолактона 200 мг/сут с после-
дующей титрацией дозы до 300-400 мг/сут. Также ре-
комендован прием розувастатина 20 мг/сут (целевые 
значения ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л). До нормализации 
цифр АД назначение препаратов ацетилсалициловой 
кислоты противопоказано. После нормализации цифр 
АД была настоятельна рекомендована плановая ла-
пароскопическая аденомэктомия или адреналэкто-
мия. 

Спустя несколько месяцев пациентке было прове-
дено оперативное вмешательство в объеме эндоско-
пической адреналэктомии. В послеоперационном пе-
риоде в течение недели цифры АД стабилизировались 
на уровне 125/80 мм рт.ст. на фоне комбинированной 
терапии (кандесартан 16 мг/сут и гидрохлоротиазид 
12,5 мг/сут). Данных по изменению концентрации 
альдостерона, ренина и калия плазмы крови паци-
ентка не предоставила, поскольку в последующем за 
медицинской помощью не обращалась. 

 
Заключение 

Следует отметить отсутствие специфичных, «мар-
керных» симптомов ПГА, что затрудняет его своевре-
менное выявление и откладывает установление диаг-
ноза на 5-10 и более лет, к этапу формирования 

поражения органов-мишеней или ассоциированных 
клинических состояний, вплоть до тяжелой застойной 
сердечной недостаточности [29]. Серьезным препят-
ствием является также недостаточная информирован-
ность терапевтов и кардиологов об эндокринных АГ и 
тактике ведения пациентов с образованиями надпо-
чечников. В своей ежедневной практике врачи «пер-
вого контакта» должны помнить о ПГА как о частой 
причине эндокринной АГ, в отличие, например, от 
феохромоцитомы, встречаемость которой крайне 
низка, особенно – при наличии судорожного син-
дрома, слабости, углеводных нарушений, гипокалие-
мии или низконормальных значениях калия. Для ди-
агностики ПГА определение альдостерон/ренинового 
соотношения является тестом первичной диагностики 
и может рекомендоваться врачами любых терапевти-
ческих специальностей. 

Особую группу составляют пациенты с образова-
ниями в надпочечниках, которым в обязательном по-
рядке должно проводиться следующее гормональное 
обследование: 1) определение альдостерон/ренино-
вого соотношения, 2) анализ суточной мочи (или 
плазмы) на метанефрин и норметанефрин, 3) иссле-
дование кортизола сыворотки крови утром в ходе ма-
лой дексаметазоновой пробы или анализ суточной 
мочи на свободный кортизол (двукратное определе-
ние) или исследование вечернего кортизола в слюне 
(двукратное определение). Уровни половых гормонов 
(эстрогенов и андрогенов) оцениваются при наличии 
клинических показаний [26]. Такой алгоритм позволит 
своевременно верифицировать причину АГ, оптими-
зировать подходы к лекарственной терапии и при под-
тверждении диагноза гормонпродуцирующей аде-
номы надпочечника рассмотреть возможность 
оперативного лечения. 
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Введение 
Около половины взрослых людей во всем мире 

либо спят слишком мало (≤6 ч/сут, до 33% общей по-
пуляции) или слишком много (≥9 ч/сут, до 18% общей 
популяции) [1-3]. Это тревожный факт, потому что как 
слишком малое, так и слишком большое количество 
сна связано с повышенным риском ожирения [4-6]. 

Например, в проведенном в Швеции когортном 
исследовании, включавшем около 5000 женщин (в 
возрасте старше 20 лет), наблюдавшихся в течение 
более 10 лет, показано, что как привычное укорочение 
сна (<6 ч/сут), так и его привычная избыточная про-
должительность (>9 ч/сут) коррелировали с более 
высокой распространенностью ожирения (31,3% и 
38,1%, соответственно) по сравнению с пациентами, 
сообщавшими о нормальной привычной продолжи-
тельности сна (6-9 ч/сут – 8,9%) [5]. 

Сон и ожирение: механизмы взаимосвязи
Валида Арсланалиевна Дадаева1*, Александр Александрович Александров1,  
Александра Сергеевна Орлова2, Оксана Михайловна Драпкина1 
1 Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины  
Россия, 101990, Москва, Петроверигский переулок, 10 

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский  
Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2 

Результаты эпидемиологических исследований свидетельствуют о том, что как длительная, так и короткая продолжительность сна связана с 
риском развития избыточной массы тела и ожирения. Цель данного обзора – проанализировать описанные на сегодняшний день в 
литературе механизмы взаимосвязи продолжительности сна и ожирения. Существует несколько предположений, которые объясняют воз-
можный механизм данной взаимосвязи: изменение уровня регулирующих аппетит гормонов на фоне укорочения сна; переутомление или 
снижение активности в течение дня, способствующие снижению подвижности и потребности организма в энергии; изменение пищевого 
поведения и увеличение количества потребляемых в сутки калорий. В обзоре подробно освещены факторы, оказывающие влияние на взаи-
мосвязь продолжительности сна и риска ожирения (возраст, пол, этническая принадлежность), приведены исследования по нейрогумо-
ральной регуляции сна и связи с ожирением (влияние продолжительности сна на терморегуляцию, центр аппетита – повышение соотношение 
грелина и лептина); взаимосвязь сна с гормоном роста и инсулиноподобным фактором роста 1, а также гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой осью, негормональными факторами, стимулирующими к приему пищи. Представлены данные исследований, продемонстри-
ровавших, что увеличение продолжительности сна наблюдается при нарушении качества ночного сна. Сделан вывод о том, что, помимо ра-
боты с традиционными факторами риска, такими как неправильное питание и недостаточная физическая нагрузка, дополнительное внимание 
к проблемам, связанным с нарушением сна, может улучшить эффективность борьбы с лишним весом. 
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В подгруппе Висконсинкого когортного исследова-
ния сна, включавшего 1024 взрослых обследуемых, 
было обнаружено, что средняя продолжительность 
сна 7,7 ч/сут была связана с наиболее низким индек-
сом массы тела (ИМТ) [7]. Сходным образом, в рамках 
лонгитюдинального когортного исследования с перио-
дом наблюдения более 6 лет было обнаружено, что у 
обследуемых с укороченной и удлиненной продол-
жительностью сна (≤6 и ≥9 ч, соответственно) отмеча-
лось более выраженное накопление висцеральной жи-
ровой ткани (ВЖТ) по сравнению с обследуемыми, 
спавшими в среднем 7-8 ч [8]. 

 
Факторы, оказывающие влияние  
на взаимосвязь продолжительности сна  
и риска ожирения 

У детей, в отличие от взрослой популяции, обна-
руживается линейная взаимосвязь между продолжи-
тельностью сна и риском ожирения [9]. Данный факт 
подтверждается результатами проведенного анализа 
данных исследования NHANES, включавшего обширную 
популяцию детей и взрослых. Выявлено, что в детском 
возрасте взаимосвязь преимущественно линейная, а 
более выраженная степень недостаточной продолжи-
тельности сна коррелирует с увеличением риска ожи-
рения (в отличие от исследования, проведенного у 
детей J. Wu с соавт. [9]). Во взрослом возрасте наблю-
далась U-образная зависимость (соответствующая по-
вышению риска ожирения как при недостаточной, так 
и избыточной продолжительности сна). Наконец, у 
взрослых людей более старшего возраста взаимосвязь 
продолжительности сна с ожирением противоречива 
[10]. Возможное объяснение полученных отличий мо-
жет заключаться в разных потребностях в сне у детей 
и взрослых, тогда как у пожилых взрослых более важ-
ными становятся другие факторы риска ожирения, и 
вклад продолжительности сна в его развитие может 
нивелироваться. Таким образом, взаимосвязь про-
должительности сна и риска ожирения варьирует в 
зависимости от возрастной группы. 

Расовые и этнические особенности также могут ока-
зывать модулирующее влияние на взаимосвязь про-
должительности сна и риска ожирения [11,12]. На-
циональное анкетирование по вопросам здоровья, про-
веденное в 2005 г. в США и включавшее 29818 взрослых 
респондентов, продемонстрировало повышение риска 
ожирения у афроамериканцев с укороченным сном 
(<6 ч/сут) по сравнению с американцами европейского 
происхождения с укороченным сном, отношение шансов 
(ОШ) развития ожирения составило 1,98, 95% дове-
рительный интервал (95%ДИ) 1,69-2,30 по сравнению 
с группой сравнения, включающей взрослых с продол-
жительностью сна 7-8 ч (ОШ 1,48, 95%ДИ 1,14-1,93). 
Интересно отметить, что у афроамериканцев с про-

должительностью сна от 9 ч/сут риск ожирения был 
выше (ОШ 1,20, 95%ДИ 1,10-1,31), чем в общей по-
пуляции. В то же время у белых американцев с про-
должительностью сна ≥9 ч/сут риск ожирения был 
ниже, чем в популяции сравнения (ОШ 0,77, 95%ДИ 
0,67-0,89) [13]. Причина полученных различий остается 
неясной, но может быть частично связана с различиями 
в общем состоянии здоровья популяций. 

Взаимосвязь продолжительности сна и ожирения 
также зависит от пола. В ходе одного исследования 
обнаружена отрицательная линейная взаимосвязь 
между продолжительностью сна и ИМТ (т.е. при 
уменьшении длительности сна отмечался рост ИМТ), 
причем, указанная взаимосвязь была сильнее у жен-
щин, чем у мужчин [14. Также в ходе исследования 
более 10000 подростков было обнаружено, что ко-
роткий сон связан с повышением риска ожирения у 
женщин, но не у мужчин, в то время как чрезмерно 
длительный сон был связан с повышением риска ожи-
рения у обследуемых обоего пола [15]. Сходным об-
разом в ходе исследования, включавшего более 
30000 учащихся старших классов школы в США, при-
нимавших участие в исследовании рискованного по-
ведения у подростков, продолжительность сна ≤4 и 
≥9 ч/сут по данным опроса была связана с повыше-
нием риска ожирения по сравнению с 7 ч сна у под-
ростков женского пола при отсутствии взаимосвязи 
продолжительности сна с ожирением у подростков 
мужского пола [16]. Таким образом, пол оказывает 
влияние на взаимосвязь продолжительности сна и 
ожирения. 

 
Увеличенная продолжительность  
сна вследствие нарушения качества  
ночного сна 

Следует отметить, что вопрос о влиянии длитель-
ного сна на ожирение дискуссионен, и рассматрива-
ется в связи с возможными заболеваниями сна. Так, 
по сравнению с обследуемыми, сообщающими о нор-
мальной продолжительности сна (т.е. от 7 до 8 ч), 
лица с большей продолжительностью сна чаще ис-
пользуют снотворные препараты [17], испытывают 
проблемы с засыпанием и частыми пробуждениями, 
чаще храпят [18], у них выше риск выявления обструк-
тивного ночного апноэ умеренной или тяжелой сте-
пени (индекс апноэ-гипопноэ >15 случаев в час [19]), 
и чаще отмечаются симптомы бессонницы, включая 
повышенную фрагментацию сна, пробуждения после 
начала сна и повышенную латенцию ко сну [20]. На-
конец, продолжительность времени, проводимого в 
постели, обнаруживает положительную корреляцию 
с увеличенной продолжительностью поверхностного 
сна у пациентов с бессонницей [21]. Таким образом, 
можно предположить, что увеличение времени, про-
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водимого в постели, представляет собой попытку лиц 
с большой продолжительностью сна компенсировать 
его низкое качество. 

В недавно проведенном мета-анализе W. Liu с соавт. 
обнаружили, что большая продолжительность сна свя-
зана с увеличением относительного риска (ОР) ожи-
рения 1,04 (95%ДИ 1,00-1,09; p=0,037) в трех си-
туациях: у мужчин; в исследованиях с продолжитель-
ностью периода наблюдения менее 5 лет; при про-
должительности сна ≥9 ч. Авторы пришли к заключе-
нию, что для подтверждения обнаруженной взаимо-
связи необходимо проведение дополнительных ко-
гортных исследований с применением объективных 
показателей [17]. 

Одно из возможных объяснений полученных ре-
зультатов основывается на ключевой причине ожире-
ния или увеличения массы тела. Обследуемые, кото-
рые много спят, могут перед сном потреблять пищу, 
содержащую больше калорий [22] и тратить меньше 
энергии в результате длительного времени, проводи-
мого в постели, и меньшей физической активностью 
[23]. Другое потенциальное объяснение заключается 
в возможной неточности определения длительности 
сна по данным отчета обследуемых [24]. Долго спящие 
обследуемые, вероятно, переоценивали продолжи-
тельность сна вследствие длительного времени, про-
водимого в кровати, или спали дольше в рамках ком-
пенсации низкого качества сна вследствие его 
нарушений или проблем со здоровьем [5,24]. Кроме 
того, взаимосвязь между большей продолжитель-
ностью сна и ожирением может частично объясняться 
эмоциональным стрессом, депрессией, плохим фи-
зическим здоровьем, низким социально-экономиче-
ским статусом и социальной изоляцией [25]. 

Предыдущие 2 мета-анализа проспективных ис-
следований, оценивавших взаимосвязь продолжи-
тельности сна и ожирения или увеличения массы тела 
у взрослых обследуемых, не обнаружили зависимости 
продолжительности сна и ожирения в будущем [26,27]. 

Y. Wuс соавт. пришли к заключению, что большая 
продолжительность сна не влияет на распространен-
ность ожирения (ОШ=1,06, 95%ДИ 0,98-1,15) [26], 
а S. Zhang с соавт. – что большая продолжительность 
сна приводит к увеличению риска повышения массы 
тела (ОР 1,12, 95%ДИ 1,04-1,20), однако не вносит 
вклад в развитие ожирения в будущем (ОР 1,07, 
95%ДИ 0,99-1,16), в другой работе риск ожирения 
возрастал как при короткой (<6 час) так и при дли-
тельной (≥8 час) продолжительности сна [27]. 

 
Нейрогуморальная регуляция сна 
Сон и затраты энергии 

Исследования в метаболической комнате помогают 
оценить влияние ограничения продолжительности сна 

на терморегуляцию у взрослых людей. В настоящее 
время опубликовано три исследования, включавших 
только женщин, [24] и как мужчин, так и женщин 
[29,30]. Результаты всех трех исследований согласо-
ванно указывают на то, что ограничение продолжи-
тельности сна приводит к повышению затрат энергии 
на 5-7% в течение 24 ч по сравнению с нормальной 
продолжительностью сна, что в условиях малой по-
движности отражает преимущественно затраты, свя-
занные с поддержанием состояния бодрствования, а 
не с изменением скорости метаболизма в результате 
ограничения продолжительности сна. 

 
Сон и сытость 

Центр аппетита в головном мозге находится под 
контролем гормонов лептина и грелина. Лептин вы-
деляется адипоцитами и подавляет аппетит, в то время 
как грелин синтезируется преимущественно желудком 
и способствует возникновению чувства голода [31]. 
Употребление в пищу продуктов с высоким содержа-
нием жиров и высокой энергетической ценностью, 
прием пищи в ночное время и тенденция к импуль-
сивному перееданию обнаруживают связь с укороче-
нием сна [32]. Влияние дефицита сна на ожирение 
определяется сложным механизмом, включающим из-
менение пищевого поведения (пропуск приемов 
пищи, перекусы и нерегулярный прием пищи), повы-
шение соотношения грелина к лептину и активацию 
гедонистического образа жизни [32,33]. 

В ходе нескольких небольших экспериментальных 
исследований с участием здоровых добровольцев (от 
11 до 26 человек в каждом исследовании) проводи-
лась оценка влияния ограничения сна на объем и ха-
рактер потребления пищи в контролируемых условиях, 
включавших объективные методы измерения количе-
ства сна, запланированные приемы пищи в фазах уко-
роченного и привычного сна [34,35]. Ограничение 
продолжительности сна было связано с увеличением 
потребления жира и насыщенных жирных кислот, уве-
личением потребляемых калорий [34], а также упо-
треблением в пищу богатых углеводами продуктов в 
качестве ночных перекусов [35]. Указанные изменения 
сопровождались отсутствием компенсаторного уве-
личения или даже снижением затрат энергии в течение 
24-часового цикла, что приводило к положительному 
энергетическому балансу [34,35]. 

Данные эпидемиологических исследований про-
демонстрировали обратную взаимосвязь между про-
должительностью ночного сна и общим потреблением 
питательных веществ и энергии [32,36-38]. В ходе 
мета-анализа 14906 европейцев из когорт Исследо-
вания сердца и старения в рамках Консорциума гено-
мики и эпидемиологии выявлено, что молодой возраст 
(20-64 лет) в сочетании с короткой продолжитель-
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ностью сна был независимо связан с относительно 
более высоким потреблением насыщенных жирных 
кислот. У женщин пожилого возраста (65-80 лет) от-
мечалось более высокое относительное потребление 
углеводов, более низкое относительное потребления 
общих жиров и полиненасыщенных жирных кислот 
[38]. В рамках национальной программы проверки 
здоровья и питания в США в 2005-2010 гг., включав-
шей 15199 самостоятельно проживающих взрослых 
людей, лица с короткой продолжительностью сна со-
общали о частых перекусах и повышенном потреблении 
глюкозы [37]. Сходным образом, при исследовании 
2828 взрослых китайцев у лиц с продолжительностью 
сна менее 7 ч отмечалось избыточное потребление 
жиров по сравнению с группой обследуемых, которые 
спали от 7 до 9 ч/сут [36]. 

A.M. Spaeth с соавт. продемонстрировали, что пе-
реедание при ограничении сна составляет около 300-
550 ккал/сут и возникает в результате повышения ча-
стоты приема пищи и, в некоторых случаях, за счет 
смещения приема пищи на позднее вечернее время 
[39]. 

Накапливающиеся данные позволяют предпола-
гать, что нарушение сна может приводить к изменению 
сигналов голода и насыщения на уровне расположен-
ных в гипоталамусе регулирующих центров [40]. Сме-
щение в пользу усиления чувства голода у лиц с ко-
роткой продолжительностью сна определялось 
снижением уровня лептина при отсутствии или в со-
четании с сопутствующим изменением амплитуды су-
точного ритма лептина, и/или повышением уровня 
грелина [41]. 

Однако, несмотря на дополнительную информа-
цию о влиянии ограничения сна на уровень регули-
рующих аппетит гормонов, результаты исследований 
влияния ограничения сна на концентрации лептина и 
грелина в основном противоречивы [42]. Недавно 
проведенный мета-анализ не обнаружил влияния 
ограничения сна на эти два гормона, вероятно, в ре-
зультате высокой гетерогенности включенных в него 
исследований [43]. Важно помнить, что потребление 
пищи регулируется на нескольких уровнях, поэтому 
помимо грелина и лептина в регуляции участвуют дру-
гие многочисленные гормоны. 

 
Сон и взаимосвязь оси гормон роста-инсулинопо-
добный фактор роста-1 

Ось гормона роста (ГР)-инсулиноподобного фак-
тора роста-1 (ИФР-1) также играет роль в регуляции 
обмена жиров и углеводов. В условиях нормального 
цикла сна/бодрствования обнаруживается дозозави-
симое спонтанное ночное увеличение уровня ГР в пе-
риод медленноволнового сна (первые 3 ч сна) [44]. 
Результаты исследований указывают на наличие био-

логического взаимодействия оси ГР/ИФР-1 и нару-
шения регуляции сна. Сокращение сна и хронотип сна 
с поздним засыпанием обнаруживают взаимосвязь с 
подавлением пульса ГР и ИФР-1 с последующим ком-
пенсаторным повышением уровня ИФР-связывающего 
белка 3 (IGFBP-3) по механизму отрицательной об-
ратной связи [45]. 

 
Сон и гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковая ось 

Нарушения сна, включая короткий сон, дефицит 
сна и нарушение циркадных ритмов могут приводить 
к нарушению гомеостаза глюкозы и вызывать метабо-
лические изменения за счет других гормональных и 
клеточных сигнальных каскадов [39,45]. В ходе пи-
лотного исследования, включавшего 11 здоровых мо-
лодых мужчин, ограничение продолжительности сна 
(4 ч сна в течение 6 ночей подряд) приводило к сни-
жению толерантности к глюкозе, повышению вечер-
него уровня кортизола и гиперактивности симпатиче-
ской нервной системы по сравнению с измерениями 
после периода восстановления сна (12 ч сна в течение 
7 ночей подряд), что указывало на то, что глубина сна 
оказывает существенное влияние на метаболизм глю-
козы и эндокринные функции [45]. 

Двунаправленная связь сна и активности гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси может быть 
связана с отрицательными метаболическими послед-
ствиями. Нарушение регуляции гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси и ее циркадного ритма 
может обусловливать влияние нарушения сна на кар-
диометаболический риск, преимущественно за счет 
действия гормонов-антагонистов, глюкокортикоидов 
и катехоламинов. Физиологический пик уровня кор-
тизола наблюдается через 30-45 мин после пробуж-
дения (реакция кортизола на пробуждение с после-
дующим резким снижением его уровня в течение  
3-х ч с последующим постепенным снижением в тече-
ние всего дня с достижением минимального уровня в 
течение первой половины цикла сна [46]. Результаты 
нескольких исследований указывают на то, что при 
малой продолжительности сна отмечается уплощение 
суточной кривой кортизола с повышением его уровня 
в вечернее время и усилением реакции кортизола на 
пробуждение, что обеспечивает увеличение общей су-
точной секреции кортизола с результирующим состоя-
нием гиперкортицизма и катаболизма [47,48]. 

Гиперактивность симпатической нервной системы 
также может вносить вклад в нарушение нейрогумо-
ральной регуляции, определяющее взаимосвязь уко-
рочения сна и энергетического дисбаланса. Помимо 
полуторачасовой задержки наступления ночного ми-
нимума концентрации уровня кортизола, эксперимен-
тальное ограничение продолжительности сна до  
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4 ч/сут в течение 6 ночей подряд у здоровых добро-
вольцев сопровождалось снижением вариабельности 
сердечного ритма в течение 24 ч, особенно при про-
буждении, что отражает повышение активности сим-
патической регуляции сердца и/или снижение тонуса 
блуждающего нерва по сравнению с фазой удлинения 
сна (12 ч сна в течение семи дней подряд) [45]. Фи-
зиологически начало сна сопровождается снижением 
секреции катехоламинов с достижением минималь-
ного их уровня через час спокойного сна [49]. У лиц с 
короткой продолжительностью сна обнаруживается 
патологически повышенная секреция норадреналина 
при раннем пробуждении утром, в период с 3:00 до 
6:00 часов утра; динамика изменения уровня адре-
налина демонстрирует схожую тенденцию [48,49]. 
Кроме того, у пациентов с легкой и умеренной арте-
риальной гипертензией при ограничении продолжи-
тельности сна отмечается повышение уровня артери-
ального давления (АД) ранним утром (повышение 
систолического АД на 7 мм рт.ст. и повышение диа-
столического АД на 4 мм рт.ст.) и частоты сердечных 
сокращений (на 5,5 уд/мин) с потенциальным повы-
шением риска бессимптомно протекающих сердечно-
сосудистых событий в результате сглаживания ночного 
снижения уровня норадреналина [50]. 

 
Негормональные причины,  
стимулирующие к приему пищи 

Гормоны – не единственные факторы, влияющие 
на потребление пищи у человека. Люди также едят по 
различным причинам, не связанным с голодом. Прием 
пищи в отсутствие голода может объясняться скукой, 
стрессом, утомлением, радостью и другими факто-
рами. 

В рамках нейровизуализационных и поведенческих 
исследований проводился анализ способности пище-
вых стимулов вызывать употребление пищи после пе-
риодов ограничения сна и нормального сна. Пред-
ставление пищевых стимулов после ограничения сна 
вызывает более выраженную активацию нейрональ-
ных центров, связанных с удовольствием и вознаграж-
дением по сравнению с теми же стимулами после пе-
риода нормального сна [51,52]. 

Кроме того, продолжительность сна может оказы-
вать влияние на функционирование головного мозга, 
в частности, на обработку пищевых стимулов, что в 
свою очередь влияет на риск ожирения. Однако, не-
смотря на то что нейрональные реакции на пищевые 
стимулы при ожирении подвергались анализу, лишь 
несколько исследований оценивали, существует ли 
сходство паттернов реагирования при депривации сна 
и ожирении. Повышенная реактивность в областях го-
ловного мозга, ответственных за вознаграждение, в 
ответ на пищевые стимулы является прогностическим 

фактором увеличения массы тела в дальнейшем [53]. 
Сходным образом имеются согласованные данные о 
повышенной активности областей головного мозга, 
ответственных за вознаграждение, у лиц с ожирением 
по сравнению с обследуемыми с нормальным индек-
сом массы тела [54,55]. Другие исследования указы-
вают на снижение активности в ингибирующих конт-
рольных областях головного мозга в ответ на пищевые 
стимулы у лиц с ожирением [54,56]. Остается откры-
тым вопрос, приводит ли укорочение сна к активиза-
ции зон вознаграждения или к снижению ингибирую-
щего контроля в ответ на пищевые стимулы, или имеют 
место оба процесса. 

Существующие исследования нейрональных реак-
ций на пищевые стимулы после депривации сна обычно 
анализировали результат острой депривации сна; по-
лученные результаты противоречивы. C. Benedict  
с соавт. отмечали увеличение субъективно ощущаемого 
голода после острой депривации сна в сочетании  
с повышением активности в области правой передней 
поясной коры, которая участвует в обработке сигнала 
вознаграждения [51]. S.M. Greer с соавт. обнаружили 
снижение активности в области фронтальной и  
островковой коры в сочетании с повышением актив-
ности миндалевидных тел в процессе выбора пищи 
после депривации сна в течение одной ночи; эти из-
менения совпали с повышением субъективной по-
требности в высококалорийной пище [57]. В рамках 
единственного исследования частичной депривации 
сна, M.P. St-Onge с соавт. наблюдали повышение ак-
тивности в областях стриатума, связанной с обработкой 
сигналов вознаграждения (например, в области скор-
лупы/прилежащего ядра и хвостатого ядра), а также 
в таламусе, островковой доле, областях премоторной 
коры и парацентральной дольки в ответ на пищевые 
стимулы по сравнению с непищевыми стимулами 
после пяти ночей короткого (4 ч) сна по сравнению с 
продолжительным (9 ч) сном [58]. Исследователи 
также оценивали калораж потребляемой пищи в этот 
период и обнаружили, что участники исследования 
ели чаще и потребляли больше калорий и жиров в 
условиях укорочения сна [33]. 

Последующий вторичный анализ полученных данных 
выявил значительное повышение активности верхней 
и средней височных извилин, средней и верхней лобных 
извилин, левой нижней париетальной дольки, фрон-
тоорбитальной коры и правой островковой доли в ответ 
на визуальные стимулы, связанные с нездоровой пищей 
[52]. Также и W.D. Killgore с соавт. обнаружили, что 
дневная сонливость связана со снижением активности 
в области вентромедиальной префронтальной коры, 
которое дополнительно коррелировало с субъективных 
перееданием у женщин [59]. Таким образом, результаты 
исследований полной или частичной острой депривации 
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сна предварительно свидетельствуют о связи нарушений 
сна с изменением реакции на пищевые стимулы, что 
может приводить к повышению аппетита. 

 
Заключение 

Таким образом, сон играет ключевую роль в регу-
ляции нейроэндокринных функций у взрослого чело-
века. Проведенный анализ литературных данных вы-
явил, что нормальная продолжительность сна связана 
с наименьшим риском развития ожирения по сравне-
нию с укороченным или длительным сном. Патофи-
зиологический механизм, лежащий в основе взаимо-
связи продолжительности сна с ожирением, остается 
неясным, однако результаты проведенных исследова-
ний позволяют сделать несколько предположений. Во-
первых, укорочение сна связано с изменением уровня 
регулирующих аппетит гормонов, что может приво-
дить к увеличению аппетита и потребления пищи с ре-
зультирующим увеличением массы тела. Во-вторых, 
укороченный сон приводит к переутомлению или сни-

жению активности в течение дня, что ведет к снижению 
подвижности и потребности организма в энергии.  
В-третьих, уменьшение сна часто сопровождается из-
менением пищевого поведения и увеличением коли-
чества потребляемых в сутки калорий, в частности, 
формируется предрасположенность к значительному 
росту потребления высокоуглеводистой калорийной 
пищи. Сочетание увеличения потребления калорий  
с сохраняющимся уровнем потребления энергии в 
течение дня приводит к увеличению массы тела. 

При разработке программ профилактики и лечения 
ожирения клиницистам следует принимать во внима-
ние нарушения сна в качестве нового фактора данного 
заболевания, который часто остается незамеченным.   
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Оценка приверженности к медикаментозной терапии у 
пациентов с хронической сердечной недостаточностью: 
дизайн и первые результаты исследования COMPLIANCE
Сергей Юрьевич Марцевич, Эльмира Тамерлановна Гусейнова*,  
Наталья Петровна Кутишенко, Юлия Владимировна Лукина,  
Светлана Николаевна Толпыгина, Виктория Петровна Воронина,  
Светлана Владимировна Благодатских 
Национальный медицинский научно-исследовательский центр терапии и профилактической медицины 
Россия, 101990 Москва, Петроверигский пер., 10

Цель. Изучение приверженности врачей к соблюдению клинических рекомендаций (КР) по лечению хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и приверженности больных ХСН к назначенной врачами терапии. 
Материал и методы. Исследование COMPLIANCE – составная часть регистра ПРОФИЛЬ (регистр специализированного кардиологического 
подразделения научно-исследовательского центра). В исследование включаются больные с верифицированной ХСН, ранее наблюдавшиеся 
в регистре ПРОФИЛЬ, а также вновь обратившиеся больные с ХСН в период с 01 декабря 2019 г. по 31 декабря 2020 г. На первом  
визите оценивалась исходная терапия, определялась приверженность к ней, а также проводилась коррекция лечения в соответствии с дей-
ствующими КР, во время второго визита будет также проведена оценка приверженности больных к лечению, оценка факторов непривер-
женности и осложнений заболеваний за год наблюдения. 
Результаты. Проведен анализ первых 30 карт пациентов с ХСН, включенных в исследование. Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) получали 90% пациентов. Бета-адреноблокаторы назначены 96,7%, антаго-
нисты минералокортикоидных рецепторов (АМК) получали 76,7% пациентов, часть пациентов получали АМК при фракции выброса >35%. 
При оценке приверженности выявлено, что общая приверженность больных по шкале Национального общества доказательной фармакоте-
рапии (НОДФ) оказалась существенно ниже, чем приверженность к конкретным препаратам. Хуже всего была приверженность к ингибиторам 
АПФ (71%) и АМК (77%), более высокая – к бета-адреноблокаторам (86%). Наиболее частыми факторами неприверженности к лечению, 
согласно первым результатам, является большое количество лекарств и сложная схема приема лекарств. 
Заключение. Первая часть исследования COMPLIANCE показала относительно неплохую приверженность врачей к соблюдению современ-
ных КР. Тем не менее, выбор препарата и его дозы далеко не всегда соответствовали данным доказательной медицины, существующим КР и 
официальным инструкциям по применению конкретных препаратов. Приверженность больных к назначенной терапии в целом была 
неплохой (это тоже отчасти можно объяснить длительным наблюдением в специализированных центрах), однако она была различной в от-
ношении разных препаратов. Самая плохая приверженность зарегистрирована к ингибиторам АПФ/БРА. Это является настораживающим 
фактом, так как эти препараты вносят существенный вклад в улучшении отдаленного исхода ХСН. 
 
Ключевые слова: приверженность, опросник, хроническая сердечная недостаточность, регистр, клинические рекомендации. 
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Evaluating Adherence to Medical Therapy in Patients with Chronic Heart Failure: Design and First Results of the COMPLIANCE Study 
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Svetlana V. Blagodatskih 
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Aim. To study the adherence of doctors to the guidelines for the treatment of chronic heart failure (СHF) and the adherence of patients with СHF to 
the therapy prescribed by doctors. 
Material and methods. The COMPLIANCE study is an integral part of the PROFILE registry of the specialized cardiology division of the research 
center. The study includes patients with verified CHF who were previously observed in the PROFILE registry and patients with CHF who have been 
newly seeking medical care in the period from December 01, 2019 to December 31, 2020. At the first visit, the initial therapy was evaluated, 
treatment adherence was determined, and treatment was corrected in accordance with current guidelines. The second visit will also assess patient ad-
herence to treatment, assess the factors of non-adherence and complications of diseases during the year of follow-up.  
Results. The first 30 case-records of patients with CHF included into the study were analyzed. 90% of patients received angiotensin-converting 
enzyme inhibitors (ACEI)/angiotensin receptor blockers (ARB). Beta-blockers (BB) were prescribed to 96.7% of patients, and mineralocorticoid 
receptor antagonists (MRAs) – to 76.7% of patients, and some of them received MRAs at ejection fraction >35%. It was found that the overall ad-
herence of patients according to the adherence scale of the Russian National Society of Evidence-Based Pharmacotherapy (NSEPh) was significantly 
lower than the adherence to specific drugs. The worst was adherence to ACEI (71%) and MRAs (77%), higher – to BB (86%). The most common 
factors of non-adherence to treatment, according to the first results, are a large number of medications and a complex medication regimen. 
Conclusion. The first part of the COMPLIANCE study showed a relatively good adherence of doctors to current guidelines. However, the choice of the 
drug and its doses did not always correspond to evidence-based medicine data, existing guidelines and summary of product characteristics (SmPC) of 
specific drugs. The patients adherence to the prescribed therapy was not bad (this can be explained by long-term follow-up in specialized centers), 

СТРАНИЦЫ НАЦИОНАЛЬНОГО ОБЩЕСТВА 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ



The First Results of COMPLIANCE Study 
Первые результаты исследования COMPLIANCE

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
остается важной клинической, медико-социальной и 
медико-экономической проблемой. По данным эпи-
демиологических исследований распространенность 
ХСН в странах Европы колеблется от 1 до 3%, а в Рос-
сии достигает 7% [1]. По результатам исследования 
ЭПОХА-Госпиталь-ХСН смертность пациентов ХСН, не-
зависимо от функционального класса (ФК), составляет 
6% [2]. Данные доказательной медицины в виде ре-
зультатов крупных рандомизированных контролируе-
мых исследований (РКИ) позволили определить ме-
тоды лечения и конкретные лекарственные препараты, 
способные существенно улучшить прогноз жизни 
больных ХСН. Эти данные отражены в современных 
клинических рекомендациях (КР) [3], которые четко 
определяют основную тактику лечения больного и на-
бор лекарств, которые следует назначить для улучше-
ния исходов болезни. 

К сожалению, в реальной практике далеко не все 
больные получают терапию, полностью отвечающую 
современным КР, и, соответственно, не получают того 
результата лечения, на который можно было бы рас-
считывать при соблюдении КР [4]. Основной (но не 
единственной) причиной этого является плохая при-
верженность к лечению. Последняя может быть след-
ствием как несоблюдения врачами КР (тогда говорят 
о плохой приверженности врачей), так и несоблюде-
ния больным назначенного врачом лечения (непри-
верженность больного) [5]. 

Несмотря на большое количество работ по оценке 
течения и исходов ХСН в нашей стране, изучению при-
верженности в них не уделялось достаточно внимания. 
Так, до сих пор не существует специального опросника 
для оценки приверженности к медикаментозной те-
рапии у больных ХСН. 

Основной целью исследования COMPLIANCE было 
одновременное изучение приверженности врачей к 
соблюдению КР по лечению ХСН и приверженности 
больных ХСН к назначенной терапии. В настоящей 
статье описывается протокол исследования и приво-
дятся его первые результаты. 

Материал и методы 
Исследование COMPLIANCE (Assessment of ad-

herenСe tO Medical theraРy and its influence on Long-
term outcomes InpAtieNts with Chronic hEart failure  
in the outpatient registry), составная часть регистра  
ПРОФИЛЬ – амбулаторного проспективного регистра 
специализированного кардиологического подразде-
ления научно-исследовательского центра [6]. В иссле-
дование отбираются больные с верифицированной 
ХСН, включенные в регистр с 01.01.2016 г. по 
30.11.2019 г., а также все пациенты, обратившиеся в 
специализированное кардиологическое подразделе-
ние и включенные в регистр с 01 декабря 2019 г. по 
31 декабря 2020 г. 
Критерии включения: 
• наличие ХСН с фракцией выброса (ФВ)<50% и/или 
• повышенный уровень BNP и NT-proBNP [BNP>500 

нг/л; NT-proBNP>450 нг/л (<50 лет), >900 нг/л 
(50-75 лет), >1800 нг/л (>75 лет)]. 

• подписание информированного согласия на обра-
ботку персональных данных и участие в научном ис-
следовании; 

• соблюдение пациентом графика визитов и наличие 
телефонного контакта. 

Критерии исключения: 
• отсутствие контакта с больным (невозможность  

связаться с больным); 
• отказ от подписания информированного согласия. 

Дизайн исследования – проспективное когортное 
исследование, выполненное на основании амбулатор-
ного регистра ПРОФИЛЬ. Исследование было зареги-
стрировано на сайте www.clinicaltrials.gov 
(NCT04262583). Протокол исследования одобрен не-
зависимым этическим комитетом НМИЦ ТПМ. 

На первом визите (V1) проводилось включение в 
исследование, оценка получаемой больным лекарст-
венной терапии, по которой оценивали привержен-
ность врачей к соблюдению КР. 

Для оценки общей приверженности больного ис-
пользовали опросник «Шкала приверженности На-
ционального общества доказательной фармакотера-
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but it was different for different drugs. The worst adherence was registered to the ACEI/ARB. This is warning factor, since these drugs make a 
significant contribution to improving the long-term outcome of CHF. 
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пии (НОДФ)» [7]. Кроме того, для оценки привержен-
ности к приему конкретных препаратов, влияющих на 
прогноз ХСН (ингибиторы АПФ [иАПФ]/ блокаторы 
рецепторов ангиотензина II [БРА], бета-адреноблока-
торы [ББ], антагонисты минералокотикоидных рецеп-
торов [АМК]) был разработан специальный опросник, 
который заполнял врач (модифицированная и допол-
ненная Шкала приверженности НОДФ).  

Второй визит (V2) должен быть проведен через год 
после включения пациента в исследование. На нем 
планируется повторная оценка приверженности как 
общей, так и к конкретным препаратам с использова-
нием описанных опросников. Кроме того, будет про-
веден анализ всех неблагоприятных событий, возник-
ших в течение года: 
• смерть; 
• декомпенсация ХСН с госпитализацией, 
• декомпенсация ХСН без госпитализации (увеличение 

ФК по NYHA ≥1; увеличение дозы и/или назначение 
мочегонного препарата; появление новых симпто-
мов, характерных для клинической картины ХСН); 

• госпитализация по поводу сердечно-сосудистых со-
бытий: нестабильной стенокардии, инфаркта мио-
карда, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния (ОНМК). 

Дизайн исследования представлен на рис. 1. 
Статистический анализ результатов, приведенных 

в данной статье, выполнялся с использованием стан-
дартных методов описательной статистики, с помощью 
пакета прикладных статистических программ SPSS Sta-
tistics 20 (IBM, США). Данные представлены в виде 
средних значений и среднеквадратичных отклонений 
или в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-

маха [25%;75%] (количественные показатели), а 
также в виде процентных долей (качественные пока-
затели). 

 
Результаты 

На данном этапе исследования были проанализи-
рованы данные 30 пациентов: 11 женщин и 19 муж-
чин, обратившихся в специализированное кардиоло-
гическое подразделение научного центра с 1 декабря 
2019 г. по 15 марта 2020 г. Из них 18 пациентов были 
ранее включены в регистр ПРОФИЛЬ и наблюдались 
в отделе длительное время, 12 пациентов обратились 
в отдел впервые. Средний возраст пациентов составил 
67,8±11,3 лет, cредняя ЧСС составила 72±11,4 
уд/мин, среднее АД 127±14/77±10 мм рт.ст. 

Как видно из табл. 1, большинство больных от-
несено ко 2 ФК ХСН. Анализируя основные симп-
томы ХСН (одышка, ортопноэ, пароксизмальная ноч-
ная одышка, усталость, утомляемость, увеличение 
времени восстановления после нагрузки, отек лоды-
жек) обращает на себя внимание, что большинство 
пациентов имели типичные симптомы недостаточ-
ности кровообращения. В табл. 2 представлены ос-
новные заболевания, которые привели к ХСН, и со-
путствующая патология, требующая лечения и 
коррекции. Отмечается существование как карди-
альных, так и заболеваний некардиального генеза у 
одного больного. 

Табл. 3 показывает препараты, которые получали 
больные на момент V1. Из таблицы следует, что ББ 
получали подавляющее большинство пациентов, 
иАПФ /БРА практически все (БРА принимали около 
половины пациентов), АМК – менее половины. Саку-

Patients previously observed and included 
in the PROFILE registry since 2016

Пациенты, ранее наблюдающиеся и 
включенные в регистр ПРОФИЛЬ с 2016 г.

Patients who have been 
newly seeking medical 
care in the period from 
December 01, 2019 to 
December 31, 2020

Пациенты, впервые 
обратившиеся с 
1 декабря 2019 г. по 
31 декабря 2020 г.

V1 (inclusion 
in the study)
V1 (включение 
в исследование)

• Assessment of actual therapy at the time of inclusion 
  (physician adherence + patient adherence)
• Correction of therapy in accordance with 
  current clinical guidelines
• Оценка реальной терапии на момент включение 
  (приверженность врача+ приверженность пациента)
• Коррекция терапии в соответствии 
  с действующими клиническими рекомендациями

V2 (after a year)
V2 (через год)

• Assessment of adherence to therapy
  (general and specific drugs)
• Analysis of the occurrence of complications
  for the year of follow-up
• Оценка приверженности к терапии
  (общая и к конкретным препаратам)
• Анализ возникновения осложнений
  за год наблюдения

Registration of outcomes 
Регистрация исходов

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. Дизайн исследования 
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битрил для улучшения прогноза получали 3  
больных. 

Из иАПФ 4 пациентам был назначен периндоприл, 
который не показан согласно действующим КР. Ана-
лизируя назначения АМК по табл. 3 и 4, следует от-
метить, что 37,5 % пациентов с ФВ >35% получали 
эти препараты. В табл. 5 представлены наиболее ча-
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Параметр                                                                                             n (%) 
Тяжесть ХСН (ФК по NYHA) 
             I                                                                                                                   6 (20) 
             II                                                                                                                 18 (60) 
             III                                                                                                                 6 (20) 

Стадия по Василенко-Стражеско 
             1                                                                                                                5 (16,7) 
             2а                                                                                                              15 (50) 
             2б                                                                                                            10 (33,3) 

Симптомы 

Одышка                                                                                                              20 (66,7) 

Ортопноэ                                                                                                              15 (50) 

Пароксизмальная ночная одышка                                                            20 (66,7) 

Усталость                                                                                                            25 (83,3) 

Утомляемость                                                                                                     24 (80) 

Увеличение времени восстановления после нагрузки                         24 (80) 

Отек лодыжек                                                                                                   26 (86,7) 

ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ФК – функциональный класс 

Table 1. Clinical characteristics of chronic heart failure  
and main symptoms of the disease 

Таблица 1. Клиническая характеристика ХСН и  
основные симптомы заболевания

Бета-адреноблокаторы (n=29)                                      иАПФ/БРА (n=27)                                                          АМК (n=13) 
Бисопролол (17; 58,6%)                                                                    Лизиноприл (2; 7,4%)                                                                 Спиронолактон (11; 84,6%) 
Метопролола сукцинат (5; 17,2%)                                                 Периндоприл (4; 14,8%)                                                            Эплеренон (2; 15,4%) 
Небиволол (2; 6,9%)                                                                           Рамиприл (2; 7,4%) 
Карведилол (3; 20,3%)                                                                      Эналаприл (5; 18,5%)  
Соталол (2; 6,9%)                                                                                 Лозартан (8; 29,6%) 
                                                                                                                     Валсартан (5; 18,5%)  
                                                                                                                     Кандесартан (1; 3,7%)                                                                  

иАПФ – ингибиторы ангиотензин превращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, АМК – антагонисты минералокортикоидных рецепторов

Table 3. The number of patients taking drugs of the main groups (n; %) at the time of inclusion into the study (n=30) 
Таблица 3. Количество больных, принимающих препараты основных групп (n; %), на момент включения  

в исследование (n=30) 

Группа                                                                                        ФВ>35% (n=24)                                                               ФВ≤35% (n=6) 
иАПФ/БРА, n (%)                                                                                  21 (87,5)                                                                                           6 (100) 

Бета-адреноблокаторы, n (%)                                                          23 (95,8)                                                                                           6 (100) 

АМК, n (%)                                                                                              9 (37,5)                                                                                             4 (66,7) 

ФВ – фракция выброса, иАПФ – ингибиторы ангиотензин превращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина, АМК – антагонисты минералокотикоидных рецепторов

Table 4. Frequency of prescription of the main groups of drugs depending on the left ventricular ejection fraction 
Таблица 4. Частота назначения основных групп препаратов в зависимости от фракции выброса левого желудочка

Сопутствующее заболевание                                                    n (%) 
Гипертоническая болезнь                                                                             26 (86,7) 

Фибрилляция предсердий                                                                          14 (46,7) 

Перенесенный ранее ИМ                                                                               18 (60) 
Перенесенный ранее ИМ с формированием                                           6 (20) 
аневризмы ЛЖ (с формированием тромба и без)                                        

Реваскуляризация в анамнезе: 
             Чрескожное коронарное вмешательство                                   14 (46,7) 
             Аорто-коронарное шунтирование                                                  2 (6,7) 

ЖЭ и НЖЭ (более 10000 в сут)                                                                      3(10) 

СД/НТГ                                                                                                               10 (33,3) 

Заболевания щитовидной железы,  
требующие медикаментозного лечения                                                   7 (23,3) 

ХОБЛ                                                                                                                       9 (30) 

Гиперхолестеринемия                                                                                    23(76,7) 

Курение                                                                                                                8 (26,7) 

Индекс массы тела (кг/м2) 
             <25 (норма)                                                                                         4 (13,4) 
             25-29,99 (избыточная масса тела)                                             13 (43,3) 
             30-34,99 (ожирение 1 степени)                                                  10 (33,3) 
             35-39,99 (ожирение 2 степени)                                                      3 (10) 

ИМ – инфаркт миокарда, ЛЖ – левый желудочек,  
ЖЭ –желудочковая экстрасистола,  
НЖЭ – наджелудочковая экстрасистола, СД – сахарный диабет,  
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе,  
ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких

Table 2. Clinical characteristics of patients from the  
study (n=30) 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных  
в исследовании (n=30) 
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стые дозы конкретных препаратов. У части больных 
дозы, отмеченные в КР, не достигались. Из табл. 6 мы 
видим, что все больные с имеющейся ФП получали 
антикоагулянтную терапию. В нашей когорте у 21 па-
циента отмечается назначение более 5 препаратов, 
обусловленных только сердечно-сосудистой патоло-
гией. Анализ общей приверженности (рис. 2) показал, 
что более половины пациентов были полностью при-
вержены к терапии. 

 
Обсуждение 

Особенностью исследования COMPLIANCE является 
то, что оно позволяет нам одновременно оценить при-

верженность врача к соблюдению КР, так и привер-
женность больного к назначенной врачом терапии. 
Кроме того, оценивая приверженность больного, мы 
с помощью опросника «Шкала приверженности 
НОДФ» одновременно оцениваем как общую привер-
женность к терапии, так и приверженность к конкрет-
ным препаратам с помощью дополненного нами 
опросника. 

Говоря о приверженности пациентов к терапии, 
следует учитывать, что в Российской Федерации су-

Препарат                                                         Суточная доза (мг) 
Бисопролол                                                                          5 [3,75;7,25] 
Метопролола сукцинат                                                     50 [37,5;75] 
Карведилол                                                                             25 [25;50] 
Небиволол                                                                            5 [3,75;7,25] 
Соталол                                                                                  200 [80;320] 
Периндоприл                                                                          5 [5;8,75] 
Лизиноприл                                                                            10 [10;10] 
Эналаприл                                                                               20 [20;30] 
Рамиприл                                                                           8,625 [7,25;10] 
Лозартан                                                                                37,5 [25;50] 
Валсартан                                                                              100 [60;160] 
Кандесартан                                                                            16 [16;16] 
Верошпирон                                                                           25 [25;25] 
Эплеренон                                                                               25 [25;25] 
Сакубитрил                                                                       24,3 [24,3;48,6] 
Данные представлены в виде Me [25%; 75%]

Table 5. Daily doses of basic drugs 
Таблица 5. Суточные дозы основных препаратов

Группа                                                                  Количество пациентов (n) 
Гиполипидемические препараты: 
         Статины                                                                                               26 
         Другие группы                                                                                    7 
Варфарин или НОАК                                                                                14 
Антиагреганты,                                                                                           19 
в т.ч. двойная антиагрегантная терапия                                               2 
Сердечные гликозиды                                                                               2 
Антиаритмики: 
         Амиодарон                                                                                          3 
         Пропафенон                                                                                        1 
Диуретики: 
         Индапамид                                                                                          3 
         Гидрохлоротиазид                                                                             4 
         Торасемид                                                                                            3 
         Фуросемид                                                                                          1 
Антагонисты кальция                                                                                 5 
Нитраты                                                                                                          1 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность, НОАК – новые оральные антикоагулянты

Table 6. Other medications taken by patients with chronic 
heart failure in addition to the three main group 

Таблица 6. Лекарственные препараты, которые  
получали пациенты с ХСН помимо трех  
основных групп

Overall adherence
Общая приверженность (n=30)

Side effects / Побочные эффекты

The difficult regimen of taking all medications
Сложный режим приема всех лекарств

I take a lot of drugs / Принимаю много лекарств

Forgot to take a medicine / Забыл

Reasons for non-adherence
Причины неприверженности (n=12)

33%

33%

9%

25%

13%
3 балла/

points

60%
0 баллов/

points

27%
1-2 балла/

points

Figure 2. Total adherence to therapy and reasons for non-adherence 
Рисунок 2. Общая приверженность к терапии и причины неприверженности

0 points - complete adherence 
1-2 points - partial adherence 
3 points - partial non-adherence 
4 points - complete non-adherence

0 баллов - полная приверженность 
1-2 балла -частичная приверженность 
3 балла - частичная неприверженность 
4 балла - полная неприверженность
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ществуют единичные работы по оценке привержен-
ности к лечению, и проведены они не в рамках реги-
стра. Так, в исследовании, проведенном в Краснодаре, 
оценка приверженности к терапии больных ХСН про-
водилась с помощью опросника Мориски-Грина, ко-
торый не оценивает приверженность к терапии кон-
кретными препаратами, а определяет лишь готовность 
пациента выполнять рекомендации врача [8]. В иссле-
довании в Оренбурге использовался опросник, кото-
рый включает 30 вопросов, что затрудняет врачу его 
использование на приеме. По этим исследованиям 
трудно сказать о приверженности к терапии данной 
когорты больных из-за большого количества вопросов 
и отсутствия достаточного количества времени у прак-
тикующего врача [9]. 

В исследовании COMPLIANCE приверженность вра-
чей к соблюдению КР оценивали во время первого 
визита (V1), по той терапии, которую реально получал 
больной на этот момент. В целом частота назначения 
основных групп препаратов, влияющих на исходы бо-
лезни, оказалась достаточно высокой: подавляющее 
большинство больных получало препараты из групп 
иАПФ/БРА и ББ. Менее обнадеживающие результаты 
были получены в регистре OPTIMIZE-HF, который про-
водился в США. При поступлении в стационар до кор-
рекции терапии только 53,1% больных получали ББ, 
иАПФ – 36,1% АМК – 7,1% пациентов [10]. Воз-
можно, хорошая приверженность, зарегистрирован-
ная в нашем исследовании, объясняется тем, что опре-
деленная часть наших больных длительное время 
наблюдалась в специализированном научном меди-
цинском центре. 

Следует отметить, однако, что иАПФ, считающиеся 
основными препаратами этой группы, получали менее 
половины больных. Между тем, в соответствии с КР 
при ХСН БРА должны назначаться только тем больным, 
которые не переносят иАПФ, так как доказательная 
база БРА существенно меньше, чем иАПФ. Обращает 
на себя внимание то, что среди иАПФ наиболее часто 
назначался периндоприл. Между тем, он отсутствует 
в КР как препарат, способный положительно влиять 
на исходы ХСН. Отметим также, что дозы как иАПФ, 
так и БРА, как правило, не достигали целевых. Таким 
образом, можно заключить, что терапия препаратами, 
влияющими на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС), хотя и назначалась почти всем боль-
ным, однако качество ее оставляло желать лучшего. 
Наши данные по назначению иАПФ сопоставимы с 
результатами, полученными в рамках программы Тен-
несси Медикэйд (Tennessee Medicaid; TennCare). В дан-
ном исследовании оценивали назначение врачами 
иАПФ больным ХСН при поступлении в стационар и 
на момент выписки. На момент поступления с деком-
пенсацией ХСН только 70,9% пациентов с промежу-
точной и низкой ФВ принимали данную группу пре-
паратов, при выписке из стационара препараты, 
блокирующие РААС, были назначены 76,1% [10]. 

Несколько лучше в отношении соответствия КР вы-
глядела ситуация с назначением ББ. Их получали все 
больные, кроме одного. Выбор препарата из группы 
ББ тоже, как правило, был адекватным (кроме 2 слу-
чаев назначения соталола, не показанного при ХСН). 
Однако целевые дозы ББ достигались также не у всех 
больных. 
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Adherence to beta-blockers
Приверженность к бета-адреноблокаторам 

(n=29)

Adherence to ACEI/ARB
Приверженность к иАПФ/БРА 

(n=27)

Adherence to MRAs
Приверженность к АМК 

(n=13)

Scores/Баллы 0 1 2 3

86% 67% 77%

15%

8%

11%

18%

4%

7% 3.5%

3.5%

Figure 3. Adherence to drugs of different groups 
Рисунок 3. Приверженность к препаратам разных групп

0 points - complete adherence 
1-2 points - partial adherence 
3 points - partial non-adherence 
4 points - complete non-adherence

No patients with complete non-adherence (4 points) 
Полностью неприверженных больных (4 балла) не было

0 баллов - полная приверженность 
1-2 балла -частичная приверженность 
3 балла - частичная неприверженность 
4 балла - полная неприверженность
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АМК получали 13 больных из 30. Напомним, что 
современные КР требуют назначения этих препаратов 
только при значении ФВ левого желудочка <35%. 
Среди таких больных АМК получали лишь 2/3, в осталь-
ных случаях АМК назначали в ситуациях, не требующих 
обязательного применения этой группы препаратов. 

Приверженность больных к назначенной врачами 
терапии была относительно неплохой. Следует отме-
тить, что общая приверженность больных (т.е. готов-
ность больного выполнять любые назначения врача) 
согласно результатам шкалы НОДФ оказалась суще-
ственно ниже, чем приверженность к конкретным пре-
паратам, в частности, к тем, которые положительно 
влияют на исходы ХСН. Это, по-видимому, свидетель-
ствует о том, что врачи-кардиологи, в основном на-
значающие эти препараты, уделяли достаточное вни-
мание объяснению цели назначения этих препаратов. 

Из трех основных групп лекарственных препаратов, 
обладающих положительным влиянием на исходы 
ХСН, хуже всего была приверженность к иАПФ/БРА, 
причем, это касалось как приверженности врачей, так 
и приверженности больных. Возможно, это объ-
ясняется существенным снижением АД на фоне при-
менения этих препаратов. Необходимо отметить, од-
нако, что существенное снижение АД при применении 
иАПФ/БРА может быть следствием их взаимодействия 
с другими препаратами, менее значимыми для боль-
ного ХСН, применяющимися как для лечения ХСН, так 
и других заболеваний. 

С помощью специализированного опросника мы 
изучили также основные причины недостаточной при-
верженности к лечению. В первую очередь как при-
чину неприверженности больные называют большое 
количество препаратов в схеме лечения и побочные 
эффекты терапии 

 
Заключение 

Первые результаты исследования COMPLIANCE по-
казали относительно неплохую приверженность вра-

чей к соблюдению современных КР. Это выражалось в 
том, что большинство больных получали лекарствен-
ные препараты основных групп, необходимые для 
улучшения исходов болезни, но отчасти это может 
быть связано и с тем, что многие больные длительно 
наблюдались в специализированном научном меди-
цинском центре. 

Тем не менее, выбор конкретного препарата и его 
дозы далеко не всегда соответствовали данным дока-
зательной медицины, существующим КР, и официаль-
ным инструкциям по применению конкретных препа-
ратов. 

Приверженность больных к назначенной терапии 
в целом была неплохой (это тоже отчасти можно объ-
яснить длительным наблюдением в специализирован-
ном центре), однако она была различной в отношении 
разных препаратов. Самая плохая приверженность за-
регистрирована к иАПФ/БРА. Это является настора-
живающим фактом, так как эти препараты вносят су-
щественный вклад в улучшении отдаленного исхода 
ХСН. 

Ограничение исследования. Исследование про-
водится на базе специализированного центра, где 
врачи, как правило, более привержены к следованию 
КР, а пациенты наблюдаются длительное время у од-
ного и того же врача. Включение в исследование боль-
ных, ранее не наблюдавшихся в специализированном 
центре, позволит сформировать контрольную группу 
и сравнить ее с длительно наблюдающимися боль-
ными. 
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Использование метода усиленной наружной  
контрпульсации в лечении пациентов  
с ишемической болезнью сердца
Кирилл Сергеевич Караганов, Алексей Сергеевич Лишута*, Юрий Никитич Беленков 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Усиленная наружная контрпульсация (УНКП) является одним из наиболее эффективных и безопасных неинвазивных методов лечения па-
циентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), в т.ч. – осложненной хронической сердечной недостаточностью (ХСН). Данный метод, как 
одно из направлений терапевтического неоангиогенеза, применяемый в совокупности с традиционной медикаментозной терапией и ревас-
куляризацией миокарда, способен значительно повысить качество ведения этих пациентов. 
Цель. Изучить влияние курса УНКП у пациентов с верифицированной ИБС, осложненной ХСН, на толерантность к физическим нагрузкам, 
качество жизни, структурно-функциональные показатели сосудов. 
Материал и методы. В нерандомизированное неконтролируемое исследование было включено 70 пациентов с верифицированной ИБС 
(стенокардия напряжения II-III функционального класса [ФК]), осложненной ХСН II-III ФК (NYHA). В окончательный анализ включены 
данные 67 пациентов (от 48 до 74 лет; 47 мужчин и 20 женщин). Пациентам был проведен курс УНКП, включавший 35 часовых процедур 
с давлением компрессии 220-280 мм рт.ст. Всем пациентам исходно и через 1,5 мес после окончания курса УНКП проводились тест с 6 ми-
нутной ходьбой (6МХТ), оценка клинического статуса, качества жизни пациентов (MLHFQ; Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire). 
Для оценки структурно-функционального состояния крупных сосудов и микроциркуляторного русла (МЦР) выполнялась компьютерная ви-
деокапилляроскопия околоногтевого ложа, фотоплетизмография с регистрацией пульсовой волны и ее контурным анализом, аппланационная 
тонометрия для оценки центрального аортального систолического давления и радиального индекса аугментации (RAI). 
Результаты. Выявлено статистически значимое улучшение толерантности к физическим нагрузкам (прирост дистанции в 6МХТ с 212 
[189;273] м до 308 [251;336] м), улучшение клинического статуса больных (снижение баллов по шкале оценки клинического состояния с 
6,5±1,8 до 4,4±1,2), улучшение качества жизни по данным опросника MLHFQ (с 51,9±6,2 до 38,6±7,1), увеличение фракции выброса 
левого желудочка (с 41,6 [36,6;47,1] до 44,8 [39,5;50,7]%). Выявлено статистически значимое улучшение показателей, отражающих 
функцию эндотелия как крупных сосудов (сдвиг фаз: с 5,6 [2,4;7,2] до 6,8 [3,3;8] м/с), так и МЦР (индекс окклюзии: с 1,5 [1,2;1,7] до 1,66 
[1,3;1,9]), а также уменьшение функциональных нарушений капиллярного русла кожи (процент перфузируемых капилляров, плотность ка-
пиллярной сети в пробе с реактивной гиперемией). При этом не отмечено статистически значимой динамики со стороны показателей, отра-
жающих структурное ремоделирование как крупных сосудов, так и МЦР. 
Заключение. Выявлено положительное влияние курса УНКП как на функциональный статус пациентов со стабильной ИБС, осложненной 
ХСН, с повышением толерантности к физическим нагрузкам и улучшением качества жизни, так и на функциональное состояние крупных со-
судов и микроциркуляторного русла. 
 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, усиленная наружная контрпульсация, функция сосудов, эндотелиальная функция. 
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The Use of Enhanced External Counterpulsation in the Treatment of Patients with Coronary Artery Disease 
Kirill S. Karaganov, Alexey S. Lishuta*, Yuri N. Belenkov 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia 
 
Enhanced external counterpulsation (EECP) is one of the most effective and safe non-invasive methods of treatment for patients with coronary artery 
disease (CAD), including complicated chronic heart failure (CHF). This method of therapeutic neoangiogenesis, used in conjunction with traditional 
drug therapy and myocardial revascularization, can significantly improve the quality of management of these patients. 
Aim. To study the effect of the EECP course on exercise tolerance, quality of life, structural and functional parameters of blood vessels in patients with 
verified stable CAD complicated by CHF. 
Material and methods. Patients (n=70) with verified stable CAD (angina pectoris class II-III) complicated by CHF class II-III (NYHA) were included in 
non-randomized uncontrolled study. Data from 67 patients (48 to 74 years old; 47 men and 20 women) were included in the final analysis. All 
patients had a course of EECP (35 one-hour procedures with a compression pressure of 220-280 mm Hg). All patients initially and 1.5 months after 
the EECP course had a 6-minute walk test (6MWT), an assessment of the clinical status, quality of life of patients (MLHFQ; Minnesota Living with 
Heart Failure Questionnaire). Computer nailfold video capillaroscopy, photoplethysmography with pulse wave recording and contour analysis, applanation 
tonometry to assess central aortic systolic pressure and radial augmentation index (RAI) were performed to assess the structural and functional state 
of large and microcirculatory vessels. 
Results. A statistically significant improvement in exercise tolerance (increase in distance in 6MWT from 212 [189; 273] to 308 [251; 336] m), im-
provement in the clinical status of patients (decrease in points on the rating scale of clinical state from 6.5±1.8 to 4.4±1,2), improvement in the 
quality of life according to the MLHFQ questionnaire (from 51.9±6.2 to 38.6±7.1), increase in the left ventricle ejection fraction (from 41.6 
[36.6;47.1] to 44.8 [39.5;50.7]%) were found. A statistically significant improvement in endothelial function indices of both large vessels (phase 
shift: from 5.6 [2.4;7.2] to 6.8 [3.3;8] m/s) and microcirculatory vessels (occlusion index: from 1.5 [1.2;1.7] to 1.66 [1.3;1.9]), as well as a decrease 
in functional disorders of nailfold capillaries (percent of perfused capillaries, capillary network density in the reactive hyperemia test) also were found. 
But no statistically significant changes in the structural remodeling indices of both large and microcirculatory vessels were found. 
Conclusion. A positive effect of the EECP course both on the functional status with an increase in exercise tolerance and improvement in the quality of 
life, and on the functional state of large vessels and microvasculature was found in patients with stable CAD complicated by CHF. 

ИННОВАЦИОННАЯ КАРДИОЛОГИЯ
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Enhanced External Counterpulsation in Treatment of CAD 
Усиленная наружная контрпульсация в лечении ИБС

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) до сих пор сохраняют 
лидирующие позиции в смертности и инвалидизации 
населения во всем мире [1]. Несмотря на достаточно 
обширные знания об этих состояниях и отработанные 
принципы их ведения (немедикаментозные методы, 
фармакотерапия, эндоваскулярные и хирургические 
вмешательства), часть пациентов не получает доста-
точного эффекта от этих мероприятий. Наряду с не-
достаточно эффективной медикаментозной терапией 
проведение инвазивных процедур (стентирование, 
шунтирование) у данной категории пациентов не пред-
ставляется возможным из-за анатомических особен-
ностей коронарного русла, предшествующих вмеша-
тельств или наличия сопутствующих заболеваниях. 
Усиленная наружная контрпульсация (УНКП) является 
одним из наиболее эффективных и безопасных не-
инвазивных методов лечения пациентов с ИБС в т.ч. – 
с осложненной ХСН [2,3]. Данный метод, как одно из 
направлений терапевтического неоангиогенеза, при-
меняется в совокупности с традиционной медикамен-
тозной терапией и способен значительно повысить 
качество жизни за счет улучшения функций миокарда, 
эндотелия, увеличения коронарной перфузии. К пре-
имуществам этого метода можно отнести и возможность 
его использования в амбулаторных условиях, а также 
рентабельность, что определяет его доступность для 
большого количества пациентов даже в развивающихся 
странах [4,5]. 

Принцип работы устройства УНКП достаточно прост. 
В основе лежит синхронная с деятельностью сердца 
компрессия артериальных сосудов нижних конечностей 
с направлением кровотока в противоположную сторону 
с повышением диастолического перфузионного давления 
в коронарных сосудах, и с улучшением перфузии мио-
карда происходит снижение постнагрузки на сердце [6]. 

Одной из основных целей метода является влияние 
на коронарный резерв. Во время проведения курса 
УНКП происходит образование новых и развитие 
ранее существовавших коллатералей, формирование 
новых капиллярных сетей [7]. Как следствие – уве-
личивается объемная скорость перфузии миокарда 
без увеличения нагрузки на сердце. При этом одним 
из ключевых факторов для инициирования процесса 

неоангиогенеза является влияние на напряжение сдвига 
[8]. Помимо влияния на коронарный резерв, УНКП 
оказывает положительное воздействие на эндотели-
альную функцию, жесткость сосудистой стенки, причем, 
влияние на эти позиции не уступает физической на-
грузке [9]. Результатом реализации этих процессов яв-
ляется повышение функционального резерва миокарда 
и скелетной мускулатуры с улучшением толерантности 
к нагрузке и снижением ишемического порога, улуч-
шение структурно-функционального состояния сосу-
дистой системы, в т.ч. – микроциркуляторного русла 
[10]. Достаточно хорошо изучено влияние УНКП у па-
циентов с ИБС на толерантность к физической нагрузке 
[11], перфузию миокарда [12] и качество жизни [13], 
однако периферические сосудистые эффекты, в том 
числе, связанные с влиянием на эндотелиальную дис-
функцию, изучены недостаточно. 

Целью данной работы явилось изучение влияния 
курса УНКП у пациентов с верифицированной ИБС на 
качество жизни, толерантность к физическим нагрузкам, 
структурно-функциональные показатели сосудов. 

 
Материал и методы 

Исследование проведено на базе кардиологического 
отделения Университетской Клинической Больницы 
№1 (Сеченовский Университет). В нерандомизиро-
ванное исследование были включены 70 пациентов 
(от 48 до 74 лет; 50 мужчин и 20 женщин) с верифи-
цированной ИБС (стенокардия напряжения II-III функ-
ционального класса [ФК]), получавших оптимальную 
медикаментозную терапию (ингибиторы АПФ, бета-
адреноблокаторы, антиагреганты, статины, нитраты), 
не менявшуюся за время наблюдения. 

Критерии включения пациентов в исследование: 
наличие документированной стабильной ИБС - стено -
кардии напряжения II-III функционального класса 
(ФК); ХСН II-III ФК (NYHA), в том числе, со сниженной 
фракцией выброса (ФВ); наличие письменного ин-
формированного согласия пациента на участие в ис-
следовании; возраст старше 18 лет; возможность  
регулярного амбулаторного посещения исследова-
тельского центра на протяжении 35 сеансов курса 
УНКП, а также контроля изучаемых показателей через 
1,5 мес от окончания курса УНКП. 
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Критерии невключения пациентов в исследование: 
инфаркт миокарда или катетеризация сердца (с целью 
исключения возможности кровотечения из места пунк-
ции) в течение 1 мес до включения в исследование; 
нарушения ритма, способные повлиять на синхрони-
зацию работы устройства (например, частая экстра-
систолия, фибрилляция предсердий); декомпенсация 
сердечной недостаточности, резистентная к терапии у 
больных с фракцией выброса левого желудочка менее 
30%; выраженная аортальная недостаточность; анев-
ризма грудной или брюшной аорты, требующая опе-
ративного лечения; тромбофлебиты и/или тромбозы 
сосудов нижних конечностей, в т.ч. – в анамнезе; не-
корригируемая артериальная гипертония (>180/110 
мм рт.ст.); высокая легочная гипертензия (более  
65 мм рт. ст); лечение антикоагулянтами с протром-
биновым временем более 15 сек или МНО>3; бере-
менность. 

Критерии исключения пациентов из исследования: 
отказ пациента от дальнейшего участия в исследовании; 
развитие во время курса УНКП какого-либо острого 
состояния, описанного в критериях невключения па-
циента в исследование. 

Дизайн исследования представлен на рис. 1. Па-
циентам был проведен курс УНКП, включавший 35 
одночасовых процедур с давлением компрессии 220-
280 мм рт.ст. 

Всем пациентам исходно проводилось комплексное 
обследование, включавшее физикальное обследова-

ние, общий и биохимический анализы крови (тест 
толерантности к глюкозе, определение показателей 
липидного спектра, уровня мочевой кислоты), элек-
трокардиография (ЭКГ), измерение АД на обеих руках, 
эхокардиография. 

Для оценки динамики толерантности к физической 
нагрузке исходно и через 1,5 мес после окончания 
курса УНКП проводился тест с 6 минутной ходьбой. 
Динамика клинического статуса пациентов определя-
лась по шкале оценки клинического состояния (в мо-
дификации Мареева В. Ю.). Для определения динамики 
качества жизни пациентов использовался Миннесотский 
опросник качества жизни (MLHFQ; Minnesota Living 
with Heart Failure Questionnaire). 

Помимо этого, для оценки структурно-функцио-
нального состояния крупных сосудов и микроцирку-
ляторного русла (МЦР) выполнялась компьютерная 
видеокапилляроскопия околоногтевого ложа с по-
мощью аппарата «Капилляроскан-1» (ТУ 9442-001-
82402834-2008 («Новые энергетические технологии», 
Россия). Компьютерная видеокапилляроскопия ис-
пользуется для выявления в режиме реального вре-
мени функциональных и структурных изменений 
МЦР на уровне капилляров околоногтевого ложа, 
кожи пальцев кисти и стопы, в области конъюнктивы 
и слизистой оболочки губы [14]. Изучались параметры 
структурного состояния капиллярной сети (плотность 
капиллярной сети [ПКС] в покое и после пробы с ве-
нозной окклюзией), а также функционального со-

Visit 1
Patients with coronary artery disease 
included in the study (n=70)

EECP procedures (35 one-hour procedures; 220-280 mm Hg)
35 одночасовых процедур УНКП (220-280 мм рт.ст.)

Physical examination, clinical status, standard 
laboratory test, ECG, echocardiography, 6-minute 
walk test, applanation tonometry, 
photoplethysmography, computer video 
capillaroscopy, quality of life (MLHFQ)

1.5 months after the EECP course:
Clinical status, 6-minute walk test, 

applanation tonometry, 
photoplethysmography, computer 

video capillaroscopy, quality of life (MLHFQ)

Visit 2
Control examination (n=67)

Физикальное обследование, клинический статус, 
стандартное лабораторное исследование, ЭКГ, 
эхокардиография, тест 6-минутной ходьбы, 
аппланационная тонометрия, фотоплетизмография,
компьютерная видеокапилляроскопия, 
качество жизни (MLHFQ)

Через 1,5 мес после курса УНКП:
Клинический статус, тест 6-минутной ходьбы, 

аппланационная тонометрия, 
фотоплетизмография, компьютерная 

видеокапилляроскопия, качество жизни (MLHFQ)

Визит 1
Пациенты с ИБС включены 
в исследование (n=70)

Визит 2
Контрольное обследование

(n=67)

Figure 1. Study design 
Рисунок 1. Дизайн исследования

ECG – electrocardiography, EECP – enhanced external counterpulsation, MLHFQ – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 
ИБС – ишемическая болезнь сердца, ЭКГ – электрокардиография, УНКП – усиленная наружная контрпульсация, MLHFQ – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
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стояния капиллярной сети (ПКС после пробы с реак-
тивной гиперемией, процент капиллярного восста-
новления [ПКВ], процент перфузируемых капилляров 
[ППК]). 

Для изучения структурно-функционального состоя-
ния стенки крупных сосудов (аорта, плечевая, лучевая 
артерии), функционального состояния МЦР (артерио-
лы) применялась фотоплетизмография (ФПГ) [14]. 
ФПГ (аппарат Ангиоскан-01; Ангиоскан, Россия) ос-
нована на регистрации пульсовой волны с помощью 
оптопары с последующим его контурным анализом. 
Оценивались параметры ремоделирования стенки 
крупных сосудов (индекс жесткости) и МЦР (индекс 
отражения), функции эндотелия (проба с реактивной 
гиперемией) крупных сосудов (сдвиг фаз) и сосудов 
МЦР (индекс окклюзии). 

Для оценки центрального аортального систоличе-
ского давления (ЦАСД) и радиального индекса ауг-
ментации (RAI) выполнялась аппланационная тоно-
метрия при помощи «A – pulse CASPro» (HealthSTATS, 
США). Данный метод служит для определения харак-
теристик жесткости сосудистой стенки. 

За время исследования выбыло 3 пациента (не 
смогли прийти на визит 2 человека). В окончательный 
анализ включены данные 67 пациентов. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась с помощью программы Statistica 
6.0. Соответствие наблюдаемого распределения ко-
личественных величин нормальному закону распре-
деления оценивали с использованием критерия Ша-
пиро-Уилка. При нормальном распределении коли-
чественных показателей использовался t-критерий 
Стьюдента для зависимых выборок, при распределе-
нии, отличном от нормального, использовался критерий 
Манна-Уитни. Данные представлены в виде M±SD 
или Me [25%;75%]. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. 

 
Результаты 

Клинико-демографическая характеристика паци-
ентов представлена в табл. 1. 

Через 3 мес (через 1,5 мес после окончания курса 
УНКП) выявлено статистически значимое улучшение 
толерантности к физическим нагрузкам, улучшение 
динамики состояния больных по шкале оценки кли-
нического состояния (ШОКС, снижение баллов функ-
ционального класса), улучшение качества жизни со-
гласно опроснику MLHFQ, увеличение сократительной 
функции левого желудочка (табл. 2). 

Результаты аппланационной тонометрии показали 
статистически незначимое снижение ЦАСД и RAI. По 
результатам капилляроскопии и фотоплетизмографии 
отмечено статистически значимое улучшение показа-
телей, отражающих дисфункцию эндотелия как крупных 

сосудов, так и МЦР (сдвиг фаз, индекс окклюзии), а 
также функциональные нарушения капиллярного русла 
кожи (процент перфузируемых капилляров, ПСК в 
пробе с реактивной гиперемией) (табл. 3). При этом 
не отмечено статистически значимой динамики со 
стороны показателей, отражающих ремоделирование 
как крупных сосудов, так и МЦР (радиальный индекс 
аугментации, индекс жесткости, индекс отражения, 
ПКС покоя; табл. 3). 

 
Обсуждение 

Положительное влияние лечения с применением 
УНКП у пациентов с ИБС, в том числе, осложненной 
ХСН, уже неоднократно продемонстрировано в раз-
личных работах. Традиционно рассматривалось влияние 
УНКП на толерантность к физической нагрузке и ас-
социированные с ней показатели (время до ишемии, 
частота эпизодов стенокардии и др.), а также перфузию 
миокарда и качество жизни пациентов. 

Классическим исследованием в этом направлении 
является многоцентровое проспективное рандомизи-
рованное слепое контролируемое исследование  
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Параметр                                                                                        Значение 
Возраст, лет                                                                                                        65,7±8,6 
Мужчины, n (%)                                                                                              47 (70,1) 
Артериальная гипертония, n (%)                                                              42 (62,7) 
Сахарный диабет, n (%)                                                                               15 (22,4) 
Курение, n (%)                                                                                                 11 (16,4) 
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                     19 (28,4) 
Реваскуляризация в анамнезе, n (%)                                                       56 (83,6) 
Индекс массы тела, кг/м2                                                                      27,3 [22,1;30,1] 
Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%], если не указано иное

Table 1. Clinical and demographic characteristics  
of patients (n=67) 

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика 
пациентов (n=67)

Параметр                                                          Исходно              Через 3 мес 
Дистанция в тесте 6-минутной ходьбы, м     212 [189; 273]           308 [251; 336] 
Динамика состояния больных  
по ШОКС, баллы                                                           6,5±1,8                       4,4±1,2* 
Динамика качества жизни  
пациентов (MLHFQ), баллы                                     51,9±6,2                    38,6±7,1* 
Фракция выброса, %                                          41,6 [36,6; 47,1]      44,8 [39,5; 50,7]* 
КДО ЛЖ, мл                                                                  107±17,2                    106±19,4 
Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%] 

*p<0,05 по сравнению с исходным значением 

ШОКС – шкала оценки клинического состояния, КДО ЛЖ – конечный диастолический 
объем левого желудочка, MLHFQ – Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire 

Table 2. Change in the studied indicators during the study 
Таблица 2. Динамика изучаемых показателей за время 

исследования
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MUST-EECP с участием 139 амбулаторных пациентов 
со стабильной стенокардией. Пациенты, получавшие 
процедуры УНКП, по сравнению с группой неактивной 
контрпульсации имели статистически значимое уве-
личение времени до появления депрессии сегмента 
ST и уменьшение частоты эпизодов стенокардии [11]. 

O. May с соавт. продемонстрировали статистически 
значимое снижение частоты приступов стенокардии 
(с 2,7 до 0,9 в сут; р<0,005), а также снижение 
тяжести стенокардии, как минимум, на 1 функцио-
нальный класс (Canadian Cardiovascular Society) у 82% 
пациентов сразу после курса и у 79% – через 3 мес 
(р<0,0002). Помимо этого, отмечено и улучшение 
качества жизни этих пациентов (по опросникам SF-36 
и QoL) [15]. 

Положительное влияние УНКП на толерантность к 
нагрузке, перфузию миокарда и качество жизни паци-
ентов с рефрактерной стенокардией продемонстриро-
вано и в работах Ю.Н. Беленкова и соавт. [16,17], 
поэтому выявленное нами положительное влияние 
УНКП на толерантность к нагрузке (увеличение на 45%), 
систолическую функцию ЛЖ (увеличение на 7,6%), а 
также качество жизни пациентов (улучшение на 18%) 
вполне соотносится с работами других авторов. 

Однако основной целью нашей работы было изучить 
сосудистые эффекты УНКП, что потенциально способно 
расширить возможности применения данного метода 
у пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
а также при состояниях, сопровождающихся редукцией 
кровотока/сосудистого русла в различных органах. 
Обусловлено это схожими периферическими сосуди-
стыми эффектами УНКП во всех органах и тканях [4]. 

После курса УНКП у пациентов с ИБС нами отмечено 
статистически значимое улучшение показателей, от-
ражающих дисфункцию эндотелия крупных сосудов 
(увеличение сдвига фаз с 5,6 [2,4; 7,2] до 6,8 [3,3; 
8]; p<0,05) и МЦР (увеличение индекса окклюзии с 
1,5 [1,2; 1,7] до 1,66 [1,3; 1,9]; p<0,05). Также вы-
явлено уменьшение функциональных нарушений ка-
пиллярного русла кожи (увеличение процента пер-
фузируемых капилляров с 88,9 [76; 91,3] до 91,2 
[86;94], p<0,05 и ПСК в пробе с реактивной гипере-
мией; табл. 3). При этом через 3 мес не отмечено ста-
тистически значимого улучшения показателей, отра-
жающих структурное ремоделирование крупных со-
судов и МЦР. 

J.S. Martin с соавт. продемонстрировали у пациентов 
с нарушенной толерантностью к глюкозе улучшение 
состояния периферических сосудов на фоне УНКП 
(35 одночасовых сеансов) в виде увеличения на 30% 
NOx плазмы, концентрации эндотелиального фактора 
роста сосудов (VEGF) на 75%. Помимо этого, авторами 
выявлено увеличение ПКС оцененной при биопсии 
скелетной мышцы [18]. В другой работе D.T. Beck с 
соавт. при изучении влияния УНКП на функцию эндо-
телия после курса УНКП (35 часовых сеансов) отметили 
улучшение у пациентов с ИБС поток-зависимой вазо-
дилатации в плечевой и бедренной артериях (уве-
личение на 53-70%), а также повышение плазменного 
уровня NOx (на 28-55%) и простациклина (на 50-
70%). Это подтверждает способность УНКП улучшать 
функцию периферических сосудов у пациентов с ИБС 
[19]. J.C. Avery с соавт. в ходе рандомизированного 
контролируемого исследования продемонстрировали, 
что УНКП у пациентов с ИБС не только увеличивает 
коронарную перфузию и улучшает эндотелий-зави-
симую вазодилатацию в периферических артериях 
мышечного типа, но и увеличивает пиковый кровоток 
с улучшением эндотелий-зависимой вазодилатации 
в резистивных артериях [20]. Д.Б. Кульчицкая с соавт. 
изучали влияние наружной контрпульсации на эндо-
телиальную функцию и состояние МЦР у пациентов 
после реваскуляризации миокарда с ХСН II-III ФК 
(n=60). После курса наружной контрпульсации (35 
одночасовых процедур) отмечено улучшение микро-
циркуляции в виде нормализации миогенного и ней-
рогенного тонуса артериол, усиления осцилляций эн-
дотелиального диапазона, выявленное при помощи 
лазерной допплеровской флоуметрии [21]. 

Наличие вышеуказанных сосудистых эффектов 
УНКП позволяет расширить спектр изучения и приме-
нения данного метода не только у пациентов с ИБС, 
но и с другими состояниями, сопровождающимися 
нарушением регуляции сосудистого тонуса (гиперто-
ническая болезнь) или редукцией кровотока/сосуди-
стого русла (заболевания периферических артерий, 
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Параметр                                                    Исходно                 Через 3 мес 
ЦАСД, мм рт.ст.                                                     131±15,8                       129±14,8 
Радиальный индекс аугментации, %           97,2±25,1                        96±21,6 
Сдвиг фаз, м/с                                                   5,6 [2,4;7,2]                    6,8 [3,3;8]* 
Индекс окклюзии                                              1,5 [1,2;1,7]                1,66 [1,3;1,9]* 
Индекс жесткости, м/с                                         8,9±1,5                           8,8±1,6 
Индекс отражения, %                                        38,9±11,3                      38,3±11,6 
Процент перфузируемых  
капилляров, %                                                 88,9 [76;91,3]                91,2 [86;94]* 
ПКС (покой), n                                                       44±12,2                        44,6±11,5 
ПКС (венозная окклюзия), n                               53±15                          56,4±14,2 
ПКС (реактивная гиперемия), n                        45±14                             57±16* 
Данные представлены в виде M±SD или Me [25%;75%] 

*p<0,05 по сравнению с исходным значением 

ЦАСД – центральное аортальное систолическое давление,  
ПКС – плотность капиллярной сети 

Table 3. Changes in indicators of the structural and  
functional state of blood vessels 

Таблица 3. Динамика показателей структурно- 
функционального состояния сосудов 
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Усиленная наружная контрпульсация в лечении ИБС

сахарный диабет, системная склеродермия и др.), а 
также с профилактической целью. 

Ограничения исследования: при интерпретации 
полученных результатов необходимо учитывать осо-
бенности дизайна исследования (нерандомизирован-
ное, неконтролируемое). 

 
Заключение 

Применение УНКП в лечении пациентов со ста-
бильной ИБС в дополнение к оптимальной медика-
ментозной терапии привело не только к увеличению 
толерантности к нагрузке и улучшению качества жизни, 
но и сопровождалось улучшением функционального 
состояния крупных сосудов и микроциркуляторного 

русла (улучшение функции эндотелия). Оценка влияния 
УНКП на структурные показатели сосудистой системы 
требует проведения исследований на более длительном 
промежутке времени. Положительное влияние УНКП 
на структурно-функциональное состояние сосудистого 
русла способно существенно расширить возможности 
ее применения в клинической практике. 
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Введение 
В настоящее время в рамках изучения патофи-

зиологических механизмов связи ожирения и сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) максимальный 
интерес концентрируется вокруг концепции «синдрома 
висцерального ожирения», отводящей ведущее этио-
патогенетическое значение процессам ремоделиро-
вания, воспаления и дисфункции висцеральной жи-
ровой ткани (ВЖТ). Последние сопровождаются на-
рушением транскриптома, протеома и секретома 
адипоцитов в сторону гиперсекреции провоспали-
тельных, проатерогенных и протромбогенных ади-
поцитокинов [1]. 

Подтвержденная результатами многочисленных ис-
следований основополагающая роль ВЖТ в развитии 
кардиометаболических нарушений стала основанием 
для активного изучения эктопических висцеральных 

жировых депо, первоначально – в качестве критериев 
висцерального ожирения в целом, в последующем – 
в качестве самостоятельных факторов сердечно-сосу-
дистого риска [2]. 

Наибольшее количество проведенных эпидемио-
логических, клинических и экспериментальных работ 
посвящено эктопическому висцеральному жировому 
депо сердца – эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ), 
отличающейся уникальными анатомо-функциональ-
ными характеристиками. Получены убедительные до-
казательства ее взаимосвязи с наличием и тяжестью 
течения различных вариантов ишемической болезни 
сердца, развитием гипертрофии, нарушением диа-
столической и систолической функции левого желу-
дочка, увеличением, фиброзом и электрофизиологи-
ческим ремоделированием предсердий, возникнове-
нием и тяжестью наджелудочковых нарушений ритма 
сердца [3-6]. 

Несмотря на то, что точная роль ЭЖТ в физиологии 
и патофизиологии сердца все еще до конца не уста-
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терапевтических вмешательств
Марк Андреевич Дружилов*, Татьяна Юрьевна Кузнецова 
Петрозаводский государственный университет. Россия, 195035, Петрозаводск, просп. Ленина, 33

В настоящее время имеются убедительные доказательства взаимосвязи эпикардиальной жировой ткани с наличием и тяжестью течения раз-
личных вариантов ишемической болезни сердца, развитием гипертрофии, нарушением диастолической и систолической функции левого 
желудочка, увеличением, фиброзом и электрофизиологическим ремоделированием предсердий, возникновением и тяжестью наджелу-
дочковых нарушений ритма сердца. Также получено немало доказательств влияния как немедикаментозных методов, так и лекарственных 
препаратов на выраженность и функциональную активность эпикардиальной жировой ткани, которая может рассматриваться как потенциально 
модифицируемый фактор сердечно-сосудистого риска, цель различных терапевтических вмешательств и критерий их эффективности. Уни-
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кодирующих секрецию адипоцитокинов и функцию адипоцитов, а динамическая оценка показателей выраженности эпикардиального жира 
на фоне терапии может стать инструментом оценки ее эффективности при различных сердечно-сосудистых заболеваниях. 
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новлена, сегодня есть все основания полагать ее одним 
из факторов сердечно-сосудистого риска и модулято-
ром механизмов, лежащих в основе развития карди-
альной патологии [7]. В соответствии с этим наиболее 
перспективными становятся клинические и эпидемио-
логические исследования, анализирующие различные 
показатели выраженности ЭЖТ в качестве предикторов 
сердечно-сосудистых осложнений и смерти как у лиц 
с ССЗ, так и в общей популяции [2]. 

Кроме того, наряду с классическими представле-
ниями рассматривается концепция «обратного влияния» 
со стороны миокарда и коронарных артерий на струк-
турно-функциональные свойства ЭЖТ посредством 
модуляции экспрессии генов, определяющих процессы 
адипогенеза, дифференцировки адипоцитов и их 
функциональную активность, предполагающая развитие 
ее дисфункции как следствие болезнь-ассоциирован-
ных механизмов [7,8]. 

Анализируя вышеизложенное, ЭЖТ можно рас-
сматривать как значимую терапевтическую цель при 
разработке профилактических мероприятий [5,9]. К 
настоящему времени получено немало доказательств 
влияния как немедикаментозных методов, так и ле-
карственных препаратов на выраженность и функцио-
нальную активность эпикардиального жира. Обзору 
данных о них, а также оценке их клинического значения 
посвящена настоящая статья. 

 
Немедикаментозные методы  
влияния на эпикардиальную  
жировую ткань 

В нескольких более ранних исследованиях степень 
редукции ЭЖТ, определяемая с помощью эхокардио-
графической толщины эпикардиального жира (ТЭЖ), 
являлась маркером изменения выраженности висце-
рального ожирения в целом на фоне немедикамен-
тозных мероприятий по коррекции веса. 

Так, было показано значительное и быстрое умень-
шение показателя на фоне снижения суточной кало-
рийности рациона в течение шести месяцев у пациентов 
с морбидным ожирением – с 12,3±1,8 мм до 8,3±1 
мм, -32% (р<0,001), причем процент регрессии ТЭЖ 
превышал аналогичный для индекса массы тела (ИМТ) 
(-19%) и окружности талии (-23%) [10]. 

М. Kim с соавт. продемонстрировали влияние аэро-
бных физических тренировок в течение 12-ти нед  
(60 мин/д, 3 дня/нед) на величину ТЭЖ у мужчин с 
ожирением (n=24, ИМТ 30,7±3,3 кг/м2): с 8,11±1,64 
мм до 7,39±1,54 мм (р<0,001). Процент регрессии 
ЭЖТ (-8,61%) также был значительно выше по сравне-
нию с ИМТ (-4,3%) и коррелировал с аналогичным 
для абдоминальной ВЖТ по данным компьютерной 
томографии (коэффициент корреляции 0,525; 
р=0,008) [11]. 

Имеются данные о редукции и восстановлении фи-
зиологических функций ЭЖТ на фоне бариатрических 
вмешательств. B. Gaborit с соавт. изучали влияние опе-
ративного лечения морбидного ожирения (n=23) на 
выраженность абдоминального и эпикардиального 
висцерального ожирения, длительность наблюдения 
составила 6 мес. Уменьшение объема ЭЖТ по данным 
магнитно-резонансной томографии составило -27±11% 
(с 137±37 мл до 98±25 мл, р<0,0001), площади 
абдоминальной ВЖТ по данным компьютерной томо-
графии – -40±19% (с 190±83 см2 до 107±44 см2, 
р<0,0001) [12]. C. Altin с соавт. продемонстрировали 
снижение эхокардиографической ТЭЖ через 6 мес 
после лапароскопической продольной резекции же-
лудка (n=105): с 8,68±1,95 мм до 7,41±1,87 мм 
(р<0,001), что коррелировало с уменьшением ИМТ 
(r=0,431, р<0,001) [13]. 

 
Фармакологические препараты,  
влияющие на эпикардиальную  
жировую ткань 

Подавляющее большинство исследований, посвя-
щенных оценке влияния на выраженность и функцио-
нальную активность ЭЖТ, было проведено с саха- 
роснижающими препаратами у пациентов с сахарным 
диабетом (СД) 2 типа [14]. 

В отношении метформина доступны только резуль-
таты сравнительных исследований с комбинированной 
терапией, в частности, с ситаглиптином и лираглутидом, 
в которых монотерапия метформином не продемон-
стрировала значимого влияния на ТЭЖ [15,16]. 

Пиоглитазон, как было показано в исследовании 
H. Sacks с соавт., может оказывать влияние на адипоциты 
эпикардиального жира, снижая секрецию ими про-
воспалительных адипоцитокинов [17]. 

Единственным препаратом из группы ингибиторов 
дипептидилпептидазы четвертого типа, изучавшимся 
в отношении воздействия на ЭЖТ, является ситаглиптин. 
Так, М. Lima-Martínez с соавт. в исследовании (n=26, 
средний возраст 43,8±9,0 лет, пациенты с СД 2 типа 
на фоне терапии метформином, не достигнувшие це-
левых значений гликированного гемоглобина, дли-
тельность терапии 24 нед комбинацией ситаглиптина 
с метформином в дозе 100/2000 мг/сут) продемон-
стрировали снижение эхокардиографической ТЭЖ на 
15% (с 9,98±2,63 мм до 8,1±2,11 мм, р=0,001). 
При этом процент редукции ЭЖТ был сопоставимо 
бóльшим по сравнению с аналогичным для ИМТ (7%, 
р=0,001) [15]. 

В отношении препаратов из группы агонистов ре-
цепторов глюкагоноподобного пептида первого типа 
по влиянию на эпикардиальный жир известны ре-
зультаты исследований с лираглутидом и экзенати-
дом. 
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В своей работе G. Iacobellis с соавт. (n=95, пациенты 
с СД 2 типа и ИМТ≥27 кг/м2) показали уменьшение 
эхокардиографической ТЭЖ через 3 и 6 мес терапии 
комбинацией лираглутида с метформином на 29% и 
36%, соответственно (с 9,6±2,0 мм до 6,8±1,5 мм и 
6,2±1,5 мм, р<0,001) [16]. A. Dutour с соавт. изучали 
влияние терапии экзенатидом не только на ЭЖТ, но и 
на процентное содержание жира в миокарде, печени 
и поджелудочной железе, используя методы магнит-
но-резонансной томографии и спектроскопии (n=44, 
пациенты с СД 2 типа и ожирением, ИМТ 36,1±1,1 
кг/м2, длительность наблюдения 26 нед). Процент 
снижения объема ЭЖТ и содержания жира в печени 
составили -8,8±2,1% и -23,8±9,5%, соответственно, 
по сравнению с аналогичными показателями в группе 
альтернативной терапии -1,2±1,6% и +12,5±9,6%; 
(р=0,003 и р=0,007, соответственно). В отношении 
других показателей статистически значимых различий 
получено не было [18]. 

Максимальный же интерес к данной проблеме в 
последнее время связан с детальным анализом свойств 
препаратов из группы ингибиторов натрий-глюкозного 
ко-транспортера 2 типа или глифлозинов. На фоне 
результатов крупных рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований, показавших снижение 
риска развития ССЗ, сердечно-сосудистых осложнений 
и смерти у пациентов с СД 2 типа [19-21], появляются 
результаты небольших «пилотных» работ, посвященных 
редукции эпикардиального висцерального ожирения. 

Так, R. Bouchi с соавт. (n=19, пациенты с СД 2 типа, 
возраст 55±12 лет, длительность терапии люзеоглиф-
лозином в дозе 2,5-5,0 мг/сут 24 нед) продемон-
стрировали снижение объема ЭЖТ, верифицируемого 
методом магнитно-резонансной томографии, с 117 
(96-136) см3 до 111 (88-134) см3, p=0,048 [22]. 
Аналогичные результаты были показаны в работе  
T. Fukuda с соавт. (n=9, пациенты с СД 2 типа и висце-
ральным абдоминальным ожирением (площадь аб-
доминальной ВЖТ>100 см2), терапия ипраглифло-
зином в дозе 50 мг/сут в течение 12-ти нед). Отмечено 
снижение объема ЭЖТ с 102 (79-126) см3 до 89  
(66-109) см3, p=0,008 [23]. В исследовании Т. Sato с 
соавт. снижение объема ЭЖТ на фоне терапии дапа-
глифлозином в течение 6-ти мес (n=20, пациенты  
с СД 2 типа и ишемической болезнью сердца,  
возраст 67,2±5,4 лет) составило -16,4±8,3 см3 против 
4,7±8,8 см3 в группе контроля (р=0,01) [24]. S. Yagi 
с соавт. изучая влияние терапии канаглифлозином в 
дозе 100 мг/сут в течение 6-ти мес (n=13, пациенты 
с СД 2 типа) на величину эхокардиографической  
ТЭЖ, получили достоверное снижение показателя с 
9,3±2,5 мм до 7,3±2,0 мм (р<0,001) [25].  

Интересным с точки зрения возможности изменения 
функциональной активности ЭЖТ представляется ис-

следование E. Díaz-Rodríguez с соавт., выполненное у 
пациентов, подвергавшихся кардиохирургическим 
вмешательствам. Было показано, что адипоциты эпи-
кардиального жира экспрессируют натрий-глюкозный 
ко-транспортер второго типа, и его экспрессия, а также 
скорость захвата адипоцитами глюкозы увеличиваются 
на фоне терапии дапаглифлозином одновременно со 
снижением уровней секреции провоспалительных 
адипоцитокинов [26]. 

Вышеперечисленные результаты исследований де-
монстрируют способность различных глифлозинов 
оказывать влияние на количество и качественное со-
стояние ЭЖТ, что позволяет говорить о «класс-эффекте» 
данной группы препаратов. 

Воздействие на ЭЖТ было отмечено и для статинов. 
Так, статин-ассоциированная редукция эпикардиаль-
ного жира была продемонстрирована у пациентов с 
ишемической болезнью сердца, фибрилляцией пред-
сердий и дислипидемией. J. Park с соавт. в исследовании 
с участием пациентов с ишемической болезнью сердца, 
подвергавшихся чрескожному коронарному вмеша-
тельству (n=145, возраст 63,5±9,5 лет), показали, 
что терапия аторвастатином в дозе 20 мг/сут по сравне-
нию с комбинацией симвастатина и эзетимиба в дозе 
10/10 мг/сут приводила к снижению ТЭЖ на 10% и 
5,2%, соответственно (на 0,47±0,65 мм в группе 
аторвастатина и на 0,12±0,52 мм в группе комбини-
рованной терапии, p=0,001) при сопоставимом сни-
жении уровней липидного спектра крови [27]. Ана-
логичные результаты были получены F. Soucek с соавт. 
В сравнении с плацебо терапия аторвастатином в дозе 
80 мг/сут в течение 3-х мес у пациентов с фибрилля-
цией предсердий (n=38, средний возраст 56±11 лет) 
сопровождалась уменьшением объема ЭЖТ по данным 
компьютерной томографии на 5,9% (с 92,3 [62,0-
133,3] см3 до 86,9 [64,1-124,8] см3, p<0,05) [28].  
В исследовании N. Alexopoulos с соавт. терапия атор-
вастатином в дозе 80 мг/сут в течение 12-ти мес у 
женщин с дислипидемией в постменопаузе (n=194) 
приводила к редукции объема ЭЖТ на 3,38%, в то 
время как терапия правастатином в дозе 40 мг/сут 
(n=226) не оказывала значимого эффекта (-0,83%), 
р=0,025. При этом не было выявлено корреляции 
между выраженностью снижения уровня холестерина 
липопротеинов низкой плотности и снижением объема 
эпикардиального жира [29]. 

Parisi V. с соавт. в работе с участием пациентов с 
аортальным стенозом, подвергающихся кардиохирур-
гическому вмешательству (n=193, средний возраст 
72,2±10,5 лет, 43% мужчины) показали, что терапия 
аторвастатином ассоциирована с меньшей величиной 
ТЭЖ. Для анализа взаимосвязи терапии статином и 
уровнями воспалительных реакций в ЭЖТ выполнялась 
биопсия эпикардиального жира с последующей оцен-
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кой в биоптатах уровней содержания цитокинов и 
факторов роста, в части исследования инвитро изу-
чалась модуляция аторвастатином секретома адипо-
цитов ЭЖТ. Авторы исследования показали, что ре-
дукция ЭЖТ на фоне терапии аторвастатином сопро-
вождается уменьшением экспрессии и секреции про-
воспалительных адипоцитокинов, а аторвастатин ин-
витро оказывал прямой противовоспалительный эф-
фект на ЭЖТ [30]. 

Исходя из результатов данного исследования, пред-
ставляется интересным факт, что аторвастатин снижал 
секрецию провоспалительных адипокинов адипоци-
тами ЭЖТ, но не адипоцитами подкожно-жировой 
клетчатки. И хотя это может быть связано с более 
меньшими размерами адипоцитов эпикардиального 
жира и его лучшим кровоснабжением, что позволяло 
препарату лучше проникать в ВЖТ сердца, логичным 
объяснением служит гипотеза о более выраженном 
противовоспалительном эффекте аторвастатина в той 
жировой ткани, в которой максимально активны про-
цессы воспаления [31]. 

 
Клиническое значение воздействия  
на эпикардиальную жировую ткань 

В статьях, опубликованных нами ранее, мы обсуж-
дали значение для клинической практики верификации 
ЭЖТ и диагностики эпикардиального ожирения, в 
первую очередь, на основании эхокадиографического 
определения ТЭЖ, учитывая простоту и доступность 
данной методики для практического здравоохранения 
[1,2]. Обоснованием для рекомендаций по визуали-
зации данного эктопического висцерального жирового 
депо стали, главным образом, результаты проспек-
тивных исследований, показавших ассоциацию по-
казателей выраженности ЭЖТ с риском развития ССЗ, 
сердечно-сосудистых осложнений и смерти [32]. 

В этой связи следует отметить, что к настоящему 
времени пока еще отсутствуют результаты клинических 
исследований, в том числе, рандомизированных, пре-
доставляющих нам прямые доказательства снижения 
риска сердечно-сосудистых осложнений и смерти при 
целенаправленном влиянии на ЭЖТ и редукции эпи-
кардиального ожирения. 

Вместе с тем путем сопоставления данных по улуч-
шению кардиоваскулярного прогноза, полученных в 
ходе широкомасштабных исследований с препаратами 
группы ингибиторов натрий-глюкозного ко-транспор-
тера второго типа [19-21], агонистами рецепторов 
глюкагоноподобного пептида первого типа [33], ста-
тинами [34], и результатов небольших по объему вы-
борки экспериментальных и клинических работ, при-
веденных выше, можно сделать вывод о вкладе воз-
действия на ЭЖТ и ее фенотип в достижение первичных 
и вторичных конечных точек. 

Наиболее важным результатом является доказа-
тельство экспрессии адипоцитами эпикардиального 
жира мишеней для действия лекарственных препаратов, 
в частности, рецепторов глюкагоноподобного пептида 
первого типа и натрий-глюкозного ко-транспортера 
второго типа [26,35], что подтверждает возможность 
фармакологического управления функциональной ак-
тивностью ЭЖТ. 

Сегодня, в век пандемии ожирения, метаболических 
нарушений и СД 2 типа типа формируется парадигма 
о главенствующей роли дисфункциональной ВЖТ со-
ответствующих локализаций в этиопатогенезе различ-
ных хронических неинфекционных заболеваний, в 
том числе – хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса левого желудочка 
[36]. Учитывая все еще крайне скромные достижения 
в терапии данного заболевания путем коррекции ней-
рогуморального дисбаланса [37], модификация транс-
криптома и секретома адипоцитов ЭЖТ, влияние на 
процессы их «коричневения» и обратной трансдиф-
ференцировки могут открыть новые терапевтические 
возможности [9,38,39]. 

Несомненно, для этого требуется проведение до-
полнительных исследований, позволивших бы уста-
новить весь комплекс факторов, регулирующих сек-
ретом адипоцитов ЭЖТ и баланс про- и антивоспали-
тельных адипоцитокинов. Необходимо понимание 
механизмов влияния на фенотип ЭЖТ со стороны мио-
карда и коронарных артерий в физиологических усло-
виях и при различных ССЗ, принимая во внимание 
наличие двух сигнальных путей взаимодействия. И, 
наконец, должно быть четкое сопоставление количе-
ственных критериев оценки выраженности эпикарди-
ального жира и качественных характеристик ВЖТ 
сердца [7]. 

Вместе с тем, учитывая имеющиеся доказательства 
взаимосвязи между выраженностью ЭЖТ и ее патоло-
гической функциональной активностью, целесообразно 
проведение исследований, в которых тот или иной 
показатель выраженности эпикардиального ожирения 
будет служить суррогатным маркером дисадипоки-
немии и воспаления, и по влиянию на который раз-
личными препаратами и немедикаментозными мето-
дами можно будет сделать вывод о способности влиять 
на качественные характеристики ВЖТ сердца. 

 
Заключение 

ЭЖТ в настоящее время может рассматриваться 
как потенциально модифицируемый фактор сердеч-
но-сосудистого риска, цель различных терапевтических 
вмешательств и критерий их эффективности. Уникаль-
ные ее характеристики предполагают целесообразность 
фармакологических стратегий, направленных на ре-
гуляцию экспрессии генов, кодирующих секрецию 
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Epicardial Fat as an Intervention Target 
Эпикардиальный жир как цель вмешательств

адипоцитокинов и функцию адипоцитов ЭЖТ, а ди-
намическая оценка показателей выраженности эпи-
кардиального жира на фоне терапии может стать ин-
струментом оценки ее эффективности при различных 
ССЗ [40]. 
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Введение 
В настоящее время фибрилляция предсердий (ФП) 

признается в качестве неоднородной клинической и 
электрофизиологической единицы с различными ме-
ханизмами, триггерами, субстратами возникновения 
и поддержания аритмии, что требует различных под-

ходов к ее лечению и профилактике [1,2]. Несмотря 
на то, что ФП не представляет непосредственной опас-
ности для жизни, она прогностически неблагоприятна, 
поскольку сопровождается значительным увеличе-
нием риска тромбоэмболических осложнений, ин-
сульта и снижением когнитивной функции, причем, 
данный показатель не имеет зависимости от возраста 
пациентов и наличия сердечно-сосудистой патологии 
[3,4]. 

Телоциты и фибрилляция предсердий:  
от фундаментальных исследований  
к клинической практике
Валерий Иванович Подзолков, Аида Ильгизовна Тарзиманова*,  
Александра Сергеевна Фролова 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Появление новых методов исследования дает возможность изучать тканевые, структурные, клеточные и молекулярные причины фибрилляции 
предсердий (ФП). В последнее время активно обсуждается роль интерстициальных клеток – телоцитов в патогенезе развития ФП. Телоциты 
представляют собой специальный тип интерстициальных клеток, идентифицированный во многих органах и тканях, в том числе, и в сердце. 
Роли телоцитов в миокарде разнообразны: они обладают пейсмейкерной активностью, осуществляют структурную и координационную связь 
между клетками. Доказана способность этих клеток изменять скорость проведения электрического импульса в миокарде предсердий и желу-
дочков, телоциты формируют «атипичные» соединения практически со всеми типами клеток в сердце человека,  которые собирают  их в ин-
тегрированную сеть. С помощью электронной микроскопии было выявлено, что интерстициальные клетки имеют разный тип соединений в 
сети и могут интегрировать «информацию» от сосудистой и нервной систем, интерстиция, иммунной системы, стволовых клеток, клеток 
предшественников и сократительных кардиомиоцитов. В настоящее время получены результаты исследований, доказывающих как позитивное, 
так и негативное влияние телоцитов на возникновение различных заболеваний сердечно-сосудистой системы. Остается предметом дискуссий 
вопрос о роли телоцитов в аритмогенезе ФП. Уникальные свойства телоцитов в обеспечении межклеточных контактов, передаче генетической 
информации и их возможности в регенерации ткани сердца являются, несомненно, наиболее перспективными направлениями современной 
кардиологии. Имеются доказательства как прямого, так и опосредованного влияния телоцитов на электрофизиологические свойства миокарда. 
Бесспорно, что развитие данного направления открывает нам новые терапевтические мишени для профилактики и лечения ФП. 
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Telocytes and Atrial Fibrillation: From Basic Research to Clinical Practice 
Valery I. Podzolkov, Aida I. Tarzimanova*, Alexandra S. Frolova 
I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia 
 
The emergence of new research methods makes it possible to study the tissue, structural, cellular, and molecular causes of atrial fibrillation (AF). 
Recently, the role of interstitial telocyte cells in the pathogenesis of AF has been actively discussed. Telocytes are a special type of interstitial cells 
identified in many organs and tissues, including the heart. The roles of telocytes in the myocardium are diverse: they have pacemaker activity, and 
carry out structural and coordination communication between cells. The ability of these cells to change the speed of the electrical pulse in the atrial 
and ventricular myocardium has been proven. Telocytes form "atypical" connections with almost all types of cells in the human heart, which collects 
them in an integrated network. Using electron microscopy, it was found that interstitial cells have different types of connections in the network and 
can integrate "information" from the vascular and nervous systems, interstitial, immune system, stem cells, progenitor cells, and contractile cardiomy-
ocytes. Currently, the results of studies have been obtained that prove both positive and negative effects of telocytes on the occurrence of various 
diseases of the cardiovascular system. The role of telocytes in AF arrhythmogenesis remains a subject of discussion. The unique properties of telocytes 
in providing intercellular contacts, transmitting genetic information, and their ability to regenerate heart tissue are undoubtedly the most promising 
areas of modern cardiology. There is evidence of both direct and indirect effects of telocytes on the electrophysiological properties of the myocardium. 
There is no doubt that the development of this area opens up new therapeutic targets for the prevention and treatment of AF. 
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Telocytes and Atrial Fibrillation 
Телоциты и фибрилляция предсердий

Роль телоцитов в патогенезе  
фибрилляции предсердий 

Появление новых методов исследования дает воз-
можность изучать тканевые, структурные, клеточные 
и молекулярные причины данного нарушения ритма. 
Наиболее ранние изменения, приводящие к появле-
нию ФП, возникают внутри клеток – разрушение внут-
риклеточных органелл и нарушение межклеточного 
взаимодействия кардиомиоцитов. В последнее время 
активно обсуждается роль интерстициальных клеток 
– телоцитов в патогенезе ФП. 

Впервые телоциты были обнаружены в миокарде 
предсердий человека в 2005 г. М.Е. Hinescu и соавт. 
[5]. Телоциты представляют собой специальный тип 
интерстициальных клеток, идентифицированный во 
многих органах и тканях: в сердце, кровеносных со-
судах, пищеводе, кишечнике, поджелудочной железе, 
трахее, легких, плевре, скелетных мышцах, матке, пла-
центе, коже, околоушных железах, мягких мозговых 
оболочках [6-10]. С помощью электронной микроско-
пии было выявлено, что телоциты имеют небольшие 
клеточные тела с длинными телоподиями, имеющие 
тонкие (подомеры) и расширенные (подомы) сег-
менты. У телоцитов, связанных с капиллярами, есть 
первичная неподвижная ресничка, которая осуществ-
ляет передачу межклеточной информации в сосуди-
стой нише [8]. 

Известно несколько основных функций телоцитов: 
механическая, передача межклеточных сигналов, ру-
ководство и питание незрелых клеток во время орга-
ногенеза [11-15]. Механическая функция телоцитов 
не вызывает сомнения, так как, являясь интерстици-
альными клетками, они составляют стромальный ком-
понент паренхимы внутренних органов [11]. 

Основной функцией телоцитов считают обеспечение 
межклеточных коммуникаций, из-за чего некоторые 
авторы называют их «интерстициальными пейсмей-
керами» [13]. Благодаря своим длинным телоподиям 
телоциты объединяют клетки разных типов и могут 
передавать межклеточные сигналы на длинные рас-
стояния. Межклеточные коммуникации осуществляются 
посредством соединительных белков или удаленно 
посредством внеклеточных пузырьков [16-17]. 

 В исследовании Y. Zheng и соавт. при изучении 
функции телоцитов в мочевыделительной системе 
было показано, что они способны устанавливать мно-
гочисленные контакты с макрофагами, гладкомышеч-
ными клетками, нервными окончаниями и кровенос-
ными капиллярами [18]. 

Наиболее интересными свойствами обладают те-
лоциты, обнаруженные в сердце. Проведенные фун-
даментальные исследования доказывают, что телоциты 
находятся в миокарде, эпикарде, эндокарде и нишах 
кардиальных стволовых клеток человека [19]. Тело-

циты распределены в сердце неравномерно: количе-
ство их в предсердиях гораздо больше, чем в желу-
дочках, их число существенно увеличивается от мо-
мента рождения до 20-летнего возраста, а затем 
постепенно уменьшается [17]. Телоциты в миокарде 
образуют трехмерную сеть, располагаясь в продоль-
ном и поперечном направлении. 

Роли телоцитов в миокарде разнообразны: они 
обладают пейсмейкерной активностью, осуществляют 
структурную и координационную связь между клет-
ками. Доказана способность телоцитов изменять ско-
рость проведения электрического импульса в мио-
карде предсердий и желудочков [20]. Ряд авторов 
считают, что телоциты формируют «атипичные» со-
единения практически со всеми типами клеток в 
сердце человека, которая собирает их в интегриро-
ванную сеть [21]. С помощью электронной микроско-
пии было выявлено, что интерстициальные клетки 
имеют разный тип соединений в сети и могут интег-
рировать «информацию» от сосудистой и нервной си-
стем, интерстиция, иммунной системы, стволовых кле-
ток, клеток предшественников и сократительных 
кардиомиоцитов [21]. 

В отличие от взаимодействия фибробластов с кар-
диомиоцитами между телоцитами и кардиомиоци-
тами не выявлено щелевых соединений, не обнару-
жены какие-либо клеточные слияния, передача 
информации между клетками осуществляется посред-
ством «точечных» контактов – наноструктурных мо-
стиков. Кластеры наноконтактов скрепляют соедине-
ния между плазматическими мембранами данных 
клеток при отсутствии взаимного проникновения ба-
зальных пластинок. Наноструктурные мостики (~10 
нм) и расстояния между мембранами (10-30 нм) ука-
зывают на молекулярное взаимодействие [22]. 

Телоциты имеют прямые межклеточные нанокон-
такты со шванновскими клетками, эндотелиальными 
клетками и перицитами. Взаимодействия между те-
лоцитами и шванновскими клетками важны для об-
новления и регенерации сердца, а контакты с эндоте-
лиальными клетками могут принимать активное 
участие в ангиогенезе. С помощью наноконтактов те-
лоциты передают сигналы на дальние расстояния. 
Обычно паракринная или юкстакринная секреция ма-
лых молекул и передача сигналов осуществляется с 
помощью распространяющихся микропузырьков, ко-
торые играют важную роль в горизонтальном переносе 
макромолекул между соседними клетками. Так, на-
пример, телоциты высвобождают переносимые пу-
зырьки или экзосомы с микроРНК возле соседних кле-
ток, тем самым модифицируя их транскрипционную 
активность [11,16]. 

Предметом дискуссии остается вопрос о способно-
сти телоцитов участвовать в регенерации тканей. Ис-
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следования межклеточных контактов телоцитов 
сердца на молекулярном уровне доказывают, что эти 
клетки способны не только передавать сигналы, но и 
обладают важной функцией обмена наследственной 
информацией между кардиомиоцитами и стволовыми 
клетками [11]. Предполагается, что интерстициальные 
клетки могут быть ключевыми игроками в репарации 
кардиомиоцитов, поэтому ряд авторов называют те-
лоциты «трофоцитами» [23]. 

Телоциты подпитывают предшественники кардио-
миоцитов в эпикардиальных нишах стволовых клеток 
и выводят их из эпикарда в миокард [24,25]. Интег-
рация всех сигналов от разных типов клеток может 
быть важна для начала пролиферации стволовых кле-
ток, их последующей дифференцировки и созреванию 
в кардиомиоциты [25]. 

Одним из наиболее перспективных направлений в 
изучении телоцитов сердца являются работы, доказы-
вающие репаративное влияние данных клеток при ин-
фаркте миокарда. В работе C.G. Manole при воспроиз-
ведении в эксперименте инфаркта миокарда было 
установлено, что телоциты, воздействуют на резидент-
ные стволовые клетки, повышают скорость регенера-
ции клеток в пограничной зоне инфаркта миокарда 
[26]. Авторы сделали предположение, что посред-
ством длинных телоподий телоциты открывают пути 
для «скольжения» клеток предшественников в направ-
лении зрелых кардиомиоцитов [26]. 

В работе B. Zhao и соавт. [27] показано значитель-
ное уменьшение количества телоцитов в инфарктной 
зоне к пятым суткам после лигирования левой перед-
ней нисходящей артерии. При этом отмечено, что те-
лоцитам, находящимся на границе инфарктной зоны, 
не удается мигрировать в зону повреждения. Одно-
временная трансплантация телоцитов в центральную 
зону инфаркта миокарда уменьшала размер некроза 
и улучшала функцию сердца.  

В настоящее время получены результаты исследо-
ваний, доказывающих как позитивное, так и негатив-
ное влияние телоцитов на возникновение различных 
заболеваний сердечно-сосудистой системы [18,28-
32]. В ряде работ по изучению функций телоцитов 
было отмечено, что уменьшение интерстициальных 
клеток может ухудшать передачу электрического им-
пульса. По мнению Y.H. Zheng и соавт. уменьшение 
числа телоцитов при заболеваниях сердца приводит 
к нарушению межклеточного взаимодействия, а про-
грессирующая их потеря в миокарде может быть при-
чиной возникновения аритмий и нарушений прово-
димости [18]. 

Остается предметом дискуссий вопрос о роли те-
лоцитов в аритмогенезе при ФП. Первым исследова-
нием, которое послужило основой для формирования 
клинической гипотезы о влиянии телоцитов на разви-

тие ФП, была работа Е. Mandache и соавт., проведен-
ная в 2010 г. [28]. С помощью электронной микро-
скопии были изучены биопсийные материалы пред-
сердий 37 пациентов, перенесших аорто-коронарное 
шунтирование, из которых 23 (62%) больных имели 
ФП. У большинства пациентов с ФП был диагности-
рован изолированный амилоидоз предсердий. Ами-
лоидные отложения были расположены в интерсти-
циальных углублениях, в окружении телоцитов с 
длинными телоподиями. Количество телоцитов кор-
релировало с распространением амилоидоза пред-
сердий. На основании полученных результатов ученые 
выдвинули гипотезу, что телоциты играют ключевую 
роль в патогенезе изолированного предсердного ами-
лоидоза и могут инициировать появление ФП [28]. 

Еще одной гипотезой о роли телоцитов в развитии 
ФП стало исследование T. Vandecasteele и соавт., в ко-
тором было доказано, что интерстициальные клетки 
находятся не только в миокарде предсердий и желу-
дочков, но также в стенке легочных вен и интрамураль-
ных ганглиев [29]. Есть основания полагать, что экто-
пические импульсы, возникающие в муфтах легочных 
вен, могут быть взаимосвязаны с изменением функции 
телоцитов, а изменение числа интерстициальных кле-
ток способствует инициации пароксизмов ФП. 

В настоящее время способность телоцитов прово-
дить ионные токи изучена мало. J. Sheng и соавт. [30] 
обнаружили в телоцитах большую проводимость  
Са2+-активированного тока K+ (BK [Ca]) и внутренне 
выпрямляющий ток K+ (IK[ir]). Авторы считают, что мо-
дуляция этих каналов может значительно изменять 
электрофизиологические свойства миокарда и спо-
собствовать возникновению различных аритмий [30]. 

Ряд работ по изучению структуры и функции тело-
цитов доказывают обратную роль данных клеток в раз-
витии ФП. В работе Л.Б. Митрофановой и соавт. про-
водилось исследование морфологическиого анализа 
телоцитов левого предсердия у пациентов с длительно 
персистирующей ФП [31]. Авторы показали, что ко-
личество телоцитов у пациентов с длительно перси-
стирующей ФП было в 3 раза меньше, чем у больных 
с синусовым ритмом и имело значимые отрицатель-
ные корреляции как с наличием данного нарушения 
ритма, так и с площадью фиброза, липоматоза и лим-
фоцитарной инфильтрацией. В данной работе был 
сделан вывод, что развитие воспаления и фиброза 
при ФП сопровождается потерей телоцитов [31]. 

В настоящее время общепризнанным субстратом 
возникновения ФП считают фиброз предсердий [32-
34]. При гистологическом исследовании предсердной 
ткани у пациентов с длительно персистирующей ФП 
выявляются неоднородные участки фиброза, переме-
жаемые нормальными и патологически измененными 
соединительно-тканными волокнами, что может спо-
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собствовать гетерогенности предсердной рефрактер-
ности [33]. Патогенез развития данного патологиче-
ского процесса часто является многофакторным, и свя-
зан с сопутствующей патологией (артериальная 
гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хрониче-
ская сердечная недостаточность) [35]. Механизмы, ле-
жащие в основе фиброза при ФП, остаются сложными 
и не вполне изученными. 

За развитие фиброза отвечают фибробласты. Диф-
ференцировке фибробластов в миофибробласты спо-
собствует механическое растяжение, активные формы 
кислорода, цитокины и факторы роста, в частности, 
трансформирующий фактор роста, тромбоцитарный 
фактор роста, ангиотензин II и катехоламины. Фибро-
бласты и миофибробласты играют центральную роль 
в чрезмерном фиброзе ткани предсердий, вызывая 
дезорганизацию трехмерной сетки кардиомиоцитов 
и телоцитов [36,37]. 

Большую роль в образовании фиброзной ткани иг-
рают процессы миграции фибробластов в межклеточ-
ный матрикс. Источники фибробластов – эндотели-
альные клетки и клетки костного мозга. Количество 
кардиомиоцитов и плотность микрососудов уменьша-
ется при ремоделировании. Есть предположение, что 
треть фибробластов миокарда при фиброзном изме-
нении происходит из эндотелиальных клеток [38]. 

Предсердный фиброз представлен коллагеном I и 
III типов. За его синтез ответственны, кроме фибро-
бластов и миофибробластов, в меньшей степени кар-
диомиоциты и гладкомышечные клетки сосудов. В 
нормальном сердце существует баланс между синте-
зом и деградацией коллагена. Этот равновесие дости-
гается за счет организованной продукции цитокинов, 
факторов роста и матриксных металлопретеаз. Со вре-
менем баланс медленно сдвигается в сторону синтеза, 
что создает условия для прогрессирования фиброза 
миокарда. Разрушение белков внеклеточного матрикса 
происходит в основном благодаря матриксным ме-
таллопротеазам [39]. 

Доказано, что увеличение коллагена в результате 
замещающего фиброза коррелирует с уменьшением 
количества телоцитов [40,41]. При этом ряд авторов 
считают, что потеря телоцитов приводит к увеличению 
фибробластов и способствует дальнейшему распро-
странению эластиновых и коллагеновых волокон в 
миокарде [41]. 

 
Роль телоцитов в патогенезе хронической 
сердечной недостаточности 

V. Lionetti и соавт. [40] впервые показали, что в мио-
карде пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) число телоцитов снижается за счет 
усиления апоптоза. Авторы отмечали существенные 
ультраструктурные дегенеративные изменения тело-

цитов в виде цитоплазматической вакуолизации и уко-
рочения телоподий. 

M. Richter и соавт. [41] наблюдали уменьшение ко-
личества телоцитов в миокарде левого желудочка у 
пациентов с терминальной стадией ХСН различной 
этиологии. При исследовании миокарда левого желу-
дочка у больных с ХСН, подвергшихся трансплантации 
сердца, было выявлено двухкратное уменьшение ко-
личества телоцитов по сравнению с пациентами без 
ХСН. 

В работе было показано, что число телоцитов по-
ложительно коррелирует с содержанием денатуриро-
ванного коллагена и отложением нефибриллярного 
белка. Появление интерстициального фиброза и рост 
количества фибриллярного коллагена приводят к ги-
бели телоцитов путем апоптоза, а также к уменьшению 
и сокращению телоподий у оставшихся телоцитов. Ав-
торы сделали вывод, что телоциты тонко реагируют 
на любые количественные и качественные изменения 
в составе внеклеточного матрикса [42]. Вероятно, на-
чальные изменения кардиомиоцитов и их межклеточ-
ного взаимодействия, возникающие при различных 
заболеваниях сердца, могут способствовать увеличе-
нию числа телоцитов, появление фиброза приводит к 
значительной гибели интерситициальных клеток. 

Клиническое значение снижения телоцитов в мио-
карде у пациентов с ХСН в настоящее время до конца 
неясно. Доказано, что уменьшение числа телоцитов 
приводит к формированию аномальной трехмерной 
пространственной организации, нарушению межкле-
точной сигнализации в миокарде, ухудшению снаб-
жения и поддержки ниш стволовых клеток [18]. Не 
исключено, что прогрессирующая потеря телоцитов в 
миокарде может быть причиной развития различных 
аритмий, в том числе, и ФП. 

 
Заключение 

Таким образом, открытие новых интерстициальных 
клеток и изучение их функций дают основания считать, 
что телоциты играют значительную роль в поддержании 
структурного гомеостаза миокарда. Уникальные свой-
ства телоцитов в обеспечении межклеточных контактов, 
передаче генетической информации и их возможности 
в регенерации ткани сердца являются, несомненно, 
наиболее перспективными направлениями современ-
ной кардиологии. Имеются доказательства как прямого, 
так и опосредованного влияния телоцитов на электро-
физиологические свойства миокарда. Не вызывает со-
мнений, что изучение телоцитов далеко от завершения, 
необходимы дальнейшие клинические исследования 
для выяснения роли данных интерстициальных клеток 
в аритмогенезе. Бесспорно, что развитие данного на-
правления открывает нам новые терапевтические ми-
шени для профилактики и лечения ФП.  
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ
Современные клинико-фармакологические подходы  
к применению петлевых диуретиков у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью
Нупайсат Магомедовна Гафурова1*, Евгения Валерьевна Ших1,  
Ольга Дмитриевна Остроумова1,2 
1 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова  
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2 

2 Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования 
Россия, 123995, Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является растущей проблемой общественного здравоохранения с предполагаемой распро-
страненностью 38 млн пациентов в мире. Задержка жидкости в организме и формирование отечного синдрома – типичные проявления 
сердечной недостаточности. Диуретики являются основой терапии сердечной недостаточности и применяются для уменьшения симптомов 
сердечной недостаточности и повышения толерантности к физической нагрузке. Также назначение диуретиков следует рассматривать для 
предупреждения риска госпитализации пациентов с ХСН. Петлевые диуретики остаются препаратами выбора для лечения пациентов с сер-
дечной недостаточностью и используются почти в 80% случаев. Хотя диуретики являются одним из самых назначаемых классов лекарственных 
средств, в настоящее время окончательно не сформулированы рекомендации по схеме их титрации при длительном использовании, также 
не проводилось крупных проспективных рандомизированных контролируемых исследований по влиянию диуретиков на заболеваемость и 
смертность. Кокрановский мета-анализ показал, что у пациентов с ХСН петлевые и тиазидные диуретики могут снизить риск смерти и про-
грессирования сердечной недостаточности по сравнению с плацебо, а также повысить физическую активность. Ввиду возможных электро-
литных нарушений, дальнейшей нейрогормональной активации, ухудшения почечной функции и симптоматической гипотензии рекомен-
дуется использовать петлевую диуретическую терапию в наименьшей дозе, которая достаточна для поддержания эуволемии. Резистентность 
к диуретикам связана с неблагоприятным прогнозом и повышенным риском повторных госпитализаций. В фармакокинетики петлевых ди-
уретиков существуют значительные различия. По сравнению с фуросемидом торасемид имеет высокую биодоступность, не зависящую от 
приема пищи и обладает более длительным периодом полувыведения и продолжительностью действия, кроме того, преимуществами то-
расемида являются его дополнительные антифибротические и нейрогормональные эффекты. Оптимизация диуретической терапии у паци-
ентов с сердечной недостаточностью остается сложной задачей и требует дальнейших исследований, а также индивидуального подхода к 
пациентам, учитывая отсутствие убедительной доказательной базы. 
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Current Clinical and Pharmacological Approaches to the Prescription of Loop Diuretics in Patients with Chronic Heart Failure 
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Heart failure (HF) is a growing public health problem with an estimated prevalence of 38 million patients worldwide. Congestion and formation of 
edema – are typical symptoms of heart failure. Diuretics are the mainstay of therapy in heart failure and are used to relieve congestion and improve 
exercise tolerance. Also, the administration of diuretics should be considered to reduce the risk of HF hospitalization. Loop diuretics are used by nearly 
80% of all chronic HF patients and remain the drugs of choice. Although diuretics are one of the most prescribed classes of drugs, recommendations 
for their titration scheme for long-term use have not yet been finalized, nor have there been major prospective randomized controlled studies on the 
effect of diuretics on morbidity and mortality. A Cochrane meta-analysis has shown that in patients with chronic HF, loop and thiazide diuretics might 
reduce the risk of death and worsening of HF in comparison to placebo and could lead to improved exercise capacity. Guideline recommends the use 
lowest possible dose of diuretics due to probable electrolyte disturbances, further neurohormonal activation, accelerated kidney function decline, and 
symptomatic hypotension. Diuretic resistance is associated with an unfavorable prognosis and an increased risk of readmission. There are significant 
pharmacokinetic differences between the loop diuretics. Compared with furosemide, torasemide has a high bioavailability irrespective of food intake, 
and carries a longer half‐life and duration of effect; also, the benefits of torasemide are its additional anti-fibrotic and neurohormonal effects. 
Optimization of diuretic therapy in patients with HF remains a challenge and requires further research, as well as an individual approach to patients, 
since there is no convincing evidence base. 
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Loop Diuretics in the Treatment of Patients with Heart Failure 
Петлевые диуретики в лечении пациентов с ХСН

Введение 
Сердечная недостаточность является одним из наи-

более частых осложнений целого ряда заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и представляет глобаль-
ную проблему с предполагаемой распространен-
ностью 38 млн пациентов в мире [1]. Несмотря на до-
стижения в терапии за последние несколько 
десятилетий, сердечная недостаточность остается серь-
езным бременем для общественного здравоохране-
ния, а прогноз при сердечной недостаточности хуже, 
чем у большинства видов рака [2]. По анализу трех 
эпидемиологических исследований (ЭПОХА-ХСН, 
ЭПОХА-Госпиталь-ХСН и ЭПОХА-Декомпенсация-
ХСН) за 16 лет в РФ распространенность хронической 
сердечной недостаточности (ХСН) возросла с 4,9% в 
1998 г. до 10,2% в 2014 г. [3]. 

Принципы медикаментозной терапии в XXI веке 
строятся преимущественно на основе доказательной 
медицины. В клинических рекомендациях [4] фарма-
котерапия при сердечной недостаточности главным 
образом зависит от фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) – одного из ключевых показателей гемоди-
намики, имеющего большое прогностическое значение. 
По данной классификации различают пациентов: с 
сердечной недостаточностью с низкой ФВ (СНнФВ) – 
<40%, с промежуточной ФВ (СНпФВ) – от 40 до 
49%, и с сохраненной ФВ (СНсФВ) – ≥50% [4]. В от-
ношении пациентов с СНнФВ существует множество 
доказательств эффективности медикаментозных пре-
паратов. Специальных исследований по лечению па-
циентов с СНпФВ не проводилось, однако мета-анализ 
и суб-анализы ранее выполненных исследований по-
казали способность ингибиторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и бета-адреноблокаторов 
снижать смертность и число повторных госпитализаций 
и у пациентов с СНпФВ, поэтому для лечения этой ка-
тегории пациентов рекомендуется использовать прин-
ципы фармакологической терапии, положительно за-
рекомендовавшие себя у больных СНнФВ. Для паци-
ентов с СНсФВ имеется минимальное количество до-
казательных данных, и простая экстраполяция резуль-
татов по лечению больных преимущественно с систо-
лической дисфункцией ЛЖ на группу больных пре-
имущественно с диастолической сердечной недоста-
точностью весьма сомнительна. Ведущим направлением 
терапии для этих пациентов является выявление и 
коррекция всех факторов и заболеваний, способ-
ствующих развитию диастолической сердечной недо-
статочности (контроль артериального давления, пол-
ноценное лечение ишемической болезни сердца, кор-
рекция гликемии, нормализация массы тела, умерен-
ные аэробные физические нагрузки) [4]. 

Существует мнение, что будущее фармакотерапии 
пациентов с СНсФВ – в комбинации препаратов, воз-

действующих на нейрогормональные расстройства 
(ингибиторы лептина, альдостерона, неприлизина и 
натрий-глюкозного котранспортера 2 типа), что при-
ведет к снижению заболеваемости и смертности.  
Терапия же пациентов с сердечной недостаточностью 
со сниженной фракцией выброса будет сосредоточена 
преимущественно на лекарственных средствах, инду-
цирующих аутофагию, что повлечет за собой мини-
мизацию окислительного стресса, воспаления и по-
вреждения клеток, обеспечивая адаптивную 
перестройку структуры и функции кардиомиоцитов 
[5]. 

 
Диуретическая терапии  
в лечении ХСН 

Типичным проявлением сердечной недостаточ-
ности, начиная со II ФК, является задержка жидко-
сти в организме и формирование отечного син-
дрома. Согласно руководствам Европейского 
общества кардиологов 2016 г. [6] диуретики реко-
мендуются для уменьшения симптомов сердечной 
недостаточности и повышения толерантности к фи-
зической нагрузке у пациентов с признаками застоя. 
Также назначение диуретиков следует рассматри-
вать для снижения риска госпитализации пациентов 
с ХСН [7,8]. В актуальных рекомендациях [4] при-
веден алгоритм назначения диуретиков у пациентов 
со сниженной ФВ в зависимости от степени выра-
женности симптомов: 
А. I ФК – не лечить мочегонными (0 препаратов); 
Б. II ФК (без клинических признаков застоя) – малые 

дозы торасемида (2,5-5 мг) (1 препарат); 
В. II ФК (с признаками застоя) – петлевые или тиази-

дные диуретики+антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов (АМКР) (2 препарата); 

Г. III ФК (поддерживающее лечение) – петлевые ди-
уретики (лучше торасемид) ежедневно в дозах, до-
статочных для поддержания сбалансированного ди-
уреза+АМКР (25-50 мг/сут)+ингибиторы карбоан-
гидразы (ИКАГ – ацетазоламид по 250 мг 3 р/сут в 
течение 3-4 дней 1 раз в 2 нед) (3 препарата); 

Д. III ФК (декомпенсация) – петлевые диуретики 
(лучше торасемид)+тиазидные+спиронолактон в 
дозах 100-300 мг/сут+ИКАГ (4 препарата);  

Е. IV ФК – петлевые диуретики (торасемид однократно 
или фуросемид 2 р/сут или в/в капельно в высоких 
дозах)+тиазидные+АМКР+ИКАГ+при необходи-
мости механическое удаление жидкости (5 препа-
ратов/ воздействий).  
В отношении пациентов с сохранной ФВ диуретики 

также могут быть назначены в случае задержки жид-
кости, но использовать их следует с осторожностью, 
чтобы не вызвать чрезмерного снижения преднагрузки 
на ЛЖ и падения сердечного выброса [4]. 
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Выбор оптимальной диуретической  
терапии и вопросы диуретической  
резистентности 

Хотя диуретики являются одним из самых назна-
чаемых классов лекарственных средств, в настоящее 
время окончательно не сформулированы рекоменда-
ции по схеме их титрации при длительном использо-
вании, также не проводилось крупных проспективных 
рандомизированных контролируемых исследований 
по влиянию диуретиков на заболеваемость и смерт-
ность. В некоторых обсервационных исследованиях 
выявлена ассоциация между использованием петле-
вых диуретиков и повышением смертности [9]. В про-
тивоположность этим данным Кокрановский мета-ана-
лиз [8] показал, что у пациентов с ХСН петлевые и 
тиазидные диуретики могут снизить риск смерти и 
прогрессирования сердечной недостаточности по 
сравнению с плацебо, а также повысить физическую 
активность. 

В 2019 г. европейские эксперты из the Heart Failure 
Association of the European Society of Cardiology опуб-
ликовали специальный консенсусный документ: The 
use of diuretics in heart failure with congestion – a position 
statement from the Heart Failure Association of the Euro-
pean Society of Cardiology [10], в котором отражена их 
согласованная позиция по принципам диуретической 
терапии при ХСН и выборе диуретика в различных 
клинических ситуациях. 

Целью диуретической терапии при декомпенсации 
пациентов с сердечной недостаточностью, как со сни-
женной, так и сохранной фракцией выброса, является 
достижение эуволемии посредством удаления избыт-
ков натрия (и сопровождающей его воды) [11]. Из-
мерение содержания натрия в моче в последнее время 
рассматривается в качестве индикатора мочегонного 
ответа [12]. В недавно проведенном исследовании вы-
сокое содержание натрия в моче после введения фу-
росемида у пациентов с прогрессирующей сердечной 
недостаточностью было связано с более низкой часто-
той госпитализаций через 30 дней [13]. Вероятно, сни-
женный натрийурез и более неблагоприятный прогноз 
ассоциированы с диуретической резистентностью. 

Диуретическая резистентность имеет мультифак-
торный механизм. При застойной сердечной недоста-
точности возникает отечность стенки кишки, вслед-
ствие чего снижается кровоток в слизистой оболочке, 
также ухудшается моторика кишечника из-за повыше-
ния симпатической активности. Все это приводит к за-
медлению достижения пиковой концентрации ле-
карственного препарата [14]. У пациентов с почечной 
недостаточностью другие органические кислоты, такие 
как азот мочевины, могут конкурировать с петлевыми 
диуретиками за перенос транспортерами органических 
анионов, при этом меньшее количество лекарствен-

ного средства достигает точки приложения действия. 
Это приводит к неспособности достичь концентрации 
диуретического порога, необходимого для эффектив-
ности препарата. Изменения в натриевом обмене в 
ответ на действие петлевых диуретиков также способ-
ствуют диуретической резистентности. В периоды сни-
жения концентрации лекарственного средства между 
повторными дозами диуретика наблюдается восста-
новление реабсорбции натрия, которое было названо 
«пост-диуретическим эффектом» [15]. Также описан 
«феномен торможения» после длительного использо-
вания диуретиков из-за почечной адаптации. Гипер-
трофия клеток в дистальных извитых канальцах, вдали 
от места действия петлевых диуретиков, приводит к 
повышению эффективности реабсорбции натрия и 
уменьшает действие петлевых диуретиков [16]. По-
мимо вышеперечисленного, другие лекарственные 
средства могут способствовать устойчивости к диуре-
тику, например, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты (НПВП) [17]. 

Ввиду возможных электролитных нарушений, 
дальнейшей нейрогормональной активации, ухудше-
ния почечной функции и симптоматической гипотен-
зии рекомендуется использовать петлевую диурети-
ческую терапию в наименьшей дозе, которая 
достаточна для поддержания эуволемии [18]. 

Наиболее оптимальной в настоящее время счита-
ется многопараметрическая оценка наличия пере-
грузки объемом с использованием клиники в покое и 
во время физической нагрузки, а также биомаркеров, 
дополненных данными инструментальных методов ис-
следования (табл. 1) [10]. 

 
Особенности фармакокинетики  
петлевых диуретиков 

Петлевые диуретики остаются препаратами выбора 
для лечения пациентов с сердечной недостаточностью 
[19] и используются почти в 80% случаев [20]. Фуро-
семид, торасемид и буметанид – лекарственные пре-
параты, относящиеся к петлевым диуретикам. После 
абсорбции большая их часть связывается с белками в 
сосудистом русле, в связи с чем транспорт лекарст-
венного препарата в нефрон осуществляется посред-
ством органических анионных транспортеров [21]. За-
тем петлевые диуретики перемещаются в восходящую 
часть петли Генле и ингибируют Na+/2Cl-/K+-котранс-
портер, блокируя реабсорбцию натрия и хлоридов, 
что приводит к натрийурезу. Сигмоидальная кривая 
доза-эффект демонстрирует, что для получения ди-
уретического эффекта концентрация препарата 
должна достичь диуретического порога, в дальнейшем 
диурез больше этого порогового значения достигается, 
скорее, увеличением частоты введения лекарственного 
препарата, а не увеличением концентрации. 
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В фармакокинетике петлевых диуретиков суще-
ствуют значительные различия (табл. 2). Торасемид и 
буметанид имеют биодоступность 80-100% при пе-
роральном применении, в то время как у фуросемида 
этот показатель имеет широкую вариабельность –  
10-100% [22]. Прием пищи также может влиять на 
фармакокинетику: уменьшая максимальную концент-
рацию петлевых диуретиков вдвое и увеличивая время 
достижения максимальной концентрации в сыворотке 
на 30-60 мин [23]. Прием пищи больше ухудшает аб-
сорбцию фуросемида и буметанида, в то время как 
биодоступность торасемида практически не изме-
няется. При пероральном назначении Т1\2 фуросемида 
– 2 ч, буметанида – 1 ч, торасемид имеет самый длин-
ный период полувыведения – 3,5 ч [24]. Период по-
лувыведения торасемида при почечной недостаточ-
ности не изменяется, так как он метаболизируется на 
80% в печени. 

Петлевые диуретики связываются с белками 
плазмы крови более чем на 90% [10] и должны сек-
ретироваться в проксимальный извитой каналец через 
несколько органических анионных транспортеров. По-
этому необходима адекватная их дозировка, обес-
печивающая достаточную концентрацию диуретика в 
плазме (поскольку почечная перфузия часто бывает 
сниженной при сердечной недостаточности, что при-
водит к уменьшению секреции петлевых диуретиков) 
[10]. Кроме того, снижение содержания белка в 
плазме крови также может привести к уменьшению 
секреции петлевых диуретиков [10,25]. 

Клинико-фармакологические  
особенности торасемида 

При пероральном применении торасемид всасы-
вается в желудочно-кишечном тракте с ограниченным 
эффектом «первого прохождения» через печень. Мак-
симальная концентрация (Cmax) в плазме крови дости-
гается в течение 1 ч (при применении вместе с едой 
≈1,5 ч) после приема внутрь. Более 99% торасемида 
связывается с белками плазмы крови. Объем распре-
деления (Vd) у здоровых добровольцев и у пациентов 
с легкой и умеренной почечной недостаточностью или 
хронической сердечной недостаточностью – от 12 до 
15 л., у пациентов с циррозом печени Vd увеличива-
ется вдвое. Около 80% торасемида метаболизируется 
в печени CYP2C9 и, в незначительной степени, CYP2C8 
и CYP2C18 с образованием трех метаболитов (основ-
ной метаболит М5 – неактивный, М3 имеет 1/10 ак-
тивности торасемида, М1 – активность эквивалента 
торасемиду) [27]. Большая часть торасемида элими-
нируется с калом, 20% выводится почками в неизме-
ненном виде [28,29]. Данные особенности элимина-
ции торасемида практически не влияют на 
фармакокинетику при нарушении функции почек, что 
компенсируется увеличением печеночного клиренса. 
У пациентов с циррозом печени наблюдается увеличе-
ние биодоступности почти на 80%, вероятно, из-за 
снижения пресистемного метаболизма, что приводит 
к увеличению объема распределения, периода полу-
выведения и почечного клиренса – доля торасемида 
в моче возрастает на 70%. Однако значительной раз-

Признак                                                                                        Эуволемия                                                                                                 Застой 
Ортопноэ                                                                                                               Нет                                                                   Слабое                                         Среднее                                   Сильное 

Давление в яремной вене, см                                          <8 и нет ПЯР                      <8                                          8-10 или ПЯР+                                   11-15                                         >16 

Гепатомегалия                                                                                                      Нет                                                                      +1                                                  +2                                          +3/+4 

Тест 6-минутной ходьбы, м                                                      >400                       300-400                                          200-300                                      100-200                                     <100 

BNP, пг/мл                                                                                                          <100                                                              100-299                                      300-500                                     >500 

NT-proBNP, пг/мл                                                                                             <400                                                             400-1500                                  1500-3000                                 >3000 

Рентгенография грудной клетки                                                         Без изменений                                               Кардиомегалия                 Венозное полнокровие,          Интерстициальный  
                                                                                                                                                                                                                                                              небольшой                                    или  
                                                                                                                                                                                                                                                      плевральный выпот             альвеолярный отек 

УЗИ НПВ: 1. Максимальный диаметр >2,2 см 
                    2. Коллабирование <50%                                              Ни один признак                                                          Один из двух признаков                                                         Оба 

УЗИ органов грудной клетки                                                <15 Б-линий при сканировании                                15-30 Б-линий при сканировании 28                                 >30 Б-линий  
                                                                                                        28 межреберных промежутков                                           межреберных промежутков                                     при сканировании  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                            28 межреберных  
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                промежутков 

ПЯР – печеночно-яремный рефлюкс, BNP – натрийуретический пептид типа В, NT-proBNP – N-терминальный участок мозгового натрийуретического пептида,  
УЗИ НПВ – ультразвуковое исследование нижней полой вены

Table 1. Multiparameter assessment of the presence of volume overload [adapted from 10] 
Таблица 1. Многопараметрическая оценка наличия перегрузки объемом [адаптировано из 10]
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ницы в натрийурезе не наблюдается, возможно из-за 
компенсаторных изменений в фармакокинетике тора-
семида: предположительно, из-за меньшей связи с 
белками торасемид дольше и в большем количестве 
выделяется в мочу [30]. 

Также преимуществами торасемида над другими 
диуретиками являются его дополнительные антифиб-
ротические и нейрогормональные эффекты. 

Согласно результатам исследования in vitro торасе-
мид снижает симпатическую активность и ингибирует 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, умень-
шая секрецию альдостерона из клеток надпочечников 
и блокируя синтез и связывание c рецепторами [31]. 
Благодаря антиальдостероновому действию торасе-
мид в меньшей степени, чем фуросемид вызывает ги-
покалиемию [20]. Кроме того, торасемид снижает син-
тез коллагена миокарда, тем самым уменьшая фиброз 
и улучшая диастолические свойств миокарда [32]. 

В сравнительных исследованиях с фуросемидом 
торасемид продемонстрировал более высокую кли-
ническую эффективность и переносимость [33], а 
также способность уменьшать число повторных гос-
питализаций [34]. По данным последнего мета-ана-
лиза, включающего 14 исследований и 8127 пациен-
тов, применение торасемида в отличие от фуросемида 
было ассоциировано с улучшением функционального 
класса сердечной недостаточности и уменьшением по-
вторных госпитализаций [35]. 

Учитывая то, что петлевые диуретики используются 
почти у 80% пациентов с ХСН, актуальной является 
разработка объективных критериев, определяющих 
выбор диуретика. Американский Национальный Ин-
ститут Сердца, Легких и Крови (US National Heart, Lung, 
and Blood Institute) недавно утвердил финансирование 
исследования TRANSFORM-HF – проспективного 
сравнительного исследования эффективности торасе-
мида в сравнении с фуросемидом при лечении ХСН у 
6000 пациентов [20].

Очень важно в клинической практике помнить о 
том, что диуретики, в частности, торасемид, как наи-
более эффективный из них, должны назначаться в 
адекватных дозах и на длительный срок. Терапевти-
ческая доза торасемида при лечении отечного син-
дрома различной этиологии, в том числе, при хрони-
ческой сердечной недостаточности составляет 5 мг  
один раз в день, при необходимости дозу следует по-
степенно увеличить до 20–40 мг один раз в день, в 
отдельных случаях требуется еще большее повышение 
дозы (до 200 мг в день) [36]. Пациентам пожилого 
возраста коррекция дозы не требуется. Следует пом-
нить о том, что торасемид рекомендуется принимать 
после завтрака, запивая небольшим количеством воды 
[36]. Препарат назначают на длительный период или 
до момента исчезновения отеков [36]. 

Таким образом, торасемид считается одним из са-
мых эффективных петлевых диуретиков на сегодняш-
ний день у больных с застойными явлениями при ХСН, 
и является диуретическим средством первого выбора 
при лечении пациентов с сердечной недостаточностью 
различной степени тяжести. Почти 15 лет назад на рос-
сийском рынке появился Диувер (торасемид, фирма 
Тева, Израиль), за многие годы своего применения он 
зарекомендовал себя как высокоэффективный и без-
опасный препарат. Широкое использование препарата 
Диувер в клинической практике существенно расши-
ряет возможности диуретической терапии, в том 
числе, у пациентов с ХСН, позволяет добиваться значи-
тельного улучшения качества жизни этих больных бла-
годаря быстрому и выраженному диуретическому эф-
фекту, а также более низкой частоте развития 
нежелательных реакций по сравнению с диуретиками 
первых поколений. 
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Параметр                                                                                                                   Фуросемид                                    Торасемид                              Буметанид 
Сравнительная внутривенная активность, мг                                                                                 40                                                               20                                                         1 

Отношение пероральной к внутривенной дозе                                                                            1:2                                                              1:1                                                      1:1 

Биодоступность, %                                                                                                                             10-100                                                     80-100                                              80-100 

Период полувыведения, ч                                                                                                                1,5-2,0                                                         3-4                                                  1,0-1,5 

Продолжительность действия, ч                                                                                                        6-8                                                            6-16                                                    4-6 

Начальная доза, мг                                                                                                                              20-40                                                       2,5-10                                                0,5-1 

Обычная доза при хронической сердечной недостаточности, мг                                      40-240                                                      10-20                                                   1-5 

Максимальная суточная доза, мг                                                                                                      600                                                            200                                                      10

Table 2. Comparative characteristics of the loop diuretics [adapted from 4,26] 
Таблица 2. Сравнительная характеристика свойств петлевых диуретиков [адаптировано из 4,26]
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Современная тактика лечения артериальной гипертензии (АГ) подразумевает использование как моно, так и комбинированной терапии. 
При этом монотерапия рекомендуется в основном пациентам низкого риска и тем, у кого систолическое артериальное давление (АД)<150 
мм рт.ст. Также следует отдавать предпочтение монотерапии у пациентов очень высокого риска с высоким нормальным уровнем АД и у 
ослабленных пожилых пациентов. Однако большинству пациентов с АГ в качестве начальной терапии рекомендуется комбинированная те-
рапия. Стартовая комбинированная терапия более эффективно снижает АД, чем  монотерапия, даже в низких дозах она обычно более эф-
фективна, чем монотерапия в максимальной дозе. Наиболее часто назначаемые в настоящее время комбинации включают в себя блокатор 
ренин-ангиотензиновой системы (ингибитор ангитензинпревращающего фермента или блокатор рецепторов ангиотензина II) с антагонистом 
кальция или диуретиком. Комбинация лизиноприла с амлодипином не только доказала свою высокую эффективность в различных зару-
бежных и российских исследованиях, но и оказалась фармакоэкономически более выгодной. Фиксированные комбинации лизиноприла и 
амлодипина являются оптимальным выбором при лечении больных АГ благодаря всем преимуществам обоих компонентов, входящих в 
его состав, а также благодаря всем достоинствам комбинированных препаратов: более высоким показателям эффективности и безопасности 
по сравнению с монотерапией и лучшей приверженности пациентов лечению. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, комбинированная антигипертезивная терапия, фиксированная комбинация, амлодипин/ли-
зиноприл. 
 
Для цитирования: Журавлева М.В., Лучинина Е.В., Шелехова Т.В., Сереброва С.Ю., Белков С.А., Дмитриев А.И., Городецкая Г.И. Комбини-
рованная терапия артериальной гипертензии. Взгляд клинического фармаколога. Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 
2020;16(4):601-606. DOI:10.20996/1819-6446-2020-08-12 
 
 
Combined Therapy of Arterial Hypertension. The Opinion of a Clinical Pharmacologist 
Marina V. Zhuravleva1,2*, Elena V. Luchinina3, Tatyana V. Shelekhova3, Svetlana Yu. Serebrova1,2, Sergey A. Belkov1, 
 Artem I. Dmitriev4, Galina I. Gorodetskaya1,2 
1 Scientific Centre for Expert Evaluation of Medicinal Products. Petrovskii bulv. 8-2, Moscow, 127051 Russia 
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University). Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia 
3 Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bolshaya Sadovaya ul. 137, Saratov, 410012 Russia 
4 Moscow City Clinical Hospital named after I.V. Davydovsky. Yauzskaya ul. 11, Moscow, 109240 Russia  
 
Modern tactics of treatment of arterial hypertension (AH) involves the use of both monotherapy and combination therapy. Monotherapy is recommended 
primarily for low-risk patients with systolic blood pressure (BP)<150 mm Hg. Monotherapy should also be preferred in very high risk patients with 
high normal BP and frail elderly patients. However, combination therapy is recommended for most hypertensive patients as initial therapy. Starting 
combination therapy is more effective in lowering BP than monotherapy. Even at low doses, it is usually more effective than maximum dose monotherapy. 
The most commonly prescribed combinations today contain a renin-angiotensin system blocker (angiotensin converting enzyme inhibitors or 
angiotensin II receptor blocker) with a calcium antagonist or diuretic. The combination of lisinopril with amlodipine not only proved its high efficiency 
in various international and Russian studies, but also turned out to be pharmacoeconomically more profitable. Fixed combinations of lisinopril and am-
lodipine are the optimal choice in the treatment of hypertensive patients, due to all the advantages of both components: higher efficacy and safety 
rates compared to monotherapy and better patient adherence to treatment. 
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Введение 
Фактором риска смерти от сердечно-сосудистых 

заболеваний во всем мире по-прежнему остается ар-
териальная гипертензия (АГ). При этом прослежива-
ется четкая корреляция между смертностью и уровнем 
артериального давления (АД), что делает снижение 
АД до целевых уровней основной (но не единствен-
ной) задачей врача [1,2]. 

Выполненные в разных странах мира исследования, 
в том числе, положенные в основу актуальных реко-
мендаций по АГ [2,3], свидетельствуют о том, что значи-
тельному числу пациентов с АГ необходимо одновре-
менно принимать не менее двух антигипертензивных 
препаратов с различными механизмами действия 
(класс рекомендаций IIB, уровень доказанности С) [3,4]. 

Мета-анализ более 40 исследований показал, что 
комбинация двух препаратов из любых 2 классов ан-
тигипертензивных средств увеличивает степень сни-
жения АД намного сильнее, чем повышение дозы 1 
препарата [2,5]. 

 
Комбинированная антигипертензивная 
терапия 

Преимущества комбинированной антигипертен-
зивной терапии определяются рядом факторов: 
• воздействие на различные патогенетические меха-

низмы развития АГ; 
• усиление гипотензивных эффектов препаратов; 
• усиление их органопротективных свойств; 
• снижение риска побочных явлений; 
• простота титрования и назначения; 
• более высокая приверженность к лечению [2,6]. 

Наиболее важными достоинствами комбинирован-
ной антигипертензивной терапии является уменьше-
ние частоты нежелательных побочных реакций и улуч-
шение переносимости лечения. Как известно, в 
большинстве случаев эффективность препарата воз-
растает с увеличением дозы, однако параллельно су-
щественно возрастает и риск побочных явлений. В 
связи с этим назначение лекарственных средств (ЛС) 
в низких дозах значительно реже вызывает нежела-
тельные побочные реакции, чем применение препа-
ратов в субмаксимальных и максимальных дозах [7,8]. 
Назначение комбинированной терапии позволяет ис-
пользовать каждый из комбинируемых препаратов в 
более низких дозах, чем требуется при монотерапии. 
Кроме того, в ряде случаев возможно получить не 
только синергийный эффект от комбинации препара-
тов, но и потенцирование, когда одно из лекарств в 
комбинации усиливает действие другого, или ниве-
лирует побочные эффекты. 

Наиболее эффективно комбинированная терапия АГ 
предотвращает поражение органов-мишеней, а также 
приводит к уменьшению числа сердечно-сосудистых 

осложнений [9]. Наиболее рациональными антигипер-
тензивными комбинациями являются следующие: 
• антагонисты кальция (АК) с диуретиками; 
• АК с ингибиторами ангиотензин превращающего 

фермента (иАПФ); 
• АК с блокаторами рецепторов к ангиотензину II (БРА); 
• диуретики с иАПФ; 
• диуретики с БРА [2]. 

Согласно рекомендациям Российского медицин-
ского общества по артериальной гипертонии наиболее 
предпочтительной комбинацией является комбинация 
блокатора ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
(иАПФ или БРА) с АК или диуретиком [2]. Также могут 
использоваться другие комбинации 5 основных клас-
сов [2,10-15]. 

Комбинация иАПФ и АК на сегодняшний день яв-
ляется одной из оптимальных. За счет взаимного по-
тенцирования она обладает выраженными антигипер-
тензиным и органопротективным свойствами и, что 
важно, практически не вызывает метаболического  
синдрома. 

В исследовании ASCOT-BPLA, в котором сравнива-
лись 2 комбинации ЛС: иАПФ с АК и комбинации 
бета-адреноблокатора с диуретиком, было показано, 
что в сравнении с комбинацией бета-адреноблокатора 
и диуретика при одинаковом снижении АД влияние 
на конечные точки оказалось лучше при использова-
нии комбинации иАПФ и АК. Еще одно преимущество 
данной комбинации, выявленное в исследовании – 
это уменьшение числа новых случаев сахарного диа-
бета 2 типа на 29% (567 случаев против 799) [16]. В 
исследовании CAFE (Conduit Artery Functional Endpoint, 
проведенном в рамках ASCOT-BPLA), было показано, 
что систолическое артериальное давление (САД) и 
пульсовое АД в аорте было статистически значимо 
ниже в группе больных, получавших АК и иАПФ [17], 
по сравнению с пациентами, принимавшими бета-ад-
реноблокатор и диуретик [18]. 

Значительное превосходство данной комбинации 
было показано в публикации промежуточных резуль-
татов исследования ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovas-
cular Events through Combination Therapy in Patients  
Living with Systolic Hypertension) [11]. Было обнаружено 
статистически более выраженное снижение риска (на 
20%) сердечно-сосудистых осложнений, в связи с чем 
исследование завершили досрочно [19]. Результаты 
этого исследования отмечены в клинических рекомен-
дациях Европейского общества кардиологов, где под-
черкивается, что обнаруженный эффект (снижение 
риска сердечно-сосудистых осложнений) отмечается 
только при использовании комбинации иАПФ и АК 
[3]. 

По литературным данным проводились неодно-
кратные сравнения различных фиксированных ком-
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бинаций ЛС, в т.ч. комбинации иАПФ с антагонистами 
кальция дигидропиридинового ряда и комбинации 
иАПФ с тиазидными диуретиками. 

В результате было обнаружено, что у пациентов, 
принимавших фиксированные комбинации 
«иАПФ/амлодипин», частота сердечно-сосудистых за-
болеваний и смертности оказалась статистически значи-
мо ниже на 19,6%, чем в группе, получавшей фикси-
рованную комбинацию того же иАПФ с гидрохлорти-
азидом [11], а по снижению риска инфаркта миокарда 
эта цифра составила 21,2%. Также статистически значи-
мые различия были выявлены в снижении на 13,9% 
необходимости в проведении коронарной реваску-
ляризации [11]. По данным крупных фармакоэпиде-
миологических исследований в России иАПФ в прак-
тической медицине лидируют уже многие годы [20,21]. 

Амлодипин и препараты, его содержащие, входят 
в первую десятку среди наиболее часто назначаемых 
лекарственных средств в США [22]. Дополнительным 
преимуществом амлодипина является возможность 
использования у беременных. 

В исследовании С.В. Недогоды с соавт. [23] сравни-
вали клиническую эффективность и переносимость 
двух фиксированных комбинаций – амлодипин/ли-
зиноприл и эналаприл/гидрохлоротиазид у пациентов 
с АГ 1-2 степени высокого и очень высокого риска. По 
данным офисного измерения АД фиксированная ком-
бинация амлодипин/лизиноприл снижала САД и диа-
столическое АД (ДАД) на 19,5% и 18,8%, а фикси-
рованная комбинация эналаприл/гидрохлоротиазид 
– на 16,9% и 12,2%, соответственно. 

В исследовании О.Д. Остроумовой [24] обе фик-
сированные комбинации – иАПФ/амлодипин и 
иАПФ/гидрохлоротиазид статистически значимо 
уменьшали выраженность гипертрофии левого желу-
дочка, причем, первая комбинация в значимо боль-
шей степени снизила величину индекса массы мио-
карда левого желудочка и толщину стенок левого 
желудочка, несмотря на относительно небольшой (12 
нед) период наблюдения. 

Сходные данные были получены Р. Бакаевым с 
соавт. [25], показавшим отчетливое органопротективное 
действие фиксированной комбинации амлодипин/ли-
зиноприл, ее способность приводить к регрессу ги-
пертрофии левого желудочка, улучшать диастолическую 
и систолическую функцию левого желудочка и умень-
шать выраженность клинических проявлений сердечной 
и коронарной недостаточности. 

В исследовании ELVERA [26] изучали эффектив-
ность комбинации амлодипин/лизиноприл у пациен-
тов пожилого возраста с АГ. Показана высокая эффек-
тивность данной комбинации, регресс гипертрофии 
левого желудочка и улучшение диастолической функ-
ции левого желудочка, при этом гипотензивный эф-

фект не сопровождался снижением кровотока в орга-
нах-мишенях (сердце, мозг, почки). 

Исследование А.А. Донской с соавт. [27] подтвер-
дило статистически значимое снижение САД и ДАД у 
мужчин и у женщин на фоне терапии фиксированной 
комбинацией лизиноприла с амлодипином. 

Эффективность и хорошая переносимость фикси-
рованной комбинации амлодипин/лизиноприл была 
подтверждена и в многоцентровом рандомизирован-
ном плацебо-контролируемом исследовании НAMLET 
(Hungarian multicenter study) [28]. В исследовании 
продемонстрирована бóльшая эффективность данной 
фиксированной комбинации в снижении АД по 
сравнению с монотерапией. При положительном те-
рапевтическом эффекте более чем у 90% больных АГ 
переносимость и безопасность комбинированной и 
монотерапии были сопоставимы, а частота развития 
побочных эффектов (отеки голеней) на фоне приме-
нения фиксированной комбинации была значимо 
ниже [28]. 

В другом исследовании И.Р. Ерш с соавт. [29] изучали 
клиническую эффективность 12-ти месячной терапии 
фиксированной комбинацией амлодипин/лизиноприл 
у больных с АГ в амбулаторных условиях. Через 6 мес 
регулярной терапии фиксированной комбинацией 
амлодипин/лизиноприл было отмечено статистически 
значимое снижение среднесуточного, среднедневного 
и средненочного САД и ДАД, а также положительное 
влияние на параметры утренней динамики АД. 

Согласно Клиническим рекомендациям Россий-
ского медицинского общества по артериальной гипер-
тонии [2] комбинированная терапия рекомендуется 
для большинства пациентов с АГ в качестве начальной 
терапии, т.е. сразу назначение комбинации ЛС, минуя 
этап монотерапии. Это позволяет уменьшить число 
принимаемых таблеток, улучшить приверженность 
лечению и минимизировать количество врачебных 
ошибок при назначении антигипертензивной терапии 
[13,30,31]. 

По результатам скрининга «МММ19» в России на-
блюдается низкая приверженность к приему антигипер-
тензивной терапии и недостаточный контроль АГ. Лишь 
треть пациентов высокого риска измеряли АД в течение 
последних 12 мес. Более склонны к регулярному приему 
гипотензивных средств пациенты с АГ, имеющие в анам-
незе сердечно-сосудистые осложнения [32]. 

Применение фиксированных комбинаций в со-
ставе одной таблетки позволяет удвоить показатель 
«эффективность лечения», который в настоящее время 
составляет около 40% [2]. Интересные данные полу-
чили американские ученые по итогам ретроспектив-
ного исследования пациентов с АГ (n=484493). У 
больных, применяющих фиксированную комбина-
цию, приверженность к терапии была на 13% выше, 
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чем в группе, которая использовала монокомпонент-
ную терапию, даже в начале лечения [33]. 

Немаловажным преимуществом является и то, что 
цена фиксированной комбинации, как правило, ниже 
стоимости двух отдельных антигипертензивных пре-
паратов того же производителя. Но необходимо упо-
мянуть и о недостатках: невозможность регулирования 
дозы каждого компонента в отдельности. Однако про-
изводители препаратов стараются выпускать комби-
нированные препараты с различными дозировками 
[4], что позволяет подобрать необходимую для паци-
ента индивидуальную дозу. 

Абсолютными противопоказаниями к назначению 
комбинированной терапии иАПФ с антагонистами 
кальция дигидропиридинового ряда являются: бере-
менность, отек Квинке в анамнезе, гиперкалиемия 
(сывороточный калий >5,5 ммоль/л), двусторонний 
стеноз почечной артерии. Относительными противо-
показаниями: тахиаритмия, хроническая сердечная 
недостаточность, острые отеки нижних конечностей в 
анамнезе [2]. Это связано с основными нежелатель-
ными побочными эффектами комбинируемых препа-
ратов. При приеме иАПФ могут возникать такие по-
бочные эффекты, как нарушение функции почек, 
уремия, острая почечная недостаточность, возможная 
протеинурия, гиперкалиемия, а для АК – перифери-
ческие отеки, тахикардия, аритмии, одышка. 

Каким группам пациентов наиболее показана ком-
бинация блокатора РАС с АК? В первую очередь, это 
пациенты с метаболическими нарушениями, для ко-
торых данная комбинация является «золотым стан-
дартом». Также эта комбинация рекомендуется паци-
ентам с АГ и периферическим атеросклерозом. У 
пациентов с АГ и метаболическим синдромом или са-
харным диабетом 2-го типа рекомендуется иниции-
ровать терапию с комбинации блокатора РАС с АК [2]. 

Одной из наиболее часто назначаемых фиксирован-
ных комбинаций блокатора РАС с АК является комби-
нация амлодипина и лизиноприла. На сегодняшний 
день в России зарегистрировано 7 таких препаратов с 
различными дозами комбинируемых препаратов, 2 из 
которых импортного производства и 5 – российского. 
Российский препарат Экламиз (ООО «Озон») при 
сравнимой эффективности имеет ценовые преимуще-

ства, что способствует импортозамещению и поддер-
жанию российского фармацевтического рынка. Данный 
препарат обладает высокой антигипертензивной эф-
фективностью, что выражается в достижении целевого 
уровня АД, имеет хороший профиль безопасности, и, 
согласно обновленным рекомендациям по диагностике 
и лечению АГ [2,3], может назначаться в качестве фик-
сированной комбинации первой линии для лечения па-
циентов с метаболическими нарушениями на фоне АГ. 

 
Заключение 

Современная тактика лечения АГ подразумевает 
использование как моно, так и комбинированной те-
рапии. При этом монотерапия рекомендуется в основ-
ном пациентам низкого риска и тем, у кого САД<150 
мм рт.ст. Также следует отдавать предпочтение моно-
терапии пациентам очень высокого риска с высоким 
нормальным уровнем АД и ослабленным пожилым 
пациентам [2]. Однако большинству пациентов с АГ в 
качестве начальной терапии рекомендуется комбини-
рованная терапия. Стартовая комбинированная тера-
пия более эффективно снижает АД, чем монотерапия, 
даже в низких дозах она обычно более эффективна, 
чем монотерапия в максимальной дозе [2,8]. 

Наиболее часто назначаемые в настоящее время 
комбинации включают в себя блокатор РАС с АК или 
диуретиком. Комбинация лизиноприла с амлодипи-
ном не только доказала свою высокую эффективность 
в различных зарубежных и российских исследованиях, 
но и оказалась фармакоэкономически более выгодной 
[34]. Фиксированные комбинации лизиноприла и ам-
лодипина являются оптимальным выбором при лече-
нии больных АГ, благодаря всем преимуществам 
обоих компонентов, входящих в его состав, а также 
всем достоинствам комбинированных препаратов: бо-
лее высокими показателями эффективности и без-
опасности по сравнению с монотерапией и лучшей 
приверженностью пациентов лечению.    
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Введение 
В связи с размером социально-экономического 

ущерба, связанного с ишемической болезнью сердца 
(ИБС), это заболевание является предметом активного 
изучения в последние десятилетия. К настоящему вре-
мени определены многие факторы риска развития 
ИБС, такие как артериальная гипертензия, нарушения 
липидного и углеводного обменов, курение, избыточ-
ная масса тела/ожирение и многие другие [1,2]. Тем 
не менее, обнаруживаются все новые и новые факторы 
и маркеры риска развития и неблагоприятного исхода 

ИБС. Кроме того, активно выявляются предикторы низ-
кой эффективности лечения ИБС – недостаточная при-
верженность пациента, социально-экономические 
факторы и коморбидность (сочетание нескольких за-
болеваний, патогенетически связанных между собой, 
либо протекающих синхронно без единого механизма 
прогрессирования). 

Известно, что коморбидность в современных усло-
виях рассматривается как одно из условий реализации 
неблагоприятного течения любого острого и хрониче-
ского заболевания. Эта позиция особенно справедлива 
для сердечно-сосудистой патологии, поскольку успехи 
в лечении ее острых и хронических форм закономерно 
сопровождаются старением популяции пациентов и 

Сердечно-сосудистая коморбидность: пациент  
с ишемической болезнью сердца и атеросклерозом  
периферических артерий. Как выявить и управлять  
рисками ишемических событий?
Ольга Леонидовна Барбараш, Василий Васильевич Кашталап,  
Ирина Александровна Шибанова* 
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Россия, 650002, Кемерово, Сосновый бульвар, 6

В обзорной статье представлены современные данные о феномене коморбидности при ишемической болезни сердца (ИБС), обозначены 
ее частота, зависимость от возраста, клинико-прогностическая значимость и возрастающая актуальность для практического здравоохранения. 
Представлены позиции одной из составляющих сердечно-сосудистой коморбидности – мультифокального атеросклероза. Обозначены су-
ществующие подходы к выявлению и клинической оценке мультифокального атеросклероза, а также к управлению высоким риском ише-
мических событий у таких пациентов. На основании результатов проведенных клинических исследований выделены основные позиции по 
профилактике риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с сочетанием ИБС и атеросклероза периферических артерий с помощью 
комбинации антикоагулянта – ривароксабана и антиагреганта – ацетилсалициловой кислоты. Представлены перспективные возможности 
использования такого терапевтического подхода к ведению коморбидных пациентов в рутинной клинической практике. 
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Cardiovascular Comorbidity 
Сердечно-сосудистая коморбидность

проявляются ростом коморбидных состояний.  
В связи с этим активно обсуждается произошедшее в 
течение последних десятилетий изменение «портрета» 
пациента с сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
прежде всего, с ИБС [3-5]. 

В современной медицине все больше внимания 
уделяется научным исследованиям, посвященным со-
четанию различных нозологических форм и их вза-
имному отягощению. Это оправдано с точки зрения 
клинической практики, так как изолированное течение 
заболевания является, скорее, исключением, чем пра-
вилом. Знание особенностей течения болезней при их 
сочетании позволит сформировать персонифициро-
ванный подход к ведению пациента, снизить число 
допускаемых практикующим врачом ошибок. Все 
большее количество исследователей сходятся в том, 
что коморбидность необходимо рассматривать не про-
сто как совокупность нескольких заболеваний, но как 
определенное патогенетическое взаимоотношение, 
приводящее к формированию новой «наднозологии» 
с иными качественными и количественными проявле-
ниями [6,7]. До сих пор активно обсуждается обще-
принятая терминология и классификация этих состоя-
ний [8,9]. При этом проблемы влияния коморбидных 
состояний на клиническое течение заболеваний, осо-
бенности диагностики, выбор тактики лечения, а также 
объяснение единых механизмов их развития нашли 
отражение в научных исследованиях отечественных  
и зарубежных ученых и клиницистов [10-18]. Так,  
Ф.И. Белялов в аналитических обзорах представил 
собственные данные, ярко характеризующие комор-
бидную патологию, подчеркнув, что проявления ко-
морбидности увеличиваются по частоте у пожилых па-
циентов; патологические синдромы при этом 
объединены универсальными патофизиологическими 
механизмами формирования; коморбидность ассо-
циируется с увеличением тяжести клинического со-
стояния и ухудшением прогноза; наличие коморбид-
ности необходимо учитывать при планировании 
диагностики болезней, лечебных и реабилитационных 
мероприятий, обосновании экономических затрат на 
лечение пациента [16-18]. 

 
Анализ коморбидной патологии при ИБС 

Анализу коморбидной патологии у пациентов с 
ИБС посвящены ряд международных регистров. Од-
ними из самых известных являются Euro Heart Survey 
[19] и REACH [20], хотя их результаты могут считаться 
в некоторой степени устаревшими (не в последнюю 
очередь – по причине особенностей критериев включе-
ния). С этой точки зрения больший интерес могут 
представлять результаты более поздних регистров. 
Так, по данным регистра CLARIFY [21,22] среди 32703 
пациентов из 45 стран сахарный диабет имели треть 

участников, перенесенный в анамнезе инфаркт мио-
карда – более половины, нарушения липидного обмена 
– почти 75% пациентов, бронхообструктивные забо-
левания – 7%. Одним из последних регистров, ха-
рактеризующих пациентов со стабильными формами 
ИБС, является регистр Европейского общества кар-
диологов EORP CICD-LT [4], в котором около 20% па-
циентов были представлены российскими больными. 
Авторы анализа пришли к выводу о высокой частоте 
выявления ожирения (34%), сердечной недостаточ-
ности в анамнезе (46%), поражений артерий нижних 
конечностей (8%), фибрилляции предсердий (16%), 
неконтролируемых артериальной гипертензии (25%) 
и сахарного диабета (26%); суммарно у 54% пациентов 
регистра отмечался уровень гликозилированного ге-
моглобина >7%. 

В последнее время стали говорить не только о факте 
коморбидности при ИБС, но и оценивать фенотипы 
коморбидности. Была показана важность оценки по-
казателей коморбидности и ее фенотипа в отношении 
прогноза пациентов с ИБС. Кроме того, были сделаны 
важные выводы о повышении «бремени» коморбид-
ности с течением времени наблюдения за пациентами. 
Так, в последние 15 лет на фоне снижения количества 
впервые зарегистрированных диагнозов ИБС про-
изошло значительное увеличение доли коморбидно-
сти: число пациентов, имеющих пять и более комор-
бидных состояний, увеличилось в четыре раза (с 6% 
до 24%). Во все анализируемые периоды времени 
«бремя» коморбидности определялось возрастом, по-
лом и социальным статусом пациентов [23]. 

Международные регистры подчеркивают суще-
ствование национальных различий в портрете паци-
ентов с ИБС. Факт более тяжелой коморбидности, «на-
сыщенности» российских пациентов факторами риска 
был выявлен при анализе регистров REACH [20,24], 
CLARIFY [21,22], EORP CICD-LT [4]. Так, по данным ре-
гистра CLARIFY в странах Восточной Европы (Россия и 
Украина) пропорция пациентов с перенесенными ра-
нее ИМ среди пациентов с хроническими формами 
ИБС составляет 79%, в то время как в странах Азии 
этот показатель составил 59%, доля курильщиков 
среди пациентов из стран Восточной Европы составила 
19%, что было больше, чем в других регионах (на-
пример, в Северной Америке доля курильщиков была 
равна 6%). Кроме того, в странах Восточной Европы 
крайне высокой оказалась частота диагностики про-
явлений мультифокального атеросклероза. Так, мини-
мальная доля пациентов с поражением прецеребраль-
ных артерий выявлена в странах Азии (2%), артерий 
нижних конечностей – на Ближнем Востоке (3%). 
Максимальный процент таких поражений оказался у 
пациентов из стран Западной Европы – 11% и 13%, 
соответственно. У пациентов из государств Восточной 
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Европы эти показатели составили 10% и 13%, соот-
ветственно. 

 
Коморбидные состояния как маркеры  
неблагоприятного сердечно-сосудистого 
прогноза 

Многочисленные исследования свидетельствуют о 
том, что коморбидные состояния у пациентов с ИБС 
являются маркерами неблагоприятного сердечно-со-
судистого прогноза. Так, по данным исследования 
CLARIFY [22] наличие сахарного диабета ассоцииру-
ется с увеличением вероятности развития сердечно-
сосудистой смерти или нефатального ИМ в 1,5 раза, 
цереброваскулярного события – в 1,7 раз, перифе-
рического атеросклероза с поражением сосудов ниж-
них конечностей – в 1,9 раза, а сердечной недоста-
точности – в 2,2 раза (для всех показателей р<0,001). 
В связи с этим существует справедливое мнение о том, 
что развитие одного заболевания определяет необхо-
димость активного выявления другого заболевания. 
Ярким примером этого является сочетание ИБС и на-
рушений углеводного обмена. Современные рекомен-
дации экспертных сообществ закрепляют необходи-
мость активной диагностики нарушений углеводного 
обмена у пациентов с документированной ИБС 
[25,26]. Такой подход важен с позиции эффективного 
управления сердечно-сосудистым риском, определе-
ния целевых значений артериального давления и 
уровня гликемии, подбором эффективных и безопас-
ных подходов к выбору медикаментозной терапии. 

Другим примером коморбидности при ИБС, тре-
бующей активных диагностических и лечебных вме-
шательств, является любое проявление мультифокаль-
ности атеросклероза. Действительно, атеросклероз – 
системное заболевание с одновременным пораже-
нием сразу нескольких сосудистых бассейнов [27]. 
Наиболее часто у пациента с клиническими проявле-
ниями коронарного атеросклероза при активной ди-
агностической тактике выявляются поражение брахио-
цефальных артерий и артерий нижних конечностей. 
При этом далеко не у всех пациентов  имеют место 
клинические проявления ишемии в этих бассейнах. 
Вместе с тем выявление мультифокального атероскле-
роза, определяемое как наличие гемодинамически 
значимых атеросклеротических поражений в двух и 
более сосудистых бассейнах, обуславливает тяжесть 
заболевания, затрудняет выбор как терапевтической, 
так и хирургической стратегии, ставит под сомнение 
оптимистичность прогноза [28]. В настоящее время 
предложены следующие методы скринингового вы-
явления мультифокального атеросклероза [29,30]: 
определение лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) 
для атеросклероза артерий нижних конечностей; аус-
культативное и последующее за ним ультразвуковое 

исследование для выявления атеросклероза брахио-
цефальных артерий. 

Процедура измерения ЛПИ проста и понятна: чтобы 
определить ЛПИ, врач должен измерить артериальное 
давление пациента на уровне лодыжек и на уровне 
плеча и рассчитать их отношение, полученный пока-
затель и будет являться ЛПИ. С целью оценки этого по-
казателя врач может использовать тонометр или ульт-
развуковой аппарат. ЛПИ не позволяет определить 
локализацию пораженной артерии, и его измерение 
не заменяет такие виды диагностики, как дуплексное 
сканирование и ангиографию, поэтому с помощью 
только одного измерения ЛПИ невозможно установить 
анатомическую характеристику атеросклеротического 
поражения артерий нижних конечностей. И, тем не 
менее, кажущаяся простота алгоритмов не приводит 
к их неукоснительному соблюдению практикующими 
специалистами: выявляемость мультифокального ате-
росклероза на амбулаторном этапе, к сожалению, про-
должает оставаться крайне низкой, даже при наличии 
явных клинических симптомов болезни, не говоря о 
латентных формах [31]. 

По указанным причинам в настоящее время сложно 
судить об истинной распространенности мультифо-
кального атеросклероза. Его частота в разных популя-
циях или в одной популяции, но в разных возрастных 
группах колеблется от 6% до 94% [30,32]. Такой ши-
рокий диапазон связан с отсутствием единых крите-
риев определения термина «мультифокальный атеро-
склероз», а также с использованием разнообразных 
диагностических алгоритмов его выявления и различ-
ных популяций пациентов для этого. В частности, в 
ходе собственного регистрового исследования нами 
было выявлено, что у больных инфарктом миокарда 
мультифокальный атеросклероз выявляется с частотой 
95%, если учитывать как латентные, так и гемодина-
мически значимые его формы. При этом у 29% паци-
ентов с инфарктом миокарда определялись значимые 
стенозы брахиоцефальных артерий и/или артерий 
нижних конечностей [33]. 

Неблагоприятная прогностическая роль любых 
форм мультифокального атеросклероза была показана 
во многих исследованиях. В регистрах острого коро-
нарного синдрома CRUSADE, GRACE, MASCARA оце-
нивались клинические проявления атеросклероза ар-
терий нижних конечностей и брахиоцефальных 
артерий. Доказано, что выявление мультифокального 
атеросклероза имеет неблагоприятную прогностиче-
скую значимость как на госпитальном этапе заболева-
ния, так и в отдаленном периоде наблюдения. При 
этом количество пораженный артериальных бассейнов 
имело прямую связь с частотой развития неблагопри-
ятных исходов [34-36]. Клинические исследования с 
участием пациентов с острым коронарным синдромом 
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также показали негативное прогностическое влияние 
даже «асимптомного» мультифокального атероскле-
роза [37,38]. В регистрах REACH и AGATHA, включав-
ших пациентов со стабильными формами атероскле-
ротических заболеваний, факторами риска развития 
мультифокального атеросклероза, либо с симптомным 
поражением артерий было обнаружено, что вовлече-
ние в атеротромботический процесс более одного со-
судистого бассейна приводит к значительному росту 
частоты последующих сердечно-сосудистых катастроф 
[39,40]. 

Таким образом, крайне важной задачей является 
выявление у пациента с ИБС той коморбидной пато-
логии, которая самым очевидным способом может 
ухудшить прогноз заболевания и повлиять на выбор 
метода лечения. 

 
Принципы лечения 

Наличие мультифокального (сочетания коронар-
ного атеросклероза с экстракоронарными атероскле-
ротическими поражениями) атеросклероза занимает 
в этом списке одну из первых позиций, наряду с арте-
риальной гипертензией, сахарным диабетом, нару-
шениями липидного обмена [41]. Для заболеваний 
этого спектра коморбидности в настоящее время обо-
значены единые механизмы развития, обоснованы ал-
горитмы диагностики, лечения и профилактики. При 
этом доказано, что наличие коморбидности, в том 
числе, проявлений мультифокальности атеросклеро-
тического поражения предопределяет и более агрес-
сивные подходы к управлению рисками сердечно-со-
судистых событий. 

В то же время результаты многочисленных иссле-
дований усиленной антиагрегантной терапии у паци-
ентов с хроническими проявлениями атеросклероти-
ческого процесса (CHARISMA, TRA 2 P-TIMI 50,  
PEGASUS-TIMI 54, THEMIS), в которые включались и 
пациенты с мультифокальным атеросклеротическим 
поражением, показали, что более агрессивная (двой-
ная) антитромбоцитарная терапия может сопровож-
даться положительным влиянием на ишемические ис-
ходы (инфаркт миокарда, инсульт, сердечно-сосудистая 
смерть). Однако это не приводит к улучшению выжи-
ваемости пациентов (за исключением отдельных под-
групп пациентов), делая сложной задачу выбора той 
популяции пациентов, в которой назначение агрес-
сивной антитромбоцитарной терапии принесет одно-
значную пользу в плане баланса снижения ишемиче-
ского и повышения геморрагического рисков [42-45]. 
В связи с вышесказанным остро стоит вопрос выбора 
такого режима антитромботической терапии, который 
бы ассоциировался со снижением смертности в ши-
рокой популяции пациентов с ИБС и заболеваниями 
периферических артерий (ЗПА). 

В этом плане огромный интерес представляют ре-
зультаты исследования COMPASS, проспективного ран-
домизированного двойного слепого контролируемого 
исследования, посвященного оценке эффективности 
и безопасности двух режимов терапии ривароксаба-
ном (в монотерапии и комбинации с ацетилсалици-
ловой кислотой [АСК] 75-100 мг) в сравнении с мо-
нотерапией АСК для профилактики инфаркта 
миокарда, инсульта или сердечно-сосудистой смерти 
(первичная конечная точка) у пациентов с ИБС и/или 
ЗПА. В исследование были включены 27395 пациен-
тов с подтвержденным диагнозом ИБС (91% популя-
ции исследования) и/или ЗПА (27%). Исходные кли-
нические характеристики пациентов и принимаемая 
ими терапия были типичны для современных популя-
ций пациентов, нуждающихся во вторичной профи-
лактике атеросклеротических заболеваний. Исследо-
вание COMPASS было остановлено досрочно по 
причине превосходящей эффективности двойной ан-
титромботической терапии, медиана периода наблю-
дения за пациентами составила 23 мес. В сравнении с 
монотерапией АСК в группе пациентов, рандомизи-
рованных к приему ривароксабана 2,5 мг 2 р/сут и 
АСК, отмечалось снижение риска событий первичной 
конечной точки на 24%, ассоциировавшееся со сни-
жением риска смерти от всех причин на 18% [46]. Как 
подтверждение этого факта можно привести данные, 
продемонстрированные в работе T.I. de Vries и соавт., 
показавших что добавление ривароксабана к схеме 
лечения пациентов позволяет обеспечить отсутствие 
ишемических сердечно-сосудистых событий до 48 мес 
от начала терапии [47]. 

Среди компонентов первичной конечной точки са-
мый сильный эффект комбинированной терапии ри-
вароксабаном и АСК отмечался в отношении риска 
развития инсульта (снижение риска на 42%) и сер-
дечно-сосудистой смерти (снижение риска на 22%). 
Частота больших кровотечений на фоне усиленной ан-
титромботической терапии была ожидаемо выше 
(3,1% против 1,9% в группе монотерапии АСК). Тем 
не менее, это не сопровождалось повышением риска 
фатальных или внутричерепных кровотечений, частота 
которых была сопоставимой в группах сравнения. Ко-
гда были совместно проанализированы показатели 
эффективности и безопасности, чтобы определить со-
вокупный клинический эффект (совокупная частота 
событий первичной конечной точки и наиболее тяже-
лых кровотечений, включая фатальные), этот показа-
тель был также в пользу комбинированной терапии, 
продемонстрировав снижение риска этих наиболее 
тяжелых событий на 20% группе ривароксабана и АСК 
в сравнении с монотерапией АСК [46]. 

В популяции пациентов исследования COMPASS у 
каждого пятого пациента с диагностированной коро-
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нарной болезнью сердца имелось атеросклеротиче-
ское поражение артерий нижних конечностей или сон-
ных артерий. Было показано, что абсолютный ишеми-
ческий риск у пациентов с диагностированной ЗПА 
выше, чем у пациентов с ИБС, а самый высокий ише-
мический риск отмечался в подгруппе пациентов с 
мультифокальным атеросклерозом. Соответственно, с 
увеличением тяжести атеросклеротического процесса 
эффект от применения более агрессивной антитром-
ботической терапии увеличивался. Снижение риска 
событий первичной конечной точки на фоне комби-
нированной терапии ривароксабаном и АСК составило 
26% в подгруппе пациентов с ИБС, 28% – в подгруппе 
пациентов с ЗПА и 33% – в подгруппе мультифокаль-
ного атеросклероза (ИБС и ЗПА; во всех случаях 
p<0,005) [46,48]. Это также сопровождалось сниже-
нием количества больных, которых необходимо про-
лечить для профилактики одного события с 71 в под-
группе пациентов с ИБС до 59 в подгруппе пациентов 
с ЗПА и до 37 – в подгруппе пациентов с мультифо-
кальным атеросклерозом [47]. 

Результаты нескольких дополнительных анализов 
данных исследования COMPASS подтверждают пред-
ставленные выше данные – чем выше исходный риск 
пациента, тем большую абсолютную пользу от на-
значения ривароксабана можно получить при сохра-
няющемся неизменным снижении относительного 
риска. Это было продемонстрировано для стратифи-
кации пациентов по шкале вторичной профилактики 
TIMI и по шкале атеротромботического риска REACH. 
Результаты последнего анализа совместно с результа-
тами дерева классификации и регрессии (Classification 
and Regression Tree analysis) показали, что пациенты с 
поражением двух или более сосудистых бассейнов 
(наряду с больными с сердечной недостаточностью в 
анамнезе и с сахарным диабетом/почечной дисфунк-
цией) получают максимальную пользу от проведения 
двойной антитромботической терапии (33 предотвра-
щаемых события на 1000 пролеченных пациентов в 
течение 30 мес) [49]. 

Исследование COMPASS и его результаты являются 
одним из компонентов доказательной базы для реко-
мендаций по усилению антитромботической терапии 
у пациентов с хроническими коронарными синдро-
мами и синусовым ритмом, опубликованными в  
2019 г. Европейским обществом кардиологов [5]. В 
документе говорится, что добавление второго анти-
тромботического средства к аспирину для длительной 
вторичной профилактики следует рассматривать у па-
циентов с высоким ишемическим риском и без высо-
кого геморрагического риска (класс рекомендаций IIa, 
уровень доказательности A). В качестве критериев вы-

сокого ишемического риска указаны распространенное 
многососудистое поражение коронарных артерий в 
сочетании с одним или более факторами из списка: 
сахарный диабет, требующий лечения, повторный ин-
фаркт миокарда в анамнезе, ЗПА, хроническая бо-
лезнь почек с расчетной скоростью клубочковой 
фильтрации (рСКФ) 15-59 мл/мин/1,73 м2. Сказано, 
что добавление второго антитромботического препа-
рата к АСК для длительной вторичной профилактики 
может рассматриваться у пациентов с умеренно по-
вышенным ишемическим риском и без высокого ге-
моррагического риска кровотечений (класс рекомен-
даций IIb, уровень доказательности A). В качестве 
критериев умеренно повышенного ишемического 
риска упомянуты (необходимо иметь хотя бы один 
фактор) многососудистое/диффузное поражение ко-
ронарных артерий, сахарный диабет, требующий лече-
ния, повторный инфаркт миокарда в анамнезе, ЗПА, 
сердечная недостаточность, хроническая болезнь по-
чек с рСКФ 15-59 мл/мин/1,73 м2. 

 
Заключение 

Таким образом, коморбидность представляет собой 
важный фактор, оказывающий влияние на течение и 
прогноз сердечно-сосудистых заболеваний, который 
требует самостоятельного изучения и своевременной 
диагностики в реальной клинической практике. Имею-
щиеся в настоящее время данные свидетельствуют в 
пользу того, что сочетание коронарного и экстракоро-
нарного атеросклероза, т.е. мультифокальный атеро-
склероз является одним из важнейших факторов, 
определяющих неблагоприятный прогноз у пациентов 
с ИБС; тем не менее, частота его диагностики нахо-
дится на неудовлетворительном уровне. Результаты 
клинических исследований последних лет позволяют 
говорить о возможностях проведения оптимальной 
медикаментозной терапии пациентов с ИБС и про-
явлениями мультифокального атеросклероза. Дли-
тельная комбинированная терапия ацетилсалицило-
вой кислотой и ривароксабаном 2,5 мг 2 р/сут у 
пациентов с ИБС и/или ЗПА позволяет значимо сни-
зить вероятность развития острых сердечно-сосуди-
стых событий по сравнению с монотерапией ацетил-
салициловой кислотой. 
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Как выбрать оптимальную фиксированную комбинацию 
антигипертензивных препаратов первой линии?  
Преимущества комбинации амлодипина и телмисартана
Ольга Дмитриевна Остроумова1,2*, Алексей Иванович Кочетков1,  
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У пациентов с артериальной гипертонией (АГ) крайне важным аспектом эффективности антигипертензивных препаратов (АГП) является не 
только непосредственное снижение артериального давления (АД), но и стабильный контроль его на протяжении суток, препятствующий из-
быточным утренним подъемам и повышению вариабельности АД, которые представляют собой признанные факторы сердечно-сосудистого 
риска. В настоящее время у подавляющего большинства пациентов с АГ ведущей стратегией антигипертензивной терапии является назначение 
фиксированных комбинаций (ФК) АГП. В число комбинаций первой линии, показанных широкому кругу пациентов с АГ при отсутствии 
особых клинических ситуаций, входит ФК амлодипина и телмисартана. Отличительными особенностями данных препаратов, с одной 
стороны, являются уникальные фармакологические свойства, заключающиеся в сверхдлительном антигипертензивном эффекте, превосхо-
дящим таковой у прочих представителей их классов, а с другой стороны – обширнейшая доказательная база клинических исследований, 
подтверждающая их высокий антигипертензивный и ораганопротективный потенциал и непревзойденные возможности в снижении сер-
дечно-сосудистого риска. Для оценки выраженности антигипертензивного эффекта препаратов предложен ряд показателей, из них наиболее 
рациональным и информативным служит индекс сглаженности, рассчитываемый по данным суточного мониторирования АД. Индекс сгла-
женности характеризует как степень снижения АД в течение суток, так и распределение его на протяжении периода мониторирования. 
Данный индекс обратно коррелирует с динамикой вариабельности АД, а также обладает предиктивной ценностью в отношении регресса 
поражения органов-мишеней на фоне применения тех или иных АГП. ФК амлодипина и телмисартана изучалась в большом количестве 
работ, в том числе сравнительных с прочими АГП. В них был показан ее непосредственный мощный антигипертензивный эффект и 
выраженное благоприятное влияние на динамику индекса сглаженности, что демонстрирует стабильный контроль АД на протяжении суток 
(особенно в наиболее опасные утренние часы) и снижение его вариабельности. В силу этого можно говорить, что ФК амлодипина и телми-
сартана полностью соответствует требованиям современных клинических рекомендаций по АГ, позволяет эффективно снижать сердечно-
сосудистый риск и улучшать прогноз у пациентов с АГ. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, суточное мониторирование артериального давления, индекс сглаженности, фиксированные 
комбинации, телмисартан, амлодипин. 
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How to Choose the Optimal Single-Pill Combination of the First-Line Antihypertensive Drugs? The Benefits of Amlodipine and Telmisartan  
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In patients with arterial hypertension (AH), an extremely important measure of the effectiveness of antihypertensive drugs (AHD) is not only a direct 
decrease in blood pressure (BP), but also its stable control throughout the 24 hours, preventing excessive morning surge and increased BP variability, 
which in turn are recognized cardiovascular risk factors. Currently, in the vast majority of hypertensive patients, the main antihypertensive therapy 
approach is using single-pill combinations (SPC) of AHD. Among the first-line combinations for a wide range of patients with AH and no special clinical 
conditions is amlodipine/telmisartan SPC. Distinctive features of these drugs, on the one hand, are unique pharmacological properties, consisting in an 
ultra-long antihypertensive effects, superior to other AHD in their classes; and on the other hand, there is an large body of evidence from numerous 
clinical trials confirming their high antihypertensive and target-organ protective potential as well as excellent capabilities in cardiovascular risk reduction. 
To assess the AHD effectiveness extent, several parameters have been proposed, of which the most rational and useful is the smoothness index, calculated 
using the ambulatory blood pressure monitoring data. Smoothness index describes both the degree of BP reduction and its distribution during the 
monitoring period. This index inversely associates with the changes in BP variability, and has predictive value in relation to the hypertension-mediated 
organ damage regression during different antihypertensive regimens. Amlodipine/telmisartan SPC has also been studied in many trials, including 
comparative ones with other AHD. In these works its direct powerful antihypertensive effect and a pronounced beneficial impact on the smoothness 
index have been proved, demonstrating stable BP control throughout the 24 hours (especially in the most dangerous morning hours), and also a 
decrease in BP variability. Therefore, amlodipine/telmisartan SPC can effectively reduce cardiovascular risk and improve prognosis in patients with AH. 
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Choosing the Optimal Single-Pill Antihypertensive Combination 
Выбор оптимальной антигипертензивной фиксированной комбинации

Введение 
Артериальная гипертония (АГ) остается одним из 

ведущих общемировых факторов риска сердечно-со-
судистых и цереброваскулярных осложнений, кото-
рые являются главными причинами смертности и за-
болеваемости [1,2]. Эффективное снижение и 
поддержание на целевом уровне артериального дав-
ления (АД) позволяет улучшить прогноз для пациента 
независимо от возраста и пола [1,2]. Известно, что 
повышение систолического АД (САД) ≥140 мм рт.ст. 
сокращает продолжительность жизни как мужчин, так 
и женщин приблизительно на 12 лет, а диастоличе-
ского АД (ДАД) ≥90 мм рт.ст. лишает мужчин 8,5 лет, 
а женщин – 6,4 лет жизни [3]. Каждые 20 мм рт.ст. 
повышенного САД и каждые 10 мм рт.ст. повышенного 
ДАД увеличивают смертность от ишемической бо-
лезни сердца и инсульта в 2 раза [4]. На довольно вы-
соком уровне находится и распространенность АГ: в 
Российской Федерации по данным исследований 
ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ-2 она составляет 44-50% [3,5]. 
Несмотря на доказанное и высоко значимое благо-
приятное влияние контроля АД на прогноз среди лиц, 
длительное время проживающих в России, контро-
лируют АД на уровне менее 140/90 мм рт.ст. лишь 
около 25% больных [3]. 

С клинико-прогностической точки зрения, кроме 
эффективного снижения АД и поддержания его на 
целевом уровне, значимым является его утренняя 
динамика, а также повышенная вариабельность. Го-
воря о первых часах после пробуждения, следует от-
метить, что именно в это время наблюдается наи-
большее число инфарктов миокарда, инсультов, вне-
запных сердечных смертей, эпизодов безболевой 
ишемии миокарда и других неблагоприятных событий 
[6-9]. Кроме того, показана ассоциация избыточной 
величины утреннего подъема АД с поражением ор-
ганов-мишеней при АГ – с гипертрофией миокарда 
левого желудочка, его диастолической дисфункцией, 
утолщением комплекса интима-медиа сонных артерий 
и их атеросклеротическим поражением, с микро-
альбуминурией, нарушением когнитивных функций 
и возникновением «бессимптомных» гиперинтен-
сивных очагов в белом веществе головного мозга 
[9]. Сходным образом избыточные колебания АД 
или его повышенная вариабельность ассоциируется 
с повышением смертности, развитием поражения 
органов-мишеней и сердечно-сосудистых осложнений 
(в том числе – инфаркта миокарда и инсульта), при-
чем, не только у пациентов с АГ, но и у больных с са-
харным диабетом и хронической болезнью почек 
[10-20]. Кроме того, вариабельность АД связана с 
жесткостью крупных артерий, тем самым влияя на 
риск неблагоприятных событий [21]. С позиций риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений стойкий 

контроль АД как в ранние утренние часы (первые 
часы после пробуждения) так и на протяжении суток 
крайне важен, а это, в свою очередь, зависит от на-
личия у АГП стабильного антигипертензивного эф-
фекта. 

В 2018 г. вышел новый пересмотр Европейских  
рекомендаций по ведению пациентов с АГ [2], а в 
2020 г. были опубликованы новые клинические реко-
мендации Минздрава РФ «Артериальная гипертензия 
у взрослых» [1]. В обоих документах основополагаю-
щим принципом медикаментозного контроля АД яв-
ляется назначение двухкомпонентной комбинирован-
ной антигипертензивной терапии (АГТ) в форме 
фиксированной комбинации (ФК) уже на старте лече-
ния подавляющему большинству пациентов [1,2]. В 
сравнении с предыдущей редакцией рекомендаций 
экспертами расширен контингент тех пациентов, кому 
показано инициирование АГТ с комбинации двух АГП. 
Теперь это все больные с АГ 2 степени и выше, а также, 
как и ранее, лица с 1 степенью повышения АД с высо-
ким и очень высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений [2]. В обновленных рекомендациях под-
черкивается необходимость назначения комбиниро-
ванной АГТ именно в форме одной таблетки, по-
скольку такой подход обладает рядом существенных 
преимуществ – среди них изначальная рациональ-
ность комбинации АГП, уменьшение риска развития 
нежелательных реакций и повышение приверженно-
сти пациента к лечению [1,2]. 

В Российских и Европейских рекомендациях по АГ 
[1,2] постулируется, что при отсутствии особых кли-
нических ситуаций одной из ФК первой линии яв-
ляется сочетание блокатора рецепторов ангиотензина 
II (БРА) и дигидропиридинового антагониста кальция 
(АК). Оба класса АГП включают в себя различных 
представителей, так или иначе отличающихся между 
собой по фармакологическим свойствам и доказа-
тельной базе клинической эффективности и безопас-
ности, в связи с чем абсолютно логично возникает во-
прос о выборе наилучшего препарата в каждом из 
классов и, следовательно, лучшей ФК. Среди БРА и 
АК эталонными АГП можно по праву назвать, соответ-
ственно, телмисартан и амлодипин, благодаря их дли-
тельному опыту клинического применения, обширной 
доказательной базе эффективности и безопасности, а 
также дополнительным органопротективным свой-
ствам, выходящим за рамки антигипертензивных 
свойств. На фоне применения данных препаратов 
обеспечивается снижение сердечно-сосудистого риска 
и улучшение прогноза для пациента. Исходя из этого, 
стоит более подробно представить возможности дан-
ных АГП в решении вопроса достижения целевого АД 
и удержания стабильного контроля АД в течение су-
ток. 
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Антигипертензивная эффективность  
и переносимость ФК амлодипин/телми-
сартан в клинической практике 

И телмисартан, и амлодипин являются препаратами 
со сверхдлительным действием – период их полувы-
ведения составляет соответственно 24-30 ч и 35-50 ч 
[22-26], поэтому они обеспечивают мощный антиги-
пертензивный эффект в течение суток, предотвращая 
избыточные флуктуации АД и контролируя его уровень 
в наиболее опасные утренние часы. Следует отметить, 
что ФК амлодипин/телмисартан обладает выражен-
ным антигипертензивным эффектом, что было дока-
зано в ряде исследований [27,28]. 

Так, в двойном слепом рандомизированном 
контролируемом исследовании изучалась эффек-
тивность и безопасность 3 схем АГТ – монотерапии 
амлодипином 10 мг, ФК амлодипин/телмисартан в до-
зах 10+40 мг или 10+80 мг у больных с АГ, не достиг-
ших контроля АД после вводной терапии амлодипином 
10 мг (n=947, средний возраст 56,5 лет; средний ис-
ходный уровень АД до вводной терапии амлодипином 
10 мг – 158,6±11,6/101,2±5,0 мм рт.ст., после тера-
пии амлодипинм 10 мг – 146,9±10,3/95,6±4,0 мм 
рт.ст.) [27]. Период наблюдения равнялся 8 нед. В ре-
зультате было обнаружено, что в группах ФК амлоди-
пин/телмисартан 10+80 мг и 10+40 мг по сравнению 
с лечением амлодипином 10 мг имело место статисти-
чески значимо (p<0,001 во всех случаях) более выра-
женное снижение офисного САД/ДАД соответственно, 
на -3,9/-2,8 мм рт.ст. и -3,7/-2,8 мм рт.ст., а также 
более высокая частота достижения целевого АД 
(<140/90 мм рт.ст.) – 60,3/66,5% и 58,8/63,7% для 
групп ФК амлодипин/телмисартан и 50,2/51,1% для 
монотерапии амлодипином. Нежелательные реакции 
в виде периферических отеков встречались редко (6,7-
8,5%), и их частота статистически значимо не различа-
лась между группами. 

В другом многоцентровом двойном слепом ран-
домизированном исследовании также изучалась эф-
фективность и переносимость ФК амлодипин/телми-
сартан в сравнении с монотерапией амлодипином, 
но у пациентов с АГ 2 степени [28]. Больным назначали 
ФК амлодипин/телмисартан в дозе 5+40 мг или мо-
нотерапию амлодипином в дозе 5 мг. Средний возраст 
участников исследования в группах составил, соответ-
ственно, 50 и 51 год, сахарный диабет имели 25% и 
27%. В конце периода наблюдения (12 нед) в группе 
комбинированной АГТ в сравнении с монотерапией 
амлодипином отмечалось статистически значимо бо-
лее выраженное (p<0,05) снижение САД/ДАД по 
сравнению с исходным уровнем, соответственно, на  
-27,4%/-20,1% и на -16,6%/-13,3%. На фоне 
приема ФК амлодипин/телмисартан ответ на терапию 
(достижение САД/ДАД<130/80 мм рт.ст.) наблю-

дался у 87,3% больных, на фоне применения амло-
дипина – у 69,3% (р<0,05). Оба режима терапии хо-
рошо переносились, и не было отмечено статистически 
значимых различий в частоте нежелательных лекарст-
венных реакций между группами. Вместе с тем в 
группе монотерапии амлодипином отмечалась тен-
денция к большей частоте развития периферических 
отеков – 13,5%, против 8,5% в группе ФК амлоди-
пин/телмисартан. 

Еще в одной работе [29] у больных с легкой и уме-
ренной АГ (n=96) выполнялся сравнительный анализ 
эффективности АГТ ФК амлодипин/телмисартан в 
низкой дозе (5+40 мг) и монотерапии ее отдельными 
компонентами в высоких дозах – амлодипином 10 мг 
и телмисартаном 80 мг. В конце периода наблюдения 
(2 мес) во всех 3 группах наблюдалось статистически 
значимое снижение САД/ДАД (p<0,001), но наибо-
лее выраженное его снижение произошло на фоне ис-
пользования низких доз ФК амлодипин/телмисартан 
– -27,1/-17,7 мм рт.ст., против -21,8/-16,0 мм рт.ст. 
в группе телмисартана 80 мг и -24,4/-10,8 мм рт.ст. в 
группе амлодипина. На фоне использования ФК ам-
лодипин/телмисартан обнаружено статистически 
значимо более выраженное снижение САД по сравне-
нию с монотерапией телмисаратаном и статистически 
значимо более существенное снижение ДАД по 
сравнению с лечением амлодипином (значения «р» 
авторами в этом случае не приводятся). Наибольшее 
число нежелательных лекарственных реакций отмеча-
лось при применении амлодипина в режиме моноте-
рапии (отеки лодыжек, констипация, слабость, голов-
ная боль). Исследователи пришли к выводу, что у 
больных с АГ использование низких доз ФК телми-
сартан/амлодипин обладает лучшей антигипертен-
зивной эффективностью, более благоприятным про-
филем безопасности в сравнении с монотерапией 
высокими дозами ее отдельных компонентов. 

ФК амлодипин/телмисартан подтвердила свою 
высокую эффективность также и у пациентов с тяжелой 
АГ. В международном двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании [30] выполнялся сравнительный 
анализ антигипертензивной эффективности и безопас-
ности АГТ ФК амлодипин/телмисартан 10+80 мг  
и схем монотерапии амлодипином 10 мг или телми-
сартаном 80 мг у 858 больных (средний возраст 
58,2±10,3 лет; среднее исходное АД 185,4/103,3 
мм рт.ст). В конце периода наблюдения (8 нед) было 
выявлено, что терапия ФК амлодипин/телмисартан 
приводит к статистически более значимому снижению 
АД (ΔСАД/ДАД -47,5/-18,7 мм рт.ст.) в сравнении с 
монотерапией телмисартаном (p<0,0001) и амлоди-
пином (р=0,0002). Преимущество ФК амлодипин/тел-
мисартан было отмечено уже на первой неделе при-
менения. Следовательно, ФК амлодипин/телмисартан 
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обладает не только более выраженным, но и более 
быстрым антигипертензивным эффектом по сравнению 
с монотерапией ее отдельными компонентами. В до-
полнение к этому в группе комбинированной АГТ на-
блюдалась наибольшая частота ответа на лечение и 
частота достижения целевого АД. Терапия ФК амло-
дипин/телмисартан отличалась хорошей переноси-
мостью с меньшим числом нежелательных лекарст-
венных реакций (12,6% против 16,4% в группе ам-
лодипина), в том числе – отеков лодыжек и стоп (9,3% 
– в группе ФК, 13,2% – в группе амлодипина). 

T.W Littlejohn и соавт. [31] выполнили двойное 
слепое рандомизированное плацебо-контролируемое 
исследование в формате дизайна 4×4, в котором ана-
лизировалась эффективность и безопасность двух-
компонентной АГТ в виде всех возможных комби-
наций телмисартана в дозах 20, 40, 80 мг и амлодипина 
в дозах 2,5, 5, 10 мг и плацебо-вариантов этих АГП  
(в общей сложности – 16 режимов терапии). Период 
наблюдения равнялся 8 нед. В исследование вошли 
больные с АГ 1-2 стадии (n=1461; средний возраст 
53,1 года; среднее АД 153,2/101,7 мм рт.ст.). В ре-
зультате было обнаружено, что более выраженное 
снижение АД происходило в группах комбинированной 
АГТ, а максимальное снижение САД/ДАД отмечалось 
на фоне использования телмисартана 80 мг в комби-
нации с амлодипином 10 мг – -26,4/-20,1 мм рт.ст. 
(p<0,05 по сравнению с монотерапией). Частота конт-
роля АД (САД <140 мм рт.ст и ДАД <90 мм рт.ст.) 
также была наилучшей в группе телмисартан 80 мг+ 
амлодипин 10мг – 76,5%. Периферические отеки 
наиболее часто регистрировались в группе монотерапии 
амлодипином 10 мг (у 17,8% участников). В группе 
телмисартан 40 мг+амлодипин 10 мг этот показатель 
равнялся 6,2%, в группе телмисартан 80 мг+амлодипин 
10 мг – 11,3%. 

Преимущества данной комбинированной тера-
пии являлись также предметом post hoc анализа  
S. Neldam и соавт. [32] восьми рандомизированных 
исследований, в которых сравнивалась антигипертен-
зивная эффективность комбинаций амлодипина 5 или 
10 мг и телмисартана 40 или 80 мг с монотерапией 
этими препаратами. По результатам анализа резуль-
татов 5100 пациентов было установлено, что у боль-
ных, которым со старта назначалась комбинированная 
АГТ, отмечалось статистически значимо более выра-
женное снижение САД и ДАД (р<0,0001) и чаще до-
стигались целевые значения АД (p<0,05). 

Говоря о профиле безопасности, также необходимо 
представить данные R. Fogari и соавт. [33], которые 
установили, что добавление телмисартана к лече-
нию амлодипином существенно уменьшает частоту 
возникновения отеков лодыжек и стоп. В данное 
рандомизированное проспективное открытое иссле-

дование было включено 75 пациентов в возрасте 30-
75 лет с неосложненной АГ 1-2 степени. Участники по 
перекрестной схеме получали монотерапию амлоди-
пином 10 мг или телмисартаном в дозе 80 мг, или их 
свободной комбинацией. Продолжительность каж-
дого из периодов терапии составляла 6 недель, между 
собой они разделялись 2х-недельными этапами 
приема плацебо. В результате было обнаружено, что 
на фоне комбинированной АГТ происходит наиболее 
выраженное снижение САД/ДАД (-28,1/-21,7 мм 
рт.ст.) в сравнении с обеими схемами монотерапии. 
При применении амлодипина 10 мг объем лодыжек 
и стоп увеличивается на 26,7%, претибиальное под-
кожное давление возрастало на 83,2% (р<0,01 в 
обоих случаях), а добавление к лечению телмисартана 
80 мг вело к статистически значимо менее выражен-
ному повышению обоих показателей – их прирост со-
ставлял 7,9% и 23,8%, соответственно (p<0,01 в 
сравнении с монотерапией амлодипином). 

 
Эффективный контроль АД и его  
стабильность в течение суток (данные 
СМАД) на фоне лечения амлодипином и 
телмисартаном 

Фармакокинетические особенности обуславливают 
способность АГП амлодипина и телмисартана обес-
печивать стойкий контроль АД в течение суток и плав-
ный (стабильный) его профиль. Как уже было указано 
выше, оба компонента ФК амлодипин/телмисартан 
имеют сверхдительный период полувыведения, а тел-
мисартан также обладает наивысшей аффинностью 
среди БРА к рецепторам ангиотензина II [23,24]. Для 
оценки данных аспектов влияния АГП на суточную 
кривую АД предложен ряд индексов. В 1988 г. управ-
ление по надзору за качеством продуктов питания и 
лекарственных средств США (Food and Drug Adminis-
tration) ввело индекс длительности антигипертензивной 
активности препаратов, базировавшийся на отношении 
уровней АД при наименьшем содержании в крови 
АГП перед моментом приема очередной дозы к АД 
при пиковой наивысшей концентрации препарата в 
крови (отношение T/P – «trough-to-peak») [34]. Однако 
данный индекс имел ряд существенных ограничений: 
прежде всего, он не был информативен в отношении 
характера антигипертензивного эффекта на протяжении 
всех 24 ч между приемами АГП, не учитывал вариа-
бельность и распределение АД, и оценивал его уровень 
за два относительно коротких временных промежутка 
в течение суток [34-36]. В связи с этим для преодо-
ления описанных недостатков был разработан ин-
декс сглаженности (ИС, smoothness index) [35]. Для 
его расчета необходимо двухкратное выполнение 
суточного мониторирования АД (СМАД) – исходно 
до начала АГТ и затем – на фоне ее. ИС оценивают 
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отдельно для САД и для ДАД. В ходе СМАД опреде-
ляют среднечасовые значения САД и ДАД за каждый 
час, затем определяют разницу (уровень снижения) 
АД за каждый час, вычисляют средний показатель 
(среднее арифметическое) таких среднечасовых 
снижений за сутки и делят его на их стандартное 
отклонение. Полученное частное и является ИС 
[35,36]. Соответственно, при большем снижении 
АД за сутки и меньшей выраженности скачков АД 
будут наблюдаться более высокие значения ИС, и 
именно более высокие его показатели, превышаю-
щие «1», наиболее желаемы при проведении АГТ, 
поскольку они будут говорить о мощном и в то же 
время стабильном антигипертензивном эффекте 
[37]. В отличие от соотношения АД по параметру T/P 
ИС несет в себе информацию как о степени снижения 
АД в течение суток, так и о распределении его на про-
тяжении мониторирования АД. ИС обратно коррелирует 
с динамикой вариабельности АД на фоне АГТ, а также 
показано [36], что ИС служит независимым предик-
тором регресса выраженности поражения органов-
мишеней при приеме АГП. В частности, в 2-х иссле-
дованиях ИС ассоциировался со снижением массы 
миокарда левого желудочка, а также со снижением 
толщины стенок сонных артерий [34,38]. Примеча-
тельно, что в этих работах взаимосвязей регресса по-
ражения органов-мишеней с изменением уровня офис-
ного или среднесуточного АД, равно как и с отношением 
Т/Р, выявлено не было. 

Выше уже рассмотрены преимущества ФК амлоди-
пин/телмисартан с точки зрения антигипертензивных 
свойств, и далее нам бы хотелось представить ее влия-
ние на ИС, поскольку в нем заключена комплексная 
оценка эффективности АГП, а также присутствует пре-
диктивная ценность в отношении органопротекции. 

В рамках описанного выше двойного слепого 
рандомизированного плацебо-контролируемого 
исследования с дизайном 4×4 T.W. Littlejohn и соавт. 
[31] был проведен post hoc анализ [36,39], в котором 
рассчитывался ИС для 440 пациентов (средний воз-
раст 53 года, исходное среднесуточное АД 143,1/87,4 
мм рт.ст.) с наличием данных СМАД, получавших ам-
лодипин в дозах 5 или 10 мг и телмисартан 40 или  
80 мг. В этой работе впервые продемонстрирована за-
висимость стабильного контроля АД, выраженная че-
рез ИС, от дозы АГП, наибольшая эффективность те-
рапии наблюдалась при комбинации амлодипина с 
телмисартаном как двух препаратов со сверхдлитель-
ным действием – именно на фоне применения их ком-
бинации значение ИС превышало «1». Так, в группе 
плацебо ИС для САД и ДАД составлял, соответственно, 
0,10 и 0,01, в группе монотерапии амлодипином  
5 мг – 0,88 и 0,61; в группе амлодипина 10 мг – 1,08 
и 0,78; в группе телмисартана 40 мг – 0,80 и 0,61;  

в группе телмисартана 80 мг – 0,95 и 0,74; в группе 
ФК амлодипин/телмисартан 5+40 – 1,46 и 1,08;  
в группе ФК амлодипин/телмисартан 10+40 – 1,67 
и 1,29; в группе ФК амлодипин/телмисартан 5+80 – 
1,65 и 1,42; наконец, в группе ФК амлодипин/тел-
мисартан 10+80 – 2,03 и 1,54. Следует отметить, что 
в группах ФК амлодипин/телмисартан ИС был стати-
стически значимо выше (p<0,05) по сравнению с ре-
жимами монотерапии, а в сравнении с монотерапией 
амлодипином 10 мг в группе ФК амлодипин/телми-
сартан 10+80 ИС был выше приблизительно в 2 раза. 

Заслуживает также внимания метаанализ G. 
Parati и соавт. [40], в котором изучалась стабильная 
антигипертензивная эффективность различных АГП 
в течение суток на основе расчета ИС. В метаанализ 
вошли данные клинической программы по изучению 
телмисартана с использованием СМАД (Teimisartan am-
bulatory blood pressure monitoring clinical programme). 
Авторами были отобраны 11 проспективных рандо-
мизированных контролируемых исследований 
(n=5188), из которых 3 являлись плацебо-контроли-
руемыми, 5 представляли собой двойные-слепые ра-
боты, и 6 имели открытый дизайн. Период наблюдения 
варьировал от 4 до 14 нед. Режимы АГТ включали в 
себя монотерапию телмисартаном 40 и 80 мг, лозар-
таном 50 мг, валсартаном 80 и 160 мг, рамиприлом 
10 мг, амлодипином 5 мг, а также комбинированную 
терапию указанными выше блокаторами рецепторов 
ангиотензина II в сочетании с гидрохлортиазидом (ГХТ) 
12,5 и 25 мг. В результате было обнаружено, что ИС 
для САД и ДАД статистически значимо (p<0,0001 во 
всех случаях) взаимосвязаны с выраженностью сниже-
ния САД (r=0,912) и ДАД (r=0,918) и стандартными 
отклонениями этих параметров (соответственно,  
r=-0,270 и r=-0,280). Такие результаты указывают на 
устойчивое соответствие ИС динамики АД на фоне при-
менения АГП и несколько в меньшей степени – рас-
пределению последнего на протяжении суток. Авторы 
также установили, что на фоне применения телмисар-
тана 80 мг отмечаются статистически значимо (p<0,05) 
наиболее высокие значения ИС по сравнению с про-
чими режимами монотерапии АГП. Все режимы ком-
бинированной АГТ характеризовались более высоким 
ИС в сравнении с монотерапией. Таким образом, ав-
торы пришли к выводу, что терапия телмисартаном и 
амлодипином ассоциируется с наиболее благопри-
ятной динамикой ИС. 

В другом объединенном анализе [37] 10 клиниче-
ских исследований изучалось влияние на ИС ФК ам-
лодипин/телмисартан в вариантах сочетания доз 
5+40/10+40/5+80/10+80 мг, монотерапии отдель-
ными АГП в максимальных дозах – амлодипином  
10 мг, рамиприл 10 мг, телмисартан 80 мг, валсартан 
160 мг, а также плацебо. В данный post hoc анализ 
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вошли 4294 пациента, средний возраст 54,2±10,2 лет, 
среднее исходное офисное АД 155,0±12,3/ 
99,4±5,0 мм рт.ст. Медиана периода наблюдения со-
ставляла 60 дней. Среднее значение ИС для САД/ДАД 
в целом на фоне применения ФК амлодипин/телми-
сартан было статистически значимо (p<0,0001) выше 
(соответственно 1,81/1,51) по сравнению с группами 
монотерапии телмисартаном 80 мг – 1,12/0,90; ам-
лодипином 10 мг – 1,33/1,09; валсартаном 160 мг 
– 1,01/0,81; рамиприлом 10 мг – 0,83/0,63; пла-
цебо – 0,23/0,18. Следовательно, именно при ис-
пользовании ФК амлодипин/телмисартан у пациентов 
достигался мощный и стойкий контроль АД на протя-
жении всех суток с более благоприятным балансом 
снижения его уровня и вариабельности. 

Необходимо подчеркнуть, что телмисартан обла-
дает также обширной доказательной базой клиниче-
ских исследований, подтверждающих его лучшую ан-
тигипертензивную эффективность на протяжении всех 
суток при сравнении с другими АГП, включая ранние 
утренние часы и моменты пропуска дозы [41-43]. 

Говоря о способности телмисартана и его соче-
тания с амлодипином контролировать АД в ранние 
утренние часы, следует привести результаты метаана-
лиза D.H. Smith с соавт. [44] 2-х рандомизированных 
двойных-слепых сравнительных исследований ста-
бильной антигипертензивной эффективности (по дан-
ным СМАД) телмисартана 40-80 мг и лозартана 100 
мг (n=720, период наблюдения 8 нед). В последние 
6 ч действия АГП в группе телмисартан по сравнению 
с пациентами, получающими лозартан, отмечалось 
статистически значимо более выраженное снижение 
ДАД – -6,6±0,4 мм рт.ст. и -5,1±0,4 мм рт.ст., соот-
ветственно, p<0,01, и САД – -9,9±0,6 мм рт.ст. и  
-7,8±0,6 мм рт.ст., соответственно, p=0,01. В допол-
нение к этому, на фоне применения телмисартана на-
блюдались более низкие средние почасовые уровни 
САД и ДАД за весь период мониторирования. Необхо-
димо отметить, что имеются и другие сравнительные 
исследования телмисартана с лозартаном [45], эпро-
сартаном [46], в которых телмисартан превосходил 
препараты сравнения по контролю АД в течение суток 
по данным СМАД. 

Одной из целей другого рандомизированного про-
спективного открытого исследования со слепыми ко-
нечными точками [47] являлся сравнительный анализ 
антигипертензивной эффективности ФК ГХТ 12,5 
мг/телмисартан 80 мг и ФК ГХТ 12,5 мг/лизиноприл 
20 мг у пациентов пожилого возраста с АГ (n=160; 
средний возраст 67,6 лет). На фоне лечения обеими 
ФК произошло статистически значимое снижение АД 
по данным СМАД. Однако в группе ФК ГХТ/телми-
сартан, по сравнению с группой ФК ГХТ/лизиноприл, 
в конце периода наблюдения (24 нед) отмечался ста-

тистически значимо более выраженный антигипертен-
зивный эффект: в большей степени снизились сред-
несуточное САД и ДАД (соответственно, до 
129,3/75,0 мм рт.ст. и до 131,7/76,9 мм рт.ст; p<0,05 
между группами для обоих показателей), а также 
среднедневное (соответственно, до 133,1/78,1 мм 
рт.ст. и 135,4/79,8 мм рт.ст; p<0,05 в обоих случаях) 
и средненочное АД (117,4/66,2 мм рт.ст. и 119,8/ 
119,8; p<0,05 для САД и для ДАД). В дополнение к 
этому в группе ФК ГХТ/телмисартан, по сравнению с 
пациентами, принимавшими ФК ГХТ/лизиноприл, на-
блюдалась тенденция к увеличению индекса сглажен-
ности для САД (соответственно, 2,69/2,44) и для ДАД 
(2,32/ 2,08). 

В многоцентровых рандомизированных исследо-
ваниях PRISMA I и II (The prospective, randomized in-
vestigation of the safety and efficacy of telmisartan versus 
ramipril using ambulatory blood pressure monitoring) 
[48,49] у пациентов с АГ 1-2 cтепени с помощью 
СМАД сравнивали антигипертензивную эффектив-
ность телмисартана в дозе 40-80 мг/сут и рамиприла 
в дозе 2,5-10 мг/сут. По итогам PRISMA I и II был вы-
полнен объединенный анализ [50], в который вошли 
802 пациента, принимавших телмисартан, и 811 боль-
ных, получавших рамиприл (средний возраст около 
53 лет). В конце периода наблюдения (14 нед) в 
группе телмисартана наблюдалось статистически 
значимо большее снижение АД в последние 6 ч дей-
ствия препарата по сравнению с больными, получав-
шими рамиприл; различия между группами для САД 
– -4,1 мм рт.ст. (р<0,0001), для ДАД – -3,02 мм рт.ст. 
(р<0,0001). Следует отметить, что статистически 
значимые различия в рассматриваемых параметрах 
наблюдались между группами уже на 8-й неделе  
лечения. Телмисартан обеспечивал также статистиче-
ски значимо более выраженное снижение среднесу-
точного, среднедневного и средненочного АД. В част-
ности, при сравнении подгруппы пациентов, 
принимавших телмисартан в дозе 80 мг, с больными, 
получавшими рамиприл 10 мг, различия для 
САД/ДАД составили -3,1/-2,4 мм рт.ст., -3,0/-2,5 мм 
рт.ст. и -3,2/-2,3 мм рт.ст. (p<0,0001 во всех случаях), 
соответственно. 

Говоря о втором компоненте ФК амлодипин/тел-
мисартан,  хочется отметить, что стабильный и дли-
тельный антигипертензивный эффект амлодипина был 
продемонстрирован, в частности, в рандомизирован-
ном двойном-слепом исследовании J.S. Smilde [51]. В 
данной работе сравнивались два режима монотера-
пии: амлодипином и фелодипином замедленного вы-
свобождения, также оценивалось влияние пропущен-
ной одной и последовательно второй пропущенной 
дозы каждого препарата на динамику АД. Общий пе-
риод наблюдения равнялся 12 нед. В исследование 
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вошли 48 больных (по 24 человека в каждой группе), 
средний возраст пациентов составлял около 56 лет. 
Исходное офисное АД в группах амлодипина и фело-
дипина равнялось, соответственно, 161/101 мм рт.ст. 
и 164/101 мм рт.ст. После пропуска первой дозы пре-
паратов на 12-й неделе среднесуточное САД и ДАД 
по сравнению со своими показателями на 10-й неделе 
статистически значимо увеличилось только в группе 
фелодипина, соответственно, на 3,5 мм рт.ст. (p<0,01) 
и на 2,4 мм рт.ст. (р<0,05). После пропуска второй 
дозы в группе фелодипина увеличение среднесуточ-
ного АД по сравнению с его уровнем на 10-й неделе 
стало еще более выраженным – +5,0 мм рт.ст. для 
САД и +3,46 мм рт.ст. для ДАД. Далее, в группе фело-
дипина после второй пропущенной дозы возросло 
среднее САД в течение первых 2-х ч после пробужде-
ния (на 8 мм рт.ст., р<0,01 по сравнению с 10-й не-
делей). В то же время в группе амлодипина статисти-
чески значимого увеличения АД не отмечено, и авторы 
пришли к выводу, что амлодипин, благодаря своему 
сверхдлительному антигипертензивному эффекту, яв-
ляется препаратом выбора для надежного контроля 
АД, особенно, у пациентов с неустойчивой привер-
женностью к АГТ. 

В другом исследовании [52] сравнивали антиги-
пертензивную эффективность амлодипина (n=109) и 
нифедипина в виде гастроинтестинальной терапевти-
ческой системы (n=113) на фоне пропуска 2 доз пре-
паратов. В результате было показано, что увеличение 
САД и ДАД в течение последних 9 ч действия препа-
ратов в конце вторых суток после пропуска их очеред-
ной дозы по отношению к аналогичному временному 
периоду в конце 12-й недели регулярной терапии ис-
следуемыми препаратами находилось на статистиче-
ски значимо большом уровне в группе нифедипина 
(соответственно, +11,2 мм рт.ст. [р≤0,001 между 
группами] и +6,0 мм рт.ст [p≤0,0002 между груп-
пами]) по сравнению с группой амлодипина (соответ-
ственно, +4,4 мм рт.ст и +2,4 мм рт.ст.). Также были 
обнаружены статистически значимые различия между 
группами в пользу амлодипина в снижении САД 
(р≤0,0001) и ДАД (р≤0,0004) в последние 9 ч вто-
рых суток после пропуска доз препаратов. 

Следует подчеркнуть, что появление ФК амлоди-
пин/телмисартан, сочетающей в себе сверхдлитель-
ные антигипертензивные эффекты амлодипина и тел-
мисартана, имеет исключительно важное значение для 
клинической практики, поскольку, благодаря уникаль-
ным свойствам ее компонентов достигается мощный 
контроль АД на протяжении суток и обеспечивается 
снижение сердечно-сосудистого риска, ассоцииро-
ванного с АГ. 

 

Заключение 
Таким образом, на основании представленных в 

обзоре данных можно сделать ряд выводов. 
Важным аспектом эффективности АГТ являются 

способность АГП обеспечивать быстрое достижение 
целевого АД и стабильный контроль его в течение су-
ток, так как эти факторы влияют на прогноз. Это воз-
можно благодаря сверхдлительному действию ФК ам-
лодипин/телмисартан, позволяющему удерживать 
стабильный контроль АД в целевом диапазоне на про-
тяжении суток, и, особенно, в последние часы перед 
приемом очередной дозы препарата.  

В настоящее время имеется ряд показателей, по ко-
торым возможно оценить продолжительность анти-
гипертезивного эффекта препарата. Среди них ценным 
и значимым с клинической точки зрения является ИС, 
поскольку он учитывает как степень снижения АД в 
течение каждого часа на протяжении суток, так и его 
суточную вариабельность. Благодаря сочетанию в ИС 
таких аспектов влияния АГП на уровень АД, он по 
праву может считаться интегральным параметром 
оценки эффективности АГТ, и крайне важно, чтобы 
последняя способствовала его положительной дина-
мике в виде увеличения больше единицы. 

Эталонными препаратами в классах БРА и АК яв-
ляются телмисартан и амлодипин, а их ФК, согласно 
действующим рекомендациям, представляет собой 
комбинацию первой линии для подавляющего боль-
шинства пациентов с АГ при отсутствии особых кли-
нических ситуаций. Уникальной особенностью ФК ам-
лодипин/телмисартан служит ее мощный и стабильный 
антигипертензивный эффект в течение суток, под-
твержденный в большом количестве клинических ис-
следований, а также выраженное положительное влия-
ние на ИС, что в очередной раз доказывает ее высокую 
эффективность в контроле АД на протяжении суток и 
обеспечивает на фоне приема данной комбинации 
улучшение прогноза и снижение сердечно-сосудистого 
риска для больного.   

Новым препаратом ФК амлодипин/телмисартан 
является Телмиста АМ (КРКА, Ново-место, Словения). 
Благодаря доказанной высокой антигипертензивной 
эффективности компонентов Телмисты АМ и их вы-
раженному положительному влиянию на ИС, можно 
ожидать, что использование в реальной клинической 
практике данного препарата позволит достичь стабиль-
ного контроля АД у широкого круга пациентов с АГ и, 
как следствие, улучшить прогноз и качество жизни. 
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Эпидемиология 
На основании офисных значений артериального 

давления (АД) установлено, что число больных арте-
риальной гипертензией (АГ) в мире составляло в 
2015 г. 1,13 млрд, при этом более 150 млн проживают 
в Центральной и Восточной Европе [1]. Распростра-

ненность АГ среди взрослого населения составляет 
30-45%, при этом стандартизованная по возрасту 
распространенность составляла в 2015 г. 24% среди 
мужчин и 20% среди женщин [1]. Такая высокая рас-
пространенность АГ одинакова во всем мире, не за-
висит от уровня дохода и не различается в странах с 
низким, средним и высоким уровнями дохода.  
АГ встречается чаще в пожилом возрасте, ее распро-
страненность у лиц старше 60 лет составляет >60%. 

Особенности течения и лечение артериальной  
гипертензии у пациентов с сахарным диабетом 2 типа
Татьяна Юльевна Демидова*, Оксана Андреевна Кисляк 
Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова 
Россия, 117997, Москва, ул. Островитянова, 1 

Артериальная гипертензия (АГ) является мощным и модифицируемым фактором риска развития макрососудистых и микрососудистых 
осложнений сахарного диабета (СД). Больные с АГ, страдающие СД, относятся к группе высокого и очень высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и хронической болезни почек.  
Сочетание СД 2 типа и АГ резко увеличивает риск развития терминальных стадий микрососудистых и макрососудистых диабетических 
осложнений: слепоты, терминальной стадии хронической болезни почек, ампутации нижних конечностей, инфаркта миокарда, мозгового 
инсульта, ухудшает прогноз и качество жизни больных.  
Многочисленные данные свидетельствуют, что контроль за уровнем АД у больных СД может иметь решающее значение для улучшения дол-
госрочного прогноза. Это наблюдение не теряет своей актуальности даже при появлении новых противодиабетических препаратов, обла-
дающих доказанными кардио- и нефропротективными эффектами.  
Современные клинические исследования и метаанализы продемонстрировали приоритет комбинированной антигипертензивной терапии, 
повышающей эффективность целевой коррекции АД и профилактики отдаленных осложнений у больных СД 2 типа.  
В данной статье мы хотим обратить внимание на особенности АГ у больных СД, на двунаправленность патогенетических механизмов этих 
заболеваний, обсудить новые алгоритмы лечения и терапевтические потребности таких пациентов. Важно подчеркнуть понимание целост-
ности и единства патологических механизмов, коррекция которых крайне важна. Не удивительно, что инновационная патогенетически ори-
ентированная сахароснижающая терапия логично демонстрирует способность снижать АД. Синергизм эффектов впервые позволяет успешно 
реализовывать стратегию многофакторного контроля у больных СД 2 типа и снижать риски микро- и макрососудистых осложнений. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые риски, гипотензивные препараты. 
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The Peculiarity of Process and Treatment of Arterial Hypertension in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus 
Tatyana Yu. Demidova*, Oksana A. Kislyak 
Pirogov Russian National Research Medical University. Ostrovitianova ul. 1, Moscow, 117997 Russia 
 
Arterial hypertension (AH) is powerful and modifying factor of developing macrovascular and microvascular complications of diabetes. Patients with 
AH and diabetes belong to group with high and very high levels risk of developing cardiovascular complications and chronic kidney disease.  
The combination of type 2 diabetes mellitus and AH dramatically increases the risk of developing terminal stages of microvascular and macrovascular 
diabetic complications: blindness, end-stage chronic kidney disease, amputation of the lower extremities, myocardial infarction, cerebral stroke, 
worsens the patients prognosis and quality of life. 
There is ample evidence that blood pressure control in diabetic patients may be critical for improving long-term prognosis. This observation does not 
lose its relevance even with the emergence of new antidiabetic drugs with proven cardio- and nephroprotective effects. 
Modern clinical researchers and meta-analysis show the priority of combined antihypertensive therapy, which increases the efficacy of blood pressure 
correction and prophylaxis of long-term complications in patients with type 2 diabetes.  
In this article we want to pay attention to features of AH in patients with diabetes, to bi-directional pathogenic mechanisms, to discuss the new 
algorithms of the treatment and therapeutic needs of these patients. It is important to accent the understanding of the integrity and unity of 
pathogenic mechanisms which are needed in correction. Innovative antihyperglycemic therapy demonstrates the ability of blood pressure decrease. 
The synergy of effects let us successfully realize the strategy of multi-factor control and reduce a risk of micro- and macrovascular complications. 
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Поскольку в мире наблюдаются процессы старения 
населения, широкая распространенность сидячего об-
раза жизни и увеличения массы тела, количество слу-
чаев АГ будет продолжать расти во всем мире. Уста-
новлено, что к 2025 г. число больных АГ увеличится 
на 15-20%, достигнув почти 1,5 млрд. [1]. В то же 
время распространенность сахарного диабета (СД) 
во всем мире по-прежнему растет в геометрической 
прогрессии, и ожидается, что к 2045 г. количество 
пациентов увеличится с 463 млн до 700 млн человек, 
а вместе с этим может увеличиться и число осложнений 
[2]. Известно, что СД 2 типа представляет собой важ-
нейшую медико-социальную проблему, характеризу-
ется хроническим прогрессирующим течением, ас-
социирован с высокой инвалидизацией ввиду развития 
микро- и макрососудистых осложнений, а также  
сохраняет лидирующие позиции среди основных при-
чин смерти. 

Распространенность АГ у больных СД 2 типа значи-
тельно выше, чем в общей популяции, и в большин-
стве случаев опережает дебют СД. Распространенность 
АГ среди лиц с не диагностированным диабетом со-
ставила 51,1%, среди лиц с диагностированным диа-
бетом – 58,8%, у пациентов с преддиабетом – 34,2% 
и у лиц с нормогликемией – 23,8% [2]. В исследова-
нии M. Nowakowska и соавт. АГ была наиболее частым 
состоянием среди сопутствующих заболеваний у па-
циентов с СД, ее распространенность составила 45,8% 
среди женщин и 42,8% – среди мужчин [3]. Распро-
страненность СД с одним или двумя сопутствующими 
заболеваниями составила 33,3% для наименее не-
благополучных районов и 32,7% – для наиболее не-
благополучных районов [2]. Это свидетельствует об 
общих патогенетических механизмах указанных забо-
леваний и сопровождается развитием сходных мета-
болических и сосудистых нарушений. 

 
Особенности развития, факторы риска 
артериальной гипертензии при  
сахарном диабете 

Сочетание СД 2 типа и АГ резко увеличивает риск 
развития терминальных стадий микрососудистых диа-
бетических осложнений (хроническая почечная недо-
статочность, слепота, ампутация нижних конечностей), 
инфаркта миокарда, мозгового инсульта, ухудшает 
прогноз и качество жизни больных. Так, при СД 2 типа 
без АГ риск развития ишемической болезни сердца 
(ИБС) и инсульта в 2-3 раза выше, чем в общей по-
пуляции, риск хронической почечной недостаточности 
возрастает в 15-20 раз, полной потери зрения в  
10-20 раз, гангрены – в 20 раз. Наличие сопутствую-
щей АГ еще, как минимум, в 2-3 раза повышает риск 
развития этих осложнений даже при удовлетворитель-
ном контроле метаболических параметров. В иссле-

довании MRFIT [4] было показано, что АГ ассоцииру-
ется с 23-кратным увеличением абсолютного риска 
сердечно-сосудистой смертности у больных с СД  
2 типа по сравнению с пациентами без диабета. 

Многочисленные данные свидетельствуют, что 
контроль за уровнем АД у больных СД может иметь 
решающее значение для улучшения долгосрочного 
прогноза. Это наблюдение не теряет своей актуально-
сти даже при появлении новых противодиабетических 
препаратов, обладающих доказанными кардио- и 
нефропротективными эффектами. Первые доказатель-
ства этого факта были получены еще в исследовании 
UKPDS, где сравнивали пациентов СД 2 типа с более 
и менее интенсивной стратегией антигипертензивной 
терапии (АГТ). Уровень АД в группе более интенсив-
ного контроля составил 144/82 мм рт.ст. против 
154/87 мм рт.ст. в группе сравнения (р=0,0001), раз-
ница в уровнях систолического АД (САД) и диастоли-
ческого АД (ДАД) составила 10 мм рт.ст. и 5 мм рт.ст., 
соответственно. Однако стратегия интенсивной АГТ 
сразу продемонстрировала убедительные преимуще-
ства в снижении на 24% всех осложнений, связанных 
с СД, на 32% – смертей от СД и на 44% – от мозговых 
инсультов (все различия статистически значимы) [5]. 
Эти результаты нашли продолжение и в исследовании 
НОТ, показавшем, что достижение уровня диастоли-
ческого АД 80 мм рт.ст. у больных с СД приводит к 
снижению в 23 раза риска сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) и смертности [6]. Таким образом, 
риск ССО у больных СД напрямую зависит от дина-
мики АД и становится минимальным при достижении 
его целевого уровня. 

АГ при СД 2 типа редко возникает изолированно и 
обычно ассоциирована с другими факторами сер-
дечно-сосудистого риска, такими как ожирение, дис-
липидемия, гипергликемия и др. Это потенцирует их 
негативный вклад в суммарный сердечно-сосудистый 
прогноз, т.е. вероятность возникновения сердечно-со-
судистой смертности у конкретного пациента в течение 
определенного периода времени, расчет которого 
представляет собой важную часть процесса стратифи-
кации риска для больных АГ [1]. Факторы, оказываю-
щие влияние на параметры сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с АГ, приведены в табл. 1. Больные 
с АГ и диагностированным сердечно-сосудистым за-
болеванием, включая бессимптомные атеросклероти-
ческие бляшки, выявленные при визуализации, СД 1 
и 2 типов, значимо повышенным единственным фак-
тором риска (в том числе с АГ 3 степени) или хрониче-
ской болезнью почек (ХБП) стадии 3-5, автоматически 
относятся к категориям очень высокого (риск сердечно-
сосудистой смертности ≥10%) или высокого (сер-
дечно-сосудистая смертность 5-10%) 10-летнего сер-
дечно-сосудистого риска, что отражено в табл. 2 [1]. 
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Такие пациенты не нуждаются в дополнительной 
оценке сердечно-сосудистого риска для решения во-
проса о необходимости медикаментозной коррекции 
АД и других установленных факторов риска. Всем 
остальным больным рекомендуется проводить оценку 
10-летнего сердечно-сосудистого риска с использо-
ванием шкалы SCORE [1]. 

Известно, что клиническое течение АГ у больных 
СД 2 типа имеет ряд характерных отличительных при-
знаков, таких как специфические нарушения суточного 
ритма АД, склонность к ортостатической гипотонии, 
высокая соль-чувствительность (рис. 1). 

При СД суточный ритм АД изменяется даже у боль-
ных с нормальным АД. Среди больных СД типа 1 при 
отсутствии диабетической нефропатии (при нормо-
альбуминурии) 33% относятся к лицам с недостаточ-
ным снижением АД в ночные часы (нон-дипперы). На 
стадии микроальбуминурии их количество возрастает 
до 58%, а число лиц с нормальным профилем АД 
(дипперы) снижается до 23% [7]. 

Во многом нарушения суточного ритма АД об-
условлены действием оксидативного стресса и глю-
козотоксичности на нервные волокна, поражением 
вегетативной нервной системы (автономной поли-
нейропатии), в результате чего теряется физиологи-
ческая ауторегуляция сосудистого тонуса. Кроме того, 
для больных СД характерно отсутствие снижения ноч-
ного уровня АД в силу извращения суточного ритма 
и активности ренин-ангиотензиновой системы 
(РААС). В норме повышение активности РААС про-
исходит в дневные часы, и снижение – в ночное 
время. При АГ активность РААС достигает максималь-
ных значений к полночи, постепенно снижаясь к ран-
ним утренним часам, и вновь нарастает в дневное 

Демографические характеристики и лабораторные параметры 
Пол (мужчины/женщины) 

Возраст 

Курение (в настоящем или прошлом) 

Уровень общего холестерина и холестерина ЛПНП 

Мочевая кислота 

Сахарный диабет 

Избыточная масса тела или ожирение 

Семейный анамнез развития ССЗ в молодом возрасте (<55 лет для мужчин и 
<65 лет для женщин) 

Развитие АГ в молодом возрасте у родителей или в семье 

Ранняя менопауза 

Малоподвижный образ жизни 

Психологические и социально-экономические факторы 

Частота сердечных сокращений (значение в покое >80 уд/мин) 

Бессимптомное поражение органов, опосредованное гипертензией 
Артериальная жесткость: 
      Пульсовое давление (у пожилых пациентов) ≥60 мм рт.ст. 
      Каротидно-феморальная СПВ>10 м/с 

ЭКГ признаки ГЛЖ (индекс Соколова-Лайона >35 мм, или амплитуда зубца R  
в отведении aVL ≥11мм, или корнельское произведение >2440 мм×мс или 
корнельский вольтажный индекс >28 мм для мужчин и >20 для женщин 

Эхокардиографические признаки ГЛЖ (индекс массы ЛЖ: для  
мужчин >50 г/м2,7, для женщин >47 г/м2,7 (рост в метрах2,7); индексация на 
площадь поверхности тела может быть использована у пациентов с нормальной 
массой тела; масса ЛЖ/ППТ г/м2 >115 (мужчины), >95 (женщины) 

Микроальбуминурия (30-300 мг/24 ч) или повышение отношения 
альбумин/креатинин (30-300 мг/г; 3,4-34 мг/ммоль)  
(предпочтительно в утренней порции мочи) 

Умеренная ХБП с СКФ >30-59 мл/мин/1,73м2 или тяжелая ХБП  
с СКФ<30 мл/мин/1,73м2 

Лодыжечно-плечевой индекс <0,9 

Выраженная ретинопатия: геморрагическая или экссудативная,  
отек зрительного нерва 

Диагностированные ССЗ или почечные заболевания 
Цереброваскулярные заболевания: ишемический инсульт,  
геморрагический инсульт, ТИА 

ИБС: инфаркт миокарда, стенокардия, реваскуляризация миокарда 

Наличие атероматозных бляшек при визуализации 

Сердечная недостаточность, в том числе с сохраненной фракцией выброса 

Заболевание периферических артерий 

Фибрилляция предсердий 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности, СПВ – скорость пульсовой волны,  
ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, ЛЖ – левый желудочек, ППТ – площадь  
поверхности тела, ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой  
фильтрации, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТИА – транзиторная  
ишемическая атака, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ИМ – инфаркт миокарда

Table 1. Factors determining cardiovascular risk  
in hypertensive patients (adapted from [1]) 

Таблица 1. Факторы, определяющие сердечно- 
сосудистый риск у больных АГ  
(адаптировано из [1])

Уровень сердечно-         Категории пациентов 
сосудистого риска            
Очень высокий риск             Пациенты с СД и диагностированным ССЗ или  
                                                        поражением другого органа-мишени или >3  
                                                        больших факторов риска или ранним развитием  
                                                        СД 1 типа с большой его длительностью (>20 лет) 

Высокий риск                           Пациенты с СД длительностью >10 лет без  
                                                        поражения органов-мишеней и одним любым  
                                                        дополнительным фактором риска 

Умеренный риск                     Молодые пациенты с СД 1 типа в возрасте <35 лет 
                                                        или с СД 2 типа в возрасте <50 лет с длительностью  
                                                        СД<10 лет без других факторов риска 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, СД – сахарный диабет

Table 2. Stratification of cardiovascular risk  
(adapted from [1]) 

Таблица 2. Стратификация сердечно-сосудистого  
риска (адаптировано из [1])
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время. Убедительно доказано, что отсутствие сниже-
ния уровня АД в ночные часы, а особенно, его ночное 
повышение, сопряжено с высоким риском ССО. По-
этому больным СД рекомендуют определять не только 
офисное АД, но и выполнять его суточный монито-
ринг, позволяющий регистрировать характерные на-
рушения колебаний АД и корригировать состав и ре-
жим АГТ [7]. Наблюдаемая у пациентов с СД 2 типа и 
АГ склонность к ортостатической гипотонии вслед-
ствие нарушения регуляции сосудистого тонуса суще-
ственно затрудняет как диагностику, так и ее лечение. 
Допустимым при перемене положения из горизон-
тального в вертикальное считается снижение САД не 
более чем на 20 мм рт.ст. и ДАД – не более чем на 10 
мм рт.ст. [7]. Высокая соль-чувствительность, по-ви-
димому, обусловлена снижением объема экскрети-
руемого и повышением циркулирующего в крови нат-
рия, вследствие антинатрийуретического эффекта 
инсулина и увеличения реактивности сосудов в ответ 
на воздействие сосудосуживающих факторов [7]. 

 
Патогенетические механизмы 

Среди основных патогенетических механизмов раз-
вития АГ у пациентов с СД 2 типа, хорошо описанных 
на настоящий момент, следует выделить синдром ин-
сулинорезистентности с сопутствующей гиперинсули-
немией и гиперактивность РААС. Так, характерная для 
пациентов с нарушением толерантности к глюкозе и 
СД 2 типа в дебюте заболевания гиперинсулинемия, 
развивающаяся компенсаторно на фоне рецепторной 
инсулинорезистентности, способствует активации сим-

патической нервной системы и внутриклеточному на-
коплению натрия и кальция вследствие блокировки 
активности Na-K- и Ca-Mg-АТФазы, повышению ре-
абсорбции натрия и жидкости в почечных канальцах, 
развитию эндотелиальной дисфункции, пролифера-
ции гладкомышечных клеток и утолщению сосудистой 
стенки. Стимуляция симпатической нервной системы 
при гиперинсулинемии сопровождается увеличением 
сердечного выброса, повышением общего перифери-
ческого сопротивления сосудов, что неизбежно при-
водит к повышению АД и увеличивает частоту сердеч-
ных сокращений [7]. Предполагают, что инсулин может 
активировать симпатическую нервную систему путем 
прямого воздействия на центральную нервную си-
стему, проникая через гематоэнцефалический барьер 
в перивентрикулярную область гипоталамуса. Также 
инсулин может блокировать активность парасимпати-
ческой нервной системы, связываясь с рецепторами 
на поверхности нейронов, тем самым активируя сим-
патическую нервную систему [8]. Обладая митоген-
ными свойствами, инсулин стимулирует клеточный 
рост, пролиферацию и миграцию гладкомышечных 
клеток сосудов, приводит к еще большему утолщению 
их стенки. Связываясь с рецепторами клеток эндоте-
лия, инсулин может стимулировать секрецию оксида 
азота (NO) через субстраты инсулиновых рецепторов 
1 и 2 (IRS-1 и IRS-2) и фосфатидил инозитол-3-киназу 
(PI3-K), однако в условиях инсулинорезистентности 
молекулы NO не синтезируются. Этот механизм уча-
ствует в инсулинзависимом транспорте глюкозы в 
клетки, реализуя сосудорасширяющий и антиатеро-
генный эффекты инсулина, которые в условиях инсу-
линорезистентности существенно ослабевают. С другой 
стороны, инсулин запускает каскад посредников (бел-
ков семейства Ras, Raf, MEK), повышающих активность 
митоген-активированной протеинкиназы (МАРК). Это 
приводит к пролиферации и миграции гладкомышеч-
ных клеток, активации синтеза эндотелина-1 (сосудо-
суживающего фактора) и повышению АД. Поэтому ги-
перинсулинемия не только не снижает АД, а напротив, 
оказывает гипертензивное и атерогенное действие [7]. 

 
Нарушение работы ренин- 
ангиотензиновой системы при сахарном 
диабете 2 типа 

Уровень активности ренина обратно коррелирует с 
качеством контроля гликемии, оцененным по уровню 
гликированного гемоглобина (HbA1c). Чем хуже ком-
пенсация диабета и выше уровень HbA1c, тем меньше 
активность ренина плазмы. В то же время уровень 
циркулирующего ангиотензина (АТ) II не коррелировал 
с уровнем HbA1c и оставался стабильно высоким. По-
скольку АТ II является ингибитором почечного синтеза 
ренина, то гипоренинемическое состояние при СД свя-
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• More pronounced than in individuals without diabetes
• Более выраженная, чем у лиц без СД

• Orthostatic hypotension complicates the diagnosis and correction 
   of blood pressure
• Ортостатическая гипотония затрудняет диагностику и 
   коррекцию АД

• The absence of a decrease in blood pressure or an increase in blood 
   pressure at night is associated with an increased risk of cardiovascular 
   mortality
• Отсутствие снижение уровня АД или его повышение в ночные часы 
  → ↑риск смертности от ССЗ

Disorders of the blood pressure circadian rhythm
Нарушение суточного ритма АД

Postural hypertension with orthostatic hypotension
Гипертония положения с ортостатической гипотонией

High salt sensitivity
Высокая соль-чувстительность

Figure 1. Clinical features of hypertension in patients with 
type 2 diabetes 

Рисунок 1. Клинические особенности АГ у больных  
СД 2 типа

АД – артериальное давление, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
СД – сахарный диабет
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зывают с высокой активностью локально-почечного 
АТ II. Установлено, что локально-почечная концентра-
ция АТ II в 1000 раз превышает его содержание в 
плазме. Аналогичная локальная РААС было обнару-
жена при СД в тканях сердца и эндотелии сосудов. Па-
тогенное действия АТ II при СД связывают не только с 
его мощным вазоконстрикторным действием, но и 
пролиферативной, прооксидантной и протромбоген-
ной активностью. В почках АТ II может вызывать внут-
риклубочковую гипертензию, способствовать склеро-
зированию и фиброзированию почечной ткани, в 
ткани сердца – активировать процессы ремоделиро-
вания миокарда, в стенке сосуда – провоцировать раз-
витие атеромы. 

При СД может отмечаться не только повышенная 
активность тканевой РААС, но и патологически высо-
кая чувствительность сосудов к вазопрессорному дей-
ствию АТ II. Причины такой гиперчувствительности со-
судов не вполне ясны. Предполагается, что это может 
быть связано с повышенной концентрацией АТ1-и 
АТ2-рецепторов в тканях органов-мишеней. В качестве 
альтернативного объяснения предполагают, что гипер-
реактивность сосудов в ответ на воздействие АТ II при 
СД может быть обусловлена снижением активности 
NO, противостоящего в нормальных условиях дей-
ствию АТ II [7]. 

Применение современных молекулярно-биологи-
ческих технологий позволило установить, что постре-
цепторные сигнальные системы АТ II и инсулина тесно 
взаимосвязаны. Инсулин после взаимодействия со 
своими рецепторами на поверхности клетки индуци-
рует тирозин-фосфорилирование белков IRS-1 и IRS2. 
Далее молекулы IRS активируют PI-K, через которую 
осуществляются передача сигнала и реализация ме-
таболических и сосудорасширающих эффектов инсу-
лина (транспорт глюкозы в клетки, синтез NO). АТ II 
блокирует PI3-K – сигнальный путь инсулина в клетках 
сосудов и других инсулинзависимых тканях, одновре-
менно стимулируя другие сигнальные системы инсу-
лина, такие как белки Ras, Raf, MEK, MAPK, стимули-
рующие митогенные и пролиферативные процессы. 
Таким образом, АТ II блокирует основной метаболи-
ческий эффект инсулина (транспорт глюкозы в клетки) 
и усиливает атерогенное действие инсулина. Иными 
словами, гиперактивность РААС сопровождается уси-
лением инсулинорезистентности [7]. 

 
Современные возможности управления 

Указанные выше клинические и патогенетические 
особенности во многом предопределяют риск более 
резистентного к АГТ течения болезни, потребность в 
комбинированных стратегиях и высокий риск развития 
ССО в органах-мишенях у больных СД с АГ [15]. По-
скольку наличие АГ увеличивает исходно повышенный 

риск развития ССО при СД, то этой категории больных 
требуется не только жесткий контроль уровня АД, но 
и многокомпонентая терапия [7]. 

В последнее время активно обсуждается характер-
ная для СД 2 типа повышенная экспрессия и актив-
ность белков – натрийзависимых ко-транспортеров 
глюкозы 2 типа (SGLT2) на уровне почечных каналь-
цев, обеспечивающая гиперфильтрацию, повышенную 
реабсорбцию глюкозы и Na, задержку жидкости. Это 
обеспечивает компенсаторное сохранение глюкозы, 
как основного энергетического субстрата и снижает ее 
выведение с мочой на фоне длительной гиперглике-
мии. Одновременно с этим повышение активности 
SGLT2 играет существенную роль в регуляции АД. Уста-
новлено, что даже частичная блокировка гиперактив-
ных белков SGLT2 приводит к снижению АД, умерен-
ному осмоуретическому и натрийуретическому 
эффектам, которые ведут к уменьшению внутрисосу-
дистого объема, в результате чего отмечается сочета-
ние снижения как пост-, так и преднагрузки [9,10]. 
Снижение концентрации натрия в первичной моче 
распознается хеморецепторами области плотного 
пятна, в результате активируется канальцево-клубоч-
ковая обратная связь, что обеспечивает констрикцию 
афферентных артериол клубочка, уменьшение гипер-
фильтрации, снижение активности локальной ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, а также сни-
жает внутриклубочковое давление [11]. 

Дополнительные возможности управления систем-
ным АД были обнаружены при изучении эффектов 
инкритиновых гормонов, действие которых суще-
ственно снижено у пациентов СД 2. Препараты инкре-
тинового ряда уже более 15 лет используются в кли-
нической практике для достижения гликемического 
контроля, действие которых в основном опосредовано 
через усиление эффектов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (ГПП-1). Завершившиеся исследования пока-
зывают, что активация рецепторов ГПП-1 приводит к 
множественным плейотропным эффектам, среди ко-
торых наиболее значимыми остаются снижение массы 
тела и АД. Активация ГПП-1 рецепторов может при-
водить к повышению натрийретических пептидов и 
ингибировать действие Na+/H+ обменника (NHE3), 
который экспрессируется на апикальной поверхности 
почечных эпителиальных клеток. Подавление NHЕ3 
снижает реабсорбцию натрия в проксимальных по-
чечных канальцах, приводит к натрийурезу и сниже-
нию внутриклеточного pH эпителия, увеличивает кро-
воток в клубочках и скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ). Активация рецепторов ГПП-1 также индуци-
рует вазодилятацию через гладкомышечные клетки 
сосудистой стенки, может повышать их проницае-
мость, влияя на клетки эндотелия, и способствовать 
ингибированию РААС [12]. 
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Целевые уровни АД cогласно актуальным рекомен-
дациям [13-15] представлены в табл. 3. 

Снижение САД<120 мм рт.ст. нецелесообразно. 
Это подтверждает крупное клиническое исследование 
ACCORD Blood Pressure Clinical Trial (Action to Control 
Cardiovascular Risk in Diabetes (n=4733; длительность 
наблюдения 4,7 лет), результаты которого показали, 
что более интенсивный контроль АД (целевое 
САД<120 мм рт.ст. по сравнению с уровнем САД<140 
мм рт.ст.) у больных СД 2 типа не имеет прогностиче-
ского преимущества [16]. 

Главной целью управления СД 2 типа остается сни-
жение суммарного риска микро- и макрососудистых 

осложнений, инвалидизации и сердечно-сосудистой 
смертности, в первую очередь, путем достижения стой-
кой целевой компенсации обменных нарушений без 
гипогликемических реакций и набора массы тела, и 
многофакторного контроля коморбидных состояний. 
Ключевой задачей лечения пациентов с АГ является 
максимальное снижение суммарного сердечно-сосу-
дистого риска, что предполагает достижение целевого 
уровня АД, коррекцию модифицируемых факторов 
риска, лечение сопутствующих сердечно-сосудистых 
заболеваний с применением предпочтительных классов 
препаратов или их рациональных комбинаций. Такой 
целостный подход к лечению АГ, СД 2 типа и комор-
бидных состояний базируется на тщательном изучении 
патогенеза и объединяющих механизмов развития 
хронических заболеваний, доказанной эффективности 
медикаментозных подходов. 

Важнейшим аспектом оказания медицинской по-
мощи пациенту с АГ является решение вопроса о на-
чале АГТ. Показания к назначению АГТ определяются 
индивидуально на основании степени АГ и величины 
общего сердечно-сосудистого риска (рис. 2) [17]. 

В соответствии с российскими и международными 
стандартами экспертных сообществ стратегия лечения 
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• Lifestyle modification
• Изменение образа жизни

• Consider pharmacotherapy 
  for patients with very high 
  cardiovascular risk, with CVD, 
  especially with coronary 
  artery disease
• Рассмотреть 
  медикаментозную терапию 
  у пациентов с очень 
  высоким риском, с ССЗ, 
  особенно при ИБС

• Lifestyle modification
• Изменение образа жизни

• Immediate pharmacotherapy 
  for high and very high risk 
  patients with CVD, kidney 
  disease, or target organ 
  damage
• Немедленная 
  медикаментозная терапия 
  у пациентов с высоким и 
  очень высоким риском, 
  с ССЗ, заболеваниями почек 
  или ПОМ

• Lifestyle modification
• Изменение образа жизни

• Immediate pharmacotherapy 
  for all patients
• Немедленная 
  медикаментозная терапия 
  всем пациентам

• Lifestyle modification
• Изменение образа жизни

• Immediate pharmacotherapy 
  for all patients
• Немедленная 
  медикаментозная терапия 
  всем пациентам

Pharmacotherapy in low-to-moderate risk patients without CVD, 
kidney disease and target organ damage, after 3-6 months 

of lifestyle changes if BP has not reached target values

Медикаментозная терапия у пациентов с низким-умеренным 
риском без ССЗ, заболеваний почек и поражения 

органов-мишеней, через 3-6 мес изменения образа жизни, 
если АД не достигло целевых значений

The goal of treatment is to 
control blood pressure within 

3 months

Цель лечения – контроль АД 
в течение 3 месяцев

The goal of treatment is to
control blood pressure 

within 3 months

Цель лечения – контроль АД 
в течение 3 месяцев

High normal blood pressure
Высокое нормальное АД 

130-139/85-89

Grade 1 hypertension
АГ 1-й степени
140-159/90-99

Grade 2 hypertension
АГ 2-й степени

160-179/100-109

Grade 3 hypertension
АГ 3-й степени

≥180/110

Figure 2. Management of patients with hypertension (adapted from [17]) 
Рисунок 2. Тактика ведения пациентов с АГ (адаптировано из [17])

CVD – cardiovascular disease 
АГ – артериальная гипертензия, АД – артериальное давление, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ПОМ – поражение органов-мишеней,  
ИБС – ишемическая болезнь сердца

Возрастная              Систолическое АД,           Диастолическое АД,  
группа                                   мм рт.ст.                                   мм рт.ст.  
18-65 лет                                  ≥120 и <130                                    ≥70 и <80 

>65 лет                                      ≥120 и <130                                    ≥70 и <80 

АД – артериальное давление

Table 3. Target levels of blood pressure in patients with 
type 2 diabetes (adapted from [13-15]) 

Таблица 3. Целевые уровни АД у больных СД 2 типа 
(адаптировано из [13-15])
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АГ при СД складывается из мероприятий по измене-
нию образа жизни и комбинированной фармакотера-
пии [13,15]. 

К мероприятиям по изменению образа жизни от-
носятся: 
• Ограничение употребления поваренной соли до  

5 г/сут. 
• Увеличение потребления овощей до 300 гр/сут, оре-

хов, ненасыщенных жирных кислот – оливкового 
масла; низкое потребление красного мяса; потреб-
ление молочных продуктов с низким содержанием 
жира; употребление рыбы не реже 2 р/нед. 

• Контроль массы тела (поддерживать индекс массы 
тела 20-25 кг/м², окружность талии менее 102 см у 
мужчин и менее 88 см у женщин). 

• Употребление алкоголя не более 14 ед/нед для муж-
чин и 7 ед/нед для женщин (1 единица=125 мл вина 
или 250 мл пива). 

• Отказ от курения. 
• Регулярные аэробные физические нагрузки по  

30-40 мин 5-7 дней/нед [11]. 
Фармакотерапия представлена широкой линейкой 

антигипертензивных препаратов (АГП) и их фиксиро-
ванных комбинаций, демонстрирующих высокую ан-
тигипертензивную активность при минимуме побоч-
ных эффектов. Отдельные классы АГП обладают 
благоприятным влиянием на углеводный и липидный 
обмен, кардио-, вазо- и нефропротективным дей-
ствием [12]. Наиболее часто используемыми классами 
для лечения АГ у пациентов с СД являются ингибиторы 
АПФ (ИАПФ)/блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА), которые наряду с высокой антигипертензивной 
активностью не оказывают негативного воздействия 
на углеводный и липидный обмен, снижают инсули-
норезистентность периферических тканей [12]. В ран-
домизированных клинических исследованиях пока-
зана их способность замедлять темпы развития и 
прогрессирования поражения органов-мишеней (ги-
пертрофия левого желудочка [ГЛЖ], включая ее фиб-
розный компонент, уменьшение микроальбуминурии 
и протеинурии, замедление темпа снижения функции 
почек). Для ИАПФ показана способность снижения 
риска развития ССО, связанных с атеросклерозом. К 
дополнительным свойствам ИАПФ и БРА относится их 
способность улучшать прогноз при хронической сер-
дечной недостаточности. Наиболее выраженное ан-
тигипертензивное действие ИАПФ оказывают у паци-
ентов с повышенной активностью РААС, но ИАПФ не 
могут полностью подавить избыточную активность 
РААС, так как до 70-80% ангиотензина II синтезируется 
в органах и тканях без участия АПФ с помощью других 
ферментов (химаза, катепсин и т.д.), а при лечении 
ИАПФ синтез ангиотензина II может переключаться с 
АПФ-зависимого пути на химазный. Это объясняет 

возможность феномена «ускользания» антигипертен-
зивного эффекта при лечении ИАПФ, особенно – на 
фоне высокосолевой диеты, и служит обоснованием 
для широкого применения комбинированных препа-
ратов, подавляющих разные механизмы развития АГ. 
Помимо этого, ИАПФ влияют на деградацию бради-
кинина, что, с одной стороны, усиливает их антиги-
пертензивный эффект, а с другой – может приводит к 
развитию побочных эффектов (сухой кашель и ангио-
невротический отек). Антигипертензивный эффект БРА 
основан на блокаде рецепторов к ангиотензину II и не 
зависит от активности РААС, пола и возраста пациента 
[17]. Следует обращать внимание на определенные 
ограничения и проводить терапию ИАПФ/БРА под 
контролем уровня креатинина и калия плазмы, осо-
бенно – при наличии ХБП 3-5 стадий. При развитии 
гиперкалиемии (>6 ммоль/л) или повышении креа-
тинина плазмы >30% от исходных значений через 2 
нед после инициации терапии ИАПФ/БРА их следует 
отменить. В клинической практике ведения пациентов 
с СД, или больных СД 2 типа наиболее часто 
ИАПФ/БРА сочетают с тиазидоподобными диурети-
ками, рекомендованными в низких дозах (гидрохло-
ротиазид 12,5-25 мг/сут). Это обеспечивает синергизм 
их действия и минимизирует потенциальные метабо-
лические побочные эффекты (гипергликемии, дисли-
пидемии, гипокалиемии, нарушения пуринового об-
мена). Однако они противопоказаны больным с 
СКФ<30 мл/мин /1,73 м2 и пациентам с подагрой. 

Среди тиазидоподобных диуретиков индапамид и 
хлорталидон занимают особое место, они оказывают 
более благоприятное влияние на метаболический про-
филь и обладают выраженным органопротективным 
действием, подтвержденным у пациентов с АГ и СД. 
Согласно результатам рандомизированных клиниче-
ских исследований максимальной кардиопротекцией 
и эффективностью по снижению выраженности ГЛЖ 
обладают ИАПФ, однако данные метаанализа 
G.C.Roush. и соавт., включавшего результаты 12 
сравнительных рандомизированных клинических ис-
следований по влиянию ИАПФ эналаприла и диуре-
тиков (хлорталидона, индапамида и комбинации ка-
лий-сберегающий диуретик/гидрохлортиазид) на 
ремоделирование миокарда у больных АГ с ГЛЖ, вы-
явили преимущества диуретиков перед ИАПФ [18]. 
Авторы подчеркивают, что тиазидоподобные диуре-
тики (индапамид и хлорталидон) уменьшают ГЛЖ на 
37% эффективнее, чем ингибиторы РААС. Это следует 
расценивать в качестве фактора более благоприятного 
прогноза у больных, получающих эту группу препара-
тов. Пациентам с АГ при СД петлевые диуретики на-
значают при наличии хронической сердечной недо-
статочности, а также пациентам с АГ при СКФ<30 
мл/мин /1,73 м2. 
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Комбинация блокаторов РААС и диуретиков яв-
ляется классической, рациональной и наиболее рас-
пространенной в клинической практике. Она характе-
ризуется высокой эффективностью и безопасностью 
при лечении АГ, особенно у пациентов СД 2 типа. Так, 
в исследовании ADVANCE было продемонстрировано 
что комбинация ИАПФ и диуретика снижала риск 
крупного макрососудистого или микрососудистого со-
бытия на 9%, сердечно-сосудистую смертность на 
18%, общую смертность на 14%, уменьшение новых 
случаев микроальбуминурии в группе активного лече-
ния на 21% [19]. Комбинация блокатора РААС и ди-
уретика показана пациентам с АГ и диабетической или 
недиабетической нефропатией, при ХБП, ГЛЖ, при 
лечении АГ со сниженной фракцией левого желудочка 
[14], а также при развитии отеков на фоне применения 
комбинации блокатора РААС и блокаторов кальцие-
вых каналов (БКК), возникновение которых обуслов-
лено уменьшением прекапиллярной вазоконстрикции 
на фоне приема дигидропиридиновых БКК. 

Следует подчеркнуть, что стратегия ведения паци-
ентов СД 2 типа и АГ за последние годы существенно 

интенсифицировалась, и, согласно последнему пере-
смотру Алгоритмов специализированной медицин-
ской помощи больным с сахарным диабетом в Рос-
сийской Федерации терапия должна сразу начинаться 
с комбинированной терапии, обязательным компо-
нентом которой должны быть блокаторы РААС при от-
сутствии противопоказаний (рис. 3). 

Такой пересмотр лечения продиктован понима-
нием полиэтиологичности АГ, множественностью ее 
патогенетических механизмов при СД 2 типа, а также 
ожидаемой резистентностью к монотерапии и недо-
статочной динамикой АД, особенно в ночные часы. 
Целесообразность стартовой комбинированой тера-
пии базируется на выводах множественных рандоми-
зированных клинических исследованиях и метаана-
лизов [20,21]. В исследовании Spirk и соавт. через  
8 нед у пациентов, принимавших комбинированную 
антигипертензивную терапию, достижение целевого 
уровня САД наблюдалось у 63% участников и ДАД у 
40% участников [22]. Так, в исследовании M.A. Paz и 
соавт., комбинированная терапия снижала САД на  
20 мм рт.ст. и ДАД на 10 мм рт.ст., в то время как  
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Step 1
Double combination

Шаг 1 
Двойная комбинация

ACEI or ARB + TD/TLD or CCB

иАПФ или БРА + ТД/ТПД или АК

Step 2
Triple combination

Шаг 2 
Тройная комбинация

ACEI or ARB + TD/TLD or CCB

иАПФ или БРА + АК +ТД/ТПД 

Step 3
Triple combination + 
spironolactone or other drugs
Шаг 3 
Тройная комбинация + 
спиронолактон или другие 
лекарственные средства

The prescription of beta-blockers can be considered at any stage of therapy in the presence of the following clinical situations: in patients with coronary 
artery disease (myocardial infarction, angina pectoris), CHF, atrial fibrillation, during pregnancy or planning

Назначение бета-адреноблокаторов возможно рассмотреть на любом этапе терапии при наличии следующих клинических ситуаций: 
у пациентов с ИБС (перенесенный инфаркт миокарда, стенокардия), ХСН, фибрилляция предсердий, при беременности или ее планировании 

ACEI or ARB + CCB + TD/TLD + 
   spironolactone or BB or AB
        imidazoline receptor agonists
        иАПФ или БРА + АК +ТГ/ТПД + 
   спиронолактон или ББ или АБ
агонисты имидазолиновых рецепторов

Selection of treatment is advantageously 
       carried out under the supervision 
             of a cardiologist

             Подбор терапии целесообразно 
       проводить под руководством 
 кардиолога

It is possible to prescribe monotherapy 
   in patients with SBP <150 mm Hg, in very 
     elderly patients (> 80 years) and in 
         patients with senile asthenia
         Возможно назначение монотерапии у 
      пациентов с САД < 150 мм рт.ст., очень 
   пожилых больных (>80 лет) и пациентов 
со старческой астенией

Figure 3. Algorithm for drug treatment of hypertension in diabetes mellitus (adapted from [13]) 
Рисунок 3. Алгоритм медикаментозного лечения АГ при СД (адаптировано из [13]) 

ACEI – ACE inhibitors, ARB – angiotensin II receptor blocker, CCB – calcium channels blockers, TD – thiazide diuretics, TLD – thiazide-like diuretics, BB – beta-blockers, AB – 
alpha-blockers, SBP – systolic blood pressure 
АГ – артериальная гипертензия, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, СД – сахарный диабет, ИАПФ – ингибиторы АПФ, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина 
II, АК – антагонисты кальция, ТД – тиазидные диуретики, ТПД – тиазидоподобные диуретики, ББ – бет-адреноблокаторы, АБ – альфа-адреноблокаторы, САД – систо-
лическое артериальное давление
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монотерапия снижала от 10 до 15 мм рт.ст. САД и  
от 8 до 10 мм рт.ст. ДАД. Более того, комбинированная 
терапия позволяла достигать и отдаленных результа-
тов, снижая крупные макрососудистые или микросо-
судистые события на 9% и сердечно-сосудистую 
смертность на 18% [23]. Применение фиксированных 
комбинаций в дебюте и на последующих этапах тера-
пии признается рациональным, поскольку обеспечи-
вает большую эффективность по сравнению с поша-
говой стратегией, сопровождается меньшими 
побочными эффектами, лучшей приверженностью и 
комплаентностью больных. 

Не менее существенным преимуществом стартовой 
комбинированной АГТ остается комплексное влияние 
на различные патогенетические механизмы, что, без-
условно, важно в дебюте заболевания, способствует 
более длительному удержанию целевых уровней АД 
и характеризуется более выраженной органопротек-
цией [14]. Так, при сравнении комбинации блокатора 
РААС с БКК и монотерапии БКК у пациентов с СД и АГ 
отмечается дополнительное снижение общей смерт-
ности на 5,2%, сердечно-сосудистой смертности на 
0,7%, риск развития инфаркта миокарда – на 0,9% 
[24]. Данная комбинация снижала креатинин на  
4,08 ммоль/л и повышала СКФ на 4,13 мл/мин/1,73 м2 
у пациентов с СД и ХБП [25]. 

Комбинация блокаторов РААС и БКК на сегодняш-
ний день рассматривается как еще одна рациональная 
комбинация для пациентов с СД 2 типа и АГ. Все БКК 
метаболически нейтральны и не оказывают отрица-
тельного действия на углеводный, липидный и пури-
новый обмены, не повышают риск развития СД2, что 
может иметь решающее значение для пациентов вы-
сокого и очень высокого риска (пожилых пациентов, 
с СД и метаболическим синдромом) [1,14]. В иссле-
довании ACCOMPLISH сравнивали эффективность 
фиксированных комбинаций ИАПФ/диуретик и 
ИАПФ/БКК в отношении сердечно-сосудистых собы-
тий. В исследование были включены пациенты старше 
60 лет с АГ высокого риска и уровнем САД≥160 мм 
рт.ст. или получавшие АГП, с наличием в анамнезе СД 
2 типа, признаками сердечно-сосудистых заболева-
ний, заболеваний почек или других поражений орга-
нов-мишеней. У 49,6% пациентов индекс массы тела 
>30 кг/м2, СД 2 типа был у 60,4% участников иссле-
дования, инфаркт миокарда – у 23,5%, реваскуляри-
зация миокарда – у 35,8%, нарушение функции почек 
– у 6,1%, дислипидемия – у 74,3% больных. В группе 
блокатора РААС с БКК целевой уровень АД был до-
стигнут у 75,4% участников, а в группе блокатора РААС 
и диуретика – у 72,4%. На фоне антигипертензивной 
комбинированной терапии был достигнут высокий 
уровень контроля АД. Полученные результаты под-
твердили, что комбинация блокатора РААС и БКК сни-

жает выраженность микроальбуминурии, замедляет 
прогрессирование диабетической нефропатии и обла-
дает кардиопротективными свойствами у определен-
ной категории пациентов. Таким образом, данная ком-
бинация рекомендована пациентам старше 60 лет, с 
диабетической или недиабетической нефропатией, с 
СД, метаболическим синдромом, у пациентов с ин-
фарктом миокарда и ГЛЖ [26]. 

В исследовании K. Kario и соавт. сравнивалось влия-
ние комбинаций БРА/БКК и БРА/тиазидный диуретик. 
Комбинация БРА/БКК показала эффективность в от-
ношении снижения ночного АД (снижение САД на 
14,4±0,7 мм рт.ст. и ДАД на 7,3±0,5 мм рт.ст.) по 
сравнению с комбинацией БРА/тиазидный диуретик 
(снижение САД на 10,5±0,7 мм рт.ст. и ДАД на 
5,6±0,4 мм рт.ст). Таким образом, первая комбинация 
показала эффективность у пациентов с неконтроли-
руемым ночным повышением АД у пациентов с по-
вышенной солечувствительностью [27]. 

В настоящее время на российском фармакологи-
ческом рынке существует огромный выбор комбини-
рованных препаратов (иАПФ+БКК, БРА+БКК, 
ИАПФ+тиазидные/тиазидоподобные диуретики), что 
увеличивает приверженность пациентов к лечению. 
Так, в 2017 г. МЗ РФ был зарегистрирован препарат 
Диротон®Плюс (Гедеон Рихтер, Венгрия). В составе 
этой комбинации содержится хорошо изученный 
ИАПФ лизиноприл и тиазидоподобный диуретик ин-
дапамид в форме пролонгированного действия. Ли-
зиноприл – один из немногих ИАПФ, который суще-
ствует не в форме пролекарства, как большинство 
ИАПФ, а сам представляет собой активное действую-
щее вещество. Прием пищи не влияет на абсорбцию 
препарата из желудочно-кишечного тракта. Всасываясь 
в кишечнике, гидрофильная молекула не связывается 
с белками плазмы, не подвергается биотрансформа-
ции в печени, поэтому функциональное состояние 
печени не влияет на биодоступность препарата. В ор-
ганизме человека лизиноприл не подвергается мета-
болизму и экскретируется с мочой в неизмененном 
виде. В многочисленных рандомизированных клини-
ческих исследованиях (ALLHAT, SAMPLE, CALM, 
ELVERA, ATLAS, TROPHY и др.) была показана высокая 
клиническая и органопротективная эффективность и 
благоприятный профиль безопасности лизиноприла, 
в том числе, у пациентов с СД [28-33]. Одним из по-
казаний к его назначению является также диабетиче-
ская нефропатия [34]. 

Второй компонент комбинации Диротон®Плюс – 
тиазидоподобный диуретик индапамид. Механизм 
его антигипертензивного действия основывается не 
столько на диуретическом эффекте (обусловленном 
уменьшением реабсорбции натрия в проксимальных 
извитых канальцах нефронов) и уменьшении объема 
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циркулирующей крови, сколько на прямой способности 
влиять на гладкомышечные клетки артериол, блокируя 
кальциевые каналы и способствуя периферической 
вазодилатации и снижению общего периферического 
сопротивления сосудов [27,35]. Индапамид отличается 
благоприятным метаболическим профилем: препарат 
не оказывает негативного влияния на липидный обмен, 
(триглицериды, холестерин липопротеидов низкой и 
высокой плотности); не влияет на углеводный обмен, 
в том числе, у пациентов с СД [36,39-42]. Кроме того, 
необходимо отметить положительное влияние инда-
памида на кардиоваскулярные риски, в частности, на 
риски развития новых случаев хронической сердечной 
недостаточности, а также инсультов, что продемон-
стрировано результатами многочисленных исследо-
ваний [36,40-42]. Использование индапамида в ком-
бинации Диротон®Плюс именно в форме пролонги-
рованного действия обеспечивает длительный и ста-
бильный суточный эффект препарата, что крайне не-
обходимо в случае сочетания артериальной гипер-
тензии и сахарного диабета, принимая во внимание 
большой процент пациентов найт-пикеров и нон-ди-
перов в данной категории пациентов. 

При неэффективности двойной комбинации АГП 
рекомендуется тройная комбинация с использованием 
блокатора РААС, БКК и тиазидоподобного диуретика. 
Так, в исследовании R. Webster и соавт. оценивали эф-
фективность тройной комбинации (телмисартан 40 
мг, амлодипин 5 мг и хлорталидон 25 мг) у пациентов 
с АГ и СД по сравнению с монотерапией и двойной 
комбинацией. Через 6 мес 69,5% участников достигли 
целевого значения АД. Через 6 мес САД снизилось на 
29,1 мм рт.ст. и ДАД на 9,3 мм рт.ст. [43]. При приме-
нении АГП в данной комбинации не отмечается суще-
ственных изменений метаболического профиля. 

Таким образом, на настоящий момент существует 
большой выбор АГП для лечения АГ у пациентов с СД 
на фоне стратегического смещения акцентов в пользу 
ранней комбинированной терапии, начиная с дебюта. 
Это дает возможность подбирать индивидуальную те-
рапию для пациентов, учитывая особенности течения 
основного заболевания и наличие сопутствующей па-
тологии, а огромной выбор комбинаций этих препа-
ратов увеличивает приверженность к лечению. 

Сегодня эффекты АГТ могут быть усилены на фоне 
инновационных сахароснижающих препаратов, обес-
печивающих мягкое влияние на системную гемоди-
намику и умеренное снижение АД. Ингибиторы SGLT2, 
наравне со снижением гипергликемии, обладают ги-
потензивным эффектом за счет влияния на осмо- и 
натрийурез, и, возможно, способствуют снижению 
продукции ренина клетками юкстагломерулярного ап-
парата, а также могут запускать эффекты оксида азота 
[38]. Агонисты ГПП-1 также связаны со снижением АД 

[39]. Проанализированы результаты наблюдения за 
12469 пациентами, где 41% пациентов получали ли-
раглутид, а остальные – эксенатид. Метаанализ про-
демонстрировал больший гипотензивный эффект в 
группе агониста ГПП-1 по сравнению с группой конт-
роля (на 2,22 мм рт. ст.; 95% доверительный интервал 
от -2,97 до -1,47) независимо от исходного уровня 
АД или степени снижения HbA1c [44]. 

Предложенные выше механизмы могут объяснить, 
почему некоторые новые противодиабетические пре-
параты (ингибиторы SGLT2, агонисты ГПП-1) демон-
стрируют клинически значимое влияние на АД при их 
интеграции в схемы ведения больных СД, а также вы-
деляют те АГП (ИАПФ, БРА), которые более обосно-
ваны к применению и более эффективны в достиже-
нии целевых уровней АД у пациентов с СД. 

 
Заключение 

АГ является серьезным и управляемым фактором 
риска развития макрососудистых и микрососудистых 
осложнений СД. Многочисленные клинические иссле-
дования продемонстрировали эффективность коррек-
ции АГ с помощью ряда классов АГП в плане предо-
твращения сердечно-сосудистых и микрососудистых 
осложнений. Помимо изменения образа жизни для 
достижения целей АД часто необходимо назначение 
нескольких классов АГП. Было продемонстрировано, 
что ингибиторы АПФ, сартаны, дигидропиридиновые 
БКК и тиазидоподобные диуретики улучшают клини-
ческие исходы и являются предпочтительными для 
контроля АД у больных СД. 

Препаратами приоритетного выбора при отсутствии 
противопоказаний для категории пациентов с АГ и СД 
2 типа остаются БРА или ИАПФ, особенно при наличии 
протеинурии или микроальбуминурии, так как для 
них доказан наибольший ренопротективный эффект. 
Развитие диабетической нефропатии сопровождается 
очень высоким риском развития ССО, при этом не-
обходимы строгий метаболический и гемодинамиче-
ский контроль, снижение АД и уменьшение протеин-
урии до минимально возможных значений. Кроме 
того, эти классы препаратов могут улучшить или, по 
крайней мере, не ухудшают чувствительность пери-
ферических тканей к инсулину. Комбинации блокато-
ров РААС с БКК или тиазидоподобным диуретиком в 
метаболически нейтральной дозе становятся «золотым 
стандартом» для стартовой двойной терапии пациен-
тов с АГ и СД, которая при необходимости может быть 
интенсифицирована до тройной комбинации этих 
классов АГП. Не следует забывать, что инновационные 
сахароснижающие препараты (ингибиторы SGLT2, аго-
нисты ГПП-1) способны оказывать мощное и клини-
чески значимое влияние на снижение АД, что может 
значительно повышать возможности достижения и 
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длительного удержания целевых значений АД у па-
циентов СД 2 типа, традиционно относящихся к группе 
высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска. 

Лечение должно быть индивидуализировано для 
конкретного пациента на основе сопутствующих забо-
леваний, их ожидаемой пользы для снижения риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний, связан-
ных с атеросклерозом, сердечной недостаточностью, 

прогрессирующей нефропатией и ретинопатией, а 
также риска неблагоприятных событий. 
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Введение 
В целом ряде статей, опубликованных в журнале 

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии [1,2], 
мы неоднократно поднимали проблему выбора пре-
парата практическим врачом, способов доказательств 
адекватности такого выбора, в частности, роли раз-
личных видов исследований в иерархии этих доказа-
тельств. Этот вопрос в настоящее время особенно ак-
туален для выбора препарата из группы прямых 
оральных антикоагулянтов (ПОАК), представленных 
четырьмя препаратами, достаточно близкими между 
собой по фармакологическим свойствам и клиниче-
скому эффекту – дабигатраном, ривароксабаном, 
апиксабаном и эдоксабаном (последний в России пока 
не зарегистрирован). Наличие нескольких близких по 

действию препаратов всегда создает сложности в вы-
боре конкретного препарата для врача и дает повод 
для не всегда добросовестной конкуренции фарма-
цевтических компаний, эти препараты производящих. 

 
Проблема выявления наиболее  
эффективного и безопасного ПОАК 

Доказательная медицина и современные клиниче-
ские рекомендации, основанные на ее данных, четко 
определились в отношении эффективности и безопас-
ности ПОАК. Основой для этого послужили рандоми-
зированные контролируемые исследования (РКИ), яв-
ляющиеся, как известно, «золотым стандартом» 
доказательства. В этих РКИ было доказано, что основ-
ные использующиеся сейчас ПОАК (дабигатран, ри-
вароксабан, апиксабан) по крайней мере, не уступают 
варфарину в эффективности предупреждения тром-
боэмболических осложнений, в первую очередь, моз-
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гового инсульта, связанных с фибрилляцией предсер-
дий (ФП), и более безопасны, чем варфарин. Попытки 
выделить среди названных препаратов наиболее эф-
фективный и безопасный с позиции доказательной 
медицины в принципе не решаемы, ибо с помощью 
РКИ не проводилось прямых сравнений между раз-
ными препаратами из группы ПОАК. 

Попытка выявить наиболее эффективный и без-
опасный ПОАК с помощью наблюдательных исследо-
ваний, в том числе, анализа появившихся в последнее 
время огромных баз данных (big data), заранее об-
речена на неудачу, так как мощь современной стати-
стики никогда не компенсирует смещений, или сдви-
гов (bias), характерных для любого наблюдательного 
исследования, особенно – ретроспективного [3,4]. На 
этот факт четко указывают наиболее известные спе-
циалисты по доказательной медицине, в том числе,  
J. Camm [5]. Никакой статистический анализ не поз-
волит компенсировать отсутствие в базе данных таких 
важнейших сведений, как мотивы врача к выписке 
того или иного препарата (почему конкретный врач 
выбрал апиксабан или ривароксбан), а также привер-
женность больного к его приему [4]. Поэтому много-
численные анализы баз данных и регистров в попытке 
выявить самый эффективный и безопасный ПОАК ни-
когда не смогут опровергнуть результаты существую-
щих РКИ или восполнить результаты не сделанных 
РКИ. Они могут, в лучшем случае, сформировать ка-
кую-либо гипотезу, которая будет нуждаться в про-
верке с помощью РКИ, и ни в коем случае не должны 
приниматься врачами как руководство к действию. 

Типичным примером такого исследования является 
недавно опубликованная статья M. Fralick с соавт., [6], 
претендующая на решение вопроса о первенстве 
среди ПОАК. Авторы, ретроспективно проанализиро-
вав крупную базу данных, утверждают, что риварок-
сабан уступает апиксабану в способности предупреж-
дать ишемический инсульт и системную эмболию у 
больных с ФП, и что он чаще, чем апиксабан, вызывает 
кровотечения. К сожалению, несмотря на то, что сами 
авторы отмечают существенные методические де-
фекты проведенного ими анализа, они призывают ис-
пользовать полученные в работе результаты на прак-
тике. До тех пор, пока не будут получены, как пишут 
авторы, результаты прямых сравнений ПОАК с помо-
щью РКИ, следует отдавать предпочтение апиксабану 
перед ривароксабаном при назначении больным с 
ФП. 

Говоря об ожидаемых вскоре результатах сравнения 
разных ПОАК в РКИ, авторы явно грешат против ис-
тины, поскольку РКИ по прямому сравнению ПОАК в 
настоящее время не проводятся (и вряд ли когда-либо 
будут проводиться). Исследование же, на которое они 
ссылаются (DARING-AF), проводилось в Тайване всего 

на 3000 (!) больных и имело целью доказать, что апик-
сабан и ривароксабан не уступают по эффективности 
дабигатрану. Сразу отметим, что выявить различия в 
действии между тремя ПОАК на таком количестве 
больных в принципе невозможно, для этого требуется 
несколько десятков тысяч больных. Важно, однако, 
другое: ни дизайн этого исследования, ни информация 
о его статусе никогда не публиковались, последний 
раз информация о нем обновлялась на сайте clinical-
trials.gov 2 года тому назад. 

Если же говорить о самом исследовании M. Fralick 
с соавт., то качество его очень невысоко и как наблю-
дательного исследования. Многие дефекты признают 
и сами авторы в разделе «ограничения исследования», 
другие очевидны при знакомстве с текстом статьи. Так, 
например, авторы откровенно пишут, что они не знают, 
с какой кратностью назначались ривароксабан и апик-
сабан, но почему-то считают, что врачи всегда делали 
это в соответствии с инструкцией (факт далеко не оче-
видный, отклонение от инструкции в назначении 
ПОАК было подтверждено в ряде регистров) [7]. 

Как известно, одним из недостатков РКИ часто на-
зывают селективность включаемых в них больных, 
имея в виду при этом, что в РКИ включаются тщательно 
отобранные больные с относительно легким течением 
болезни и отсутствием сопутствующих заболеваний, с 
которыми врач редко встречается в реальной практике. 
Соответственно, наблюдательные исследования, осо-
бенно регистры и базы данных рассматриваются как 
отражающие реальную действительность. Если с этих 
позиций рассмотреть исследование M. Fralick с соавт., 
то картина, как ни странно, получается обратная: вклю-
ченные в это исследование больные по своей тяжести, 
коморбидности и риску осложнений значительно усту-
пали больным, включенным в РКИ с ПОАК (RE-LY, 
ROCKET-AF и ARISTOTLE) [8-10]. Так, например, в ис-
следовании M. Fralick с соавт. около 40% больных 
имели риск тромбоэмболических осложнений по 
шкале CHADS2 равный 1, а около 10% больных – рав-
ный 0. Между тем, в исследование ROCKET-AF боль-
ные с таким низким риском осложнений вообще не 
включались, около 43% больных имели риск ослож-
нений по шкале CHADS2 равный 3, а остальные – 
больше 3 [9]. Вполне понятно, что частота инсультов в 
исследовании M. Fralick с соавт. оказалась существенно 
ниже, чем в любом из РКИ с препаратами из группы 
ПОАК (табл. 1). 

Все сказанное вызывает большие сомнения в ре-
презентативности больных, включенных в исследова-
ние M. Fralick с соавт. Упоминание в статье о «рутинной 
практике» явно не соответствует действительности, и 
это еще более принижает роль исследования даже как 
наблюдательного. Поэтому вызывает сомнение воз-
можность использовать это исследование не только 
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для сравнения действия разных ПОАК между собой, 
но и просто для оценки течения заболевания как та-
кового. Напомним, что российские регистры больных 
с ФП, в отличие от исследования M. Fralick с соавт., 
демонстрировали характеристики больных, весьма 

схожие с характеристиками больных, включенных в 
исследование ROCKET-AF [11]. 

 
Заключение 

Таким образом, очередная статья, в которой сде-
лана попытка выявить наиболее эффективный и без-
опасный ПОАК, и претендующая на истину в конечной 
инстанции (по сделанному в ней заключению), на  
самом деле никого и ни в чем не убеждает. Вызывает 
удивление стремление использовать эту статью в  
образовательных целях, однако, это не имеет ничего 
общего с внедрением данных доказательной меди-
цины в реальную клиническую практику. 
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Исследование                                                      Частота инсультов  
AVERROES [12] (апиксабан)                                             1,6% человек/год 

ARISTOTLE [10] (апиксабан)                                            1,27% человек/год 

ROCKET-AF [9] (ривароксабан)                                       1,7% человек/год 

RE-LY [8] (дабигатран)                                                  1,11-1,53% человек/год 

M. Fralick с соавт. [6]                                                            0,75% человек/год 

РКИ – рандомизированное клиническое исследование, ПОАК – прямой антикоагулянт

Table 1. Stroke incidence in 4 randomized clinical trials  
with direct oral anticoagulants and in an  
observational study of M. Fralick et al. 

Таблица 1. Частота инсультов в 4 РКИ с ПОАК  
и в наблюдательном исследовании  
M. Fralick с соавт.
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От низкодозовых фиксированных комбинаций  
гипотензивных препаратов до мультитаргетной  
терапии сердечно-сосудистых заболеваний
Петр Алексеевич Лебедев, Андрей Александрович Гаранин* 
Самарский государственный медицинский университет 
Россия, 443001, Самара, ул. Арцыбушевская, 171 

В статье представлено эволюционное развитие комбинированной терапии от момента создания многокомпонентной таблетки для лечения 
артериальной гипертензии (АГ) до современных мультитаргетных фиксированных комбинаций как наиболее эффективного подхода к 
борьбе с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). Показан приоритет отечественных ученых, в частности, академика А.Л. Мясникова 
в разработке и создании комбинированного препарата для лечения АГ. Развитие фармакологии и фармацевтических технологий позволило 
расширить диапазон возможных комбинаций лекарственных препаратов для терапии АГ, а открытие новых патофизиологических механизмов, 
задействованных в сердечно-сосудистом континууме, привело к пониманию тесных связей между АГ и атеросклерозом. Этот факт побудил 
научное сообщество к поиску и внедрению в практику лекарственных комбинаций, которые бы позволяли осуществлять мультитаргетную 
терапию, то есть, влиять сразу на несколько патологических процессов и достигать ряда терапевтических целей. Представленный обзор сви-
детельствует о трансформации концепции фиксированных комбинаций для пациентов с АГ в концепцию мультитаргетного или многоцелевого 
препарата. Мультитаргетность достигается не только плейотропностью компонентов, известных как гипотензивные средства, но и сочетанием 
со статинами. Принимая во внимание широкую распространенность в популяции АГ, ее высокую медицинскую и социальную значимость, 
важнейшее значение АГ как фактора риска ССЗ, авторы считают обоснованным клинико-эпидемиологический подход в первичной профи-
лактике ССЗ с широким применением мультитаргетной терапии всем пациентам высокого риска с АГ. Целесообразной представляется раз-
работка новых отечественных препаратов, реализующих концепцию мультитаргетного препарата, включение их в список жизненно важных 
лекарственных средств, повышение доступности этих препаратов для населения на основе программ льготного обеспечения. 
 
Ключевые слова: мультитаргетная терапия, многокомпонентная таблетка, комбинированные препараты, артериальная гипертензия, ате-
росклероз. 
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From Low-Dose Fixed Combinations for Arterial Hypertension Treatment to Multi-Target Therapy of Cardiovascular Diseases 
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The article presents the evolutionary development of combination therapy from the creation of a multicomponent tablet for the treatment of arterial 
hypertension (AH) to modern multi-target fixed combinations as the most effective approach to the fight against cardiovascular diseases (CVD). The 
priority of domestic scientists, in particular academician A.L. Myasnikov, in the development and creation of a combined drug for AH treatment is 
shown. The development of pharmacology and pharmaceutical technologies has allowed to expand the range of possible drug combinations for AH 
therapy, and the discovery of new pathophysiological mechanisms involved in the cardiovascular continuum has led to the understanding of the close 
links between AH and atherosclerosis. This fact prompted the scientific community to search for and implement in practice drug combinations that 
would allow multi-target therapy, that is, to influence several pathological processes and achieve a number of therapeutic goals. The presented review 
testifies to the transformation of the concept of fixed combinations for patients with AH into the concept of a multi-target drug. Multi-targeting is 
achieved not only by the pleotropic of components known as hypotensive agents, but also by combination with statins. Taking into account the wide 
AH prevalence in the population, its high medical and social significance, the critical importance as a risk factor for CVD, the authors consider a 
justified clinical and epidemiological approach to primary prevention of CVD with the widespread use of multi-targeted therapy in all high-risk patients 
with AH. It is expedient to develop new domestic medicines that implement the concept of a multi-targeted drug, to include them in the list of vital 
medicines, to increase the availability of these drugs to the population on the basis of preferential programs. 
 
Keywords: multi-target therapy, multicomponent tablet, combined drugs, arterial hypertension, atherosclerosis. 
 
For citation: Lebedev P.A., Garanin A.A. From Low-Dose Fixed Combinations for Arterial Hypertension Treatment to Multi-Target Therapy of Cardio-
vascular Diseases. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(4):638-643. DOI:10.20996/1819-6446-2020-08-03 
 
 
*Corresponding Author (Автор, ответственный за переписку): sameagle@yandex.ru

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ 

 
Received/Поступила: 06.07.2020 
Accepted/Принята в печать: 09.07.2020

638 Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(4)



Введение 
Несмотря на длительную историю изучения арте-

риальной гипертензии (АГ) и значительное количество 
фактически накопленного материала, ее актуальность 
не теряет своего значения и осознается как наиболее 
значимая проблема современной медицины. В част-
ности, нерешенной сохраняется проблема значения 
уровня артериального давления (АД), который опре-
деляет диагноз и степень АГ. Дискуссионным остается 
и вопрос об определении целевых значений АД. Пе-
ресмотр этих параметров, которые еще несколько лет 
назад казались незыблемыми, в сторону их уменьше-
ния, становится наиболее яркой страницей гипертен-
зиологии. Другой, весьма значимой тенденцией, яв-
ляется пересмотр концепции монотерапии в пользу 
многокомпонентной стратегии лечения АГ, с четко осо-
знаваемыми преимуществами фиксированных ком-
бинаций. 

 
История развития многокомпонентного 
подхода к терапии артериальной  
гипертензии 

В 2003 г. британские ученые N.J. Wald и M.R. Low 
опубликовали труд «Стратегия снижения сердечно-
сосудистых заболеваний более чем на 80%», в котором 
ввели в обиход профессиональный неологизм «по-
липилюля» (polypill) и сформировали концепцию ис-
пользования многокомпонентной таблетки для ком-
бинированной терапии с целью снижения ССЗ [1]. Ав-
торы выполнили мета-анализ 15 крупных исследований 
и оценили динамику диастолического АД, уровень 
холестерина липопротеидов низкой плотности, гомо-
цистеина и агрегационную способность тромбоцитов. 
По результатам исследования авторы пришли к выводу, 
что использование многокомпонентной таблетки у 
лиц в возрасте старше 55 лет снижает заболеваемость 
инфарктом миокарда на 88%, и ишемическим ин-
сультом – на 80%. В состав многокомпонентной таб-
летки авторами было предложено включать 3 антиги-
пертензивных препарата в половинной среднетера-
певтической дозе из 5 основных фармакологических 
групп в зависимости от наличия сопутствующей пато-
логии [тиазидный диуретик, b1-адреноблокатор, ан-
тагонист рецепторов ангиотензина II, ингибитор ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и бло-
катор кальциевых каналов (БКК)], статин (аторвастатин 
10 мг/сут или симвастатин 40 мг/сут), фолиевую кис-
лоту 0,8 мг/сут и ацетилсалициловую кислоту  
75 мг/сут [2]. 

К настоящему времени в зарубежных и отечествен-
ных источниках опубликовано достаточно большое 
количество научных работ, посвященных проблематике 
многокомпонентной таблетки. Большинство авторов 
считают работу N.J. Wald и M.R. Low первоисточником 

знаний о комбинированных препаратах для лечения 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), а самих ав-
торов – изобретателями многокомпонентной таблетки 
[3-5]. 

Между тем, идеология использования фиксиро-
ванных комбинаций для лечения пациентов с АГ имеет 
гораздо более глубокий след в отечественной клини-
ческой кардиологии, чем в зарубежной, где с последних 
десятилетий XX века до недавнего времени превали-
ровал ступенчатый подход. Несправедливо забыт труд 
с более чем полувековой историей,  принадлежащий 
выдающемуся отечественному терапевту, академику 
АМН СССР профессору А.Л. Мясникову, имеющего 
приоритет в создании многокомпонентного антиги-
пертензивного препарата. Комбинированная низко-
дозовая терапия получила распространение в СССР 
благодаря трудам А.Л. Мясникова и его учеников, ко-
торыми был предложен препарат «Депрессин». 

С самого начала было ясно, что в условиях отсутствия 
эффективных препаратов для контроля АГ сочетание 
в одной таблетке имеющихся фармацевтических 
средств способно обеспечить приемлемое снижение 
АД, а небольшие дозы – снизить риск побочных эф-
фектов. Именно А.Л. Мясников организовал первую 
лабораторию по изучению механизмов функциони-
рования ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[6], а в дальнейшем было показано, что присоединение 
ИАПФ к диуретикам приводит к потенцированию ги-
потензивного эффекта за счет того, что диуретики вы-
зывают увеличение продукции ангиотензина II, а ИАПФ 
блокируют его образование. До сих пор диуретик яв-
ляется самым частым вторым компонентом в фикси-
рованных комбинациях. 

В 1950-е гг. под руководством А.Л. Мясникова 
проводились исследования по изучению повышения 
эффективности антигипертензивной терапии. Арсенал 
фармакологических препаратов в то время был невелик, 
и условно разделен на 3 основные группы по механизму 
действия:  

1) средства преимущественно центрального дей-
ствия (резерпин, α-метилдопа); 

2) средства преимущественно влияющие на ганглии 
симпатической части нервной системы (пентамин и 
гексоний); 

3) средства преимущественно периферического 
действия, влияющие на нервные окончания и их ме-
диаторы: гуанетидин (исмелин), апрессин [7]. 

Однако все они канули в лету, не имея удовлетво-
рительного профиля эффективности и переносимости, 
за исключением тиазидных диуретиков, первым син-
тезированным представителем которых с ярко выра-
женным эффектом был гидрохлоротиазид [8]. 

А.Л. Мясников еще в середине прошлого столетия 
писал о необходимости использования гипотензивных 
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препаратов в определенных сочетаниях. Во-первых, 
это позволяет снизить дозировку и связанную с этим 
опасность возможных побочных реакций каждого из 
компонентов комбинированного препарата, если бы 
они вводились отдельно в средней терапевтической 
дозе, а, во-вторых, осуществляется определенное воз-
действие на разные уровни патологического процесса, 
лежащего в основе заболевания. Исходя из данных 
соображений, А.Л. Мясниковым и его коллегами в 
1960 г. для лечения гипертонической болезни (ГБ) в 
клиническую практику был введен препарат под на-
званием «Депрессин». В его состав входили следующие 
компоненты: 1) снотворное нембутал 50 мг; 2) резерпин 
0,1 мг; 3) дибазол 20 мг; 4) гипотиазид 25 мг. Как мы 
видим, основной целью было снижение АД путем 
комбинации препаратов разнонаправленного действия 
[7]. 

В 50-е гг. XX века под руководством А.Л. Мясникова 
в Институте терапии АМН СССР проводилась клини-
ческая апробация комбинированного препарата «Де-
прессин», которая показала его высокую эффективность 
при лечении пациентов с ГБ вне зависимости от стадии 
заболевания [6, 7]. В 1964 г. после выхода в свет 
Приказа Минздрава СССР от 30.04.1964 г. №228 с 
изменениями, внесенными приказом Минздрава СССР 
от 11.07.1967 №554, разрешавшими к применению 
компоненты, входящих в состав «Депрессина», по-
следний активно внедрялся в широкую медицинскую 
практику, и в течение нескольких лет демонстрировал 
свою высокую клиническую эффективность [9,10]. 
Ряд справочников, монографий и руководств пози-
ционировали «Депрессин» как «сильнодействующий 
вазодилататор, синтезированный в последние годы» 
наряду с миноксидилом, диазоксидом и нитропрус-
сидом натрия [11-13]. Данная фиксированная ком-
бинация приобрела огромную популярность в СССР, 
ознаменовав начало применения низкодозовой фик-
сированной комбинации как подхода к лечению АГ. 

За рубежом главным образом декларировалась 
концепция ступенчатого подхода, основанная на пре-
паратах первого выбора: b-адреноблокаторах и ди-
уретиках как средств монотерапии первого этапа, и 
только на второй ступени (при неэффективности) до-
пускалась их комбинация [14]. 

Появление новых классов антигипертензивных пре-
паратов – дигидропиридиновых БКК, ИАПФ и затем 
сартанов привело к пониманию того, что все они обла-
дают одинаковым гипотензивным эффектом и вполне 
могут претендовать на препараты первой ступени. В 
2006 г. британские и в 2014 г. американские реко-
мендации вывели b-адреноблокаторы из списка пре-
паратов первой ступени в связи с меньшим вазо- и 
кардиопротективным эффектом, неудовлетворитель-
ным профилактическим эффектом в отношении це-

реброваскулярных осложнений у пожилых. В 2006 г. 
Британскими исследователями была также предложена 
оптимизированная схема ступенчатой терапии: паци-
ентам молодого возраста – ИАПФ или сартаны, паци-
ентам старше 55 лет – БКК и диуретики, на втором 
этапе – комбинации на основе сартанов или ИАПФ. 
Таким образом, с 70-х гг. прошлого века до первой 
декады XXI века ступенчатый подход доминировал 
как стратегия лечения [15]. 

Ценность препаратов как средств монотерапии изу-
чалась в многочисленных рандомизированных кли-
нических исследованиях: CAMELOT (амлодипин в 
сравнении с эналаприлом), ONTARGET (рамиприл в 
сравнении с телмисартаном), LIFE (атенолол в сравне-
нии с лозартаном) и т.д. Наиболее крупным исследо-
ванием, включавшим сравнение одновременно 4-х 
препаратов из разных групп, является ALLHAT (амло-
дипин, лизиноприл, хлорталидон и доксазозин) [16]. 

Наряду с возросшими возможностями влияния на 
неизвестные ранее механизмы АГ новых лекарственных 
средств, оказалось, что каждый из них, взятый по-от-
дельности, не обеспечивает лучшего контроля АГ чем, 
например, диуретик хлорталидон, известный с 70-х гг. 
прошлого века. С другой стороны, выяснилось, что 
новые препараты, обеспечивая одинаковый со старыми 
гипотензивный эффект, способны улучшать профиль 
сердечно-сосудистых осложнений, а плейотропизм 
наиболее ярко проявляется у блокаторов ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы за счет блокиро-
вания множественных неблагоприятных эффектов ан-
гиотензина-II (воспалительного, фибротического, со-
путствующей активации нейрогормонов: норадрена-
лина, альдостерона, дисфункции эндотелия, инсули-
норезистентности и др). С другой стороны, был доказан 
тот факт, что главной пользой гипотензивных препаратов 
является само снижение АД, достижение целевых уров-
ней, и только в этом случае плейотропизм позволяет 
получить дополнительные преимущества. Парадок-
сально, что многократно возросшие возможности фар-
миндустрии сопровождаются увеличением бремени 
АГ, например, в СССР в 1985 г. частота АГ среди взрослого 
населения оценивалась на уровне 25%, а в 2018 г. 
превышала 40% [17]. Как раньше, так и сейчас АГ яв-
ляется важнейшим фактором риска ССЗ. 

Хотя распространенность АГ растет и в нашей стране, 
и в мире, количество прямых осложнений АГ, ведущих 
к смертности и инвалидности существенно сократилось, 
например – геморрагических инсультов, а на первое 
место устойчиво вышли проявления атеросклероза. 
Связь этих двух патологий в нашей стране впервые 
была определена академиком А.Л. Мясниковым как 
клиническая проблема [18]. Очевидно, что АГ является 
признаком метаболического неблагополучия, что от-
ражено в концепции метаболического синдрома, спо-
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собствует дисфункции сосудистого эндотелия, запус-
кающего каскад атерогенных механизмов в артери-
альной системе жизненно важных органов и перифе-
рии. Сердечно-сосудистый континуум, связывающий 
воедино этапы развития ССЗ, является огромным до-
стижением кардиологии как науки. Трансформация 
сосудистой стенки в ходе возрастного ремоделирования 
создает основу для патологических процессов, которые  
ускоряют процессы старения. В патогенезе связанных 
с возрастом болезней, наиболее важными из которых 
являются ассоциированные с атеросклерозом – ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), цереброваскулярная 
болезнь, болезни периферических артерий, сахарный 
диабет, АГ является ключевым фактором. Возможность 
затормозить и, возможно, повернуть вспять процессы 
трансформации сосудистой стенки путем коррекции 
АД доказаны в отношении позитивной динамики тка-
невых биомаркеров – толщины комплекса интима-
медиа и скорости распространения пульсовой волны. 
Обратное развитие гипертрофии левого желудочка и 
профилактика хронической сердечной и терминальной 
почечной недостаточности также являются ярким сви-
детельством эффективности гипотензивной терапии. 
Снижение кумулятивной летальности под воздействием 
гипотензивной терапии –  хорошо доказанный факт 
во всех возрастных категориях населения [19]. 

 
Современные подходы  
к мультитаргетной терапии  
артериальной гипертензии 

Базируясь на колоссальном фактическом материале 
в отношении АГ, накопленном в последние годы, следует 
приветствовать концепцию, изложенную в рекоменда-
циях семи профессиональных сообществ США 2017 г., 
снизивших планку параметров АД, определяющих на-
личие АГ. Не только осознание АГ как важнейшей де-
терминанты ССЗ, но и накопленные данные о безопас-
ности современных фармацевтических препаратов по-
ложены в основу этого интенсивного подхода, в сторону 
которого медленно эволюционируют и рекомендации 
европейского общества кардиологов 2018-2019 гг. 
Необходимость достижения более низкого целевого АД 
(ниже 130 и 80 мм рт.ст.) может быть решена исклю-
чительно применением многокомпонентных препаратов. 
Пожалуй, самое главное в том, что эти комбинации 
столь же безопасны, как и монотерапия, не требуют 
сложного подбора, или такой подбор ограничивается 
рамками торгового названия и его может осуществить 
сам пациент. Исследование SPRINT в группе с жестким 
контролем АД показало, что не стоит бояться возможных 
побочных эффектов – они не ассоциированы со смерт-
ностью. С другой стороны, современная гипотензивная 
терапия является более точно-антигипертензивной, то 
есть, способность препаратов снижать АД пропорцио-

нальна исходной его величине. Колоссальная распро-
страненность АГ и ее медико-социальное значение 
обосновывают именно клинико-эпидемиологический, 
а не персонифицированный подход в первичной про-
филактике. Современные рекомендации [20] увеличи-
вают роль фиксированных комбинаций, но и сами 
фиксированные комбинации претерпели эволюцию. 
Она заключается в том, что сначала они были низко-
дозовыми из-за опасности побочных эффектов, которые 
для всех их компонентов дозозависимы, теперь же 
доступен широкий спектр пероральных фиксированных 
комбинаций вплоть до полнодозовых как отражение 
доказательной базы, свидетельствующей об их без-
опасности. 

Внедрение новых методов измерения АД с помощью 
автоматических приборов привело к появлению новой 
дефиниции – маскированной АГ, которая отражает 
тот факт, что врачебные измерения АД не позволяют 
точно определить наличие АГ у пациента, и не дают 
ответа на вопрос, насколько эффективно он лечится. 
Традиционно данные регистровых исследований сви-
детельствуют о низком должном контроле АГ в рос-
сийской популяции. Доступность домашнего монито-
рирования с помощью электронных коммерческих 
устройств, валидированных для клинического исполь-
зования, является основой для оптимизированного 
лечения АГ на основе фиксированных гипотензивных 
комбинаций и меняет паттерналистическую парадигму 
участия врача в этом процессе. 

И, наконец, самое главное. Общепризнанным яв-
ляется тот факт, что статины как мощный компонент 
первичной профилактики ССЗ должны использоваться 
у пациентов высокого риска. Среди мужчин российской 
популяции в возрасте 55-64 лет 93% относятся к  
этой группе [17]. Новейшие исследования, например, 
HOPE-3, свидетельствуют о высокой эффективности 
розувастатина в дозе 10 мг/сут в качестве монотерапии, 
так и в комбинации кандесартана с гидрохлоротиази-
дом в профилактике ССЗ и смертности у пациентов 
даже с умеренным риском. Это крупное исследование 
включало более 12000 пациентов из 21 страны раз-
личной расовой и этнической принадлежности, в сред-
нем возрасте 66 лет [19]. Положительные эффекты 
были достигнуты без увеличения частоты отмены ис-
следуемых препаратов и новых случаев сахарного 
диабета, почечной и печеночной дисфункции, синкопе, 
онкозаболеваний. Кроме расширения показаний для 
превенции статинами в популяции среднего риска, 
эти результаты должны трактоваться как весомый 
довод в пользу внедрения мультитаргетной терапии 
как популяционной стратегии. 

История комбинации антигипертензивных препа-
ратов со статинами началась после исследования 
ASCOT [19], в котором была доказана эффективность 
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добавления всего лишь 10 мг аторвастатина к гипо-
тензивной терапии у пациентов с АГ. Фирмой «Пфайзер» 
(США) был выпущен таблетированный препарат Кадуэт 
(амлодипин 5 мг и аторвастатин 10 мг), затем на рос-
сийском рынке стала доступной аналогичная комби-
нация, производимая фирмой «Гедеон Рихтер» (Вен-
грия) – Дуплекор. К сожалению, фармакокинетические 
свойства каждого из этих компонентов при совместном 
их использовании менялись в сторону увеличения их 
концентрации в крови. Например, для аторвастатина 
этот параметр возрастал в 2-3 раза под влиянием ам-
лодипина, блокировавшего фермент системы цито-
хрома, метаболизирующего данный статин [21]. По-
тенциально это может приводить к большой меж-
индивидуальной вариабельности эффективности и к 
росту побочных эффектов, свойственных каждому из 
компонентов. 

С точки зрения современных клинических реко-
мендаций достижение целевых параметров биомар-
керов является фундаментом первичной и вторичной 
кардиоваскулярной превенции. Открытое проспек-
тивное исследование ROSALIA, проведенное в условиях 
реальной клинической практики, ставило целью оценку 
эффективности фиксированных комбинаций лизино-
прил/амлодипин (Экватор®, Гедеон Рихтер) 10/5, 
20/5 или 20/10 мг/сут в сочетании с титруемыми 
дозами розувастатина (Мертенил®, Гедеон Рихтер) 10 
или 20 мг/сут у пациентов с АГ высокого или очень 
высокого риска. Первичной суррогатной точкой была 
выбрана пропорция эффективно леченных пациентов, 
достигших целевого уровня АД и холестерина липидов 
низкой плотности (ХС ЛПНП) [22]. 

Под наблюдением находилось 2452 пациента из 
256 клинических центров в течение 6 мес. Спектр но-
зологий был достаточно широким, включая, кроме 
АГ, сахарный диабет 2 типа, ИБС, периферический 
атеросклероз. К концу исследования АД менее 140 и 
90 мм рт.ст было достигнуто у 91% , менее 130 и 80 
мм рт.ст. – у 57% пациентов. Целевые значения ХС 
ЛПНП ≤3,0, ≤2,5, ≤1,8 ммоль/л достигнуты у 67%, 
49 и 40%, соответственно. Терапия фиксированной 
комбинацией лизиноприл/амлодипин хорошо пере-
носилась и была приостановлена из-за побочных эф-
фектов только у 9 пациентов, розувастатином – у 10 
пациентов. Побочные эффекты – сухой кашель, боль 
в мышцах, отечность ног не требовали госпитализации 
и купировались с отменой тестируемых препаратов. 

Открытое многоцентровое исследование  
ТРИУМВИРАТ, в котором приняли участие кардиологи 
и терапевты из 31 региона Российской Федерации, 
имело похожий дизайн и также оценивало достижение 
целевых параметров АД и ХС ЛПНП при применении 
препаратов Экватор® и Мертенил® у 1165 пациентов 
в течение 3 мес наблюдения. В этом исследовании, в 

отличие от исследования ROSALIA преобладали па-
циенты высокого и очень высокого риска – более 
80%, причем 99,8% из них на входе в исследование 
не принимали статинов. Целевое АД достигнуто у 80% 
пациентов. Препарат Мертенил®, который мог быть 
назначен в дозах 5, 10, 20 и 40 мг, снижал ХС ЛПНП 
на 32%, 38%, 50% и 52%, соответственно. Перено-
симость тестируемых препаратов была превосходной: 
из-за нежелательных явлений выбыло всего 7 паци-
ентов [23]. 

Сейчас на российском лекарственном рынке имеется 
единственная фиксированная комбинация амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина в 4 фиксированных до-
зировках (Эквамер®; Гедеон Рихтер, Венгрия), опыт 
использования которой свидетельствует об отсутствии 
межлекарственного взаимодействия компонентов. Эту 
проблему в условиях современного подхода к лекарст-
венной терапии следует считать наиболее значимой. 
Создание фиксированных комбинаций, тщательно 
проработанных с точки зрения фармакокинетического 
взаимодействия компонентов, представляется наиболее 
эффективным решением. Показанием к применению 
данного препарата является АГ высокого/очень высокого 
риска. Можно сказать без преувеличения, что в этом 
препарате сосредоточены все достижения кардиологии 
в первичной медикаментозной профилактике ССЗ, 
фундаментом которой являются антигипертензивная 
терапия и применение статинов. Аспирин исключен 
для этих целей, поскольку увеличивает риск крово-
течений и недостаточно эффективен [24]. 

 
Заключение 

Подводя итоги, можно утверждать, что мы являемся 
свидетелями процесса трансформации концепции 
фиксированных комбинаций для пациентов с АГ в 
концепцию мультитаргетного препарата. Попасть в это 
семейство фармацевтических средств больше всего 
шансов у розувастатина, принимая во внимание значи-
тельную доказательную базу, подтверждающую  
его  высокую эффективность и безопасность в дозе 
10-20 мг/сут в области первичной профилактики 
(JUPITER, HOPE-3). Тандем АГ и атеросклероза может 
быть разрушен благодаря широкому применению по-
добного подхода, который должен быть именно по-
пуляционным, а не персонифицированным. 

Следует признать, что диспансерные осмотры как 
важнейший инструмент профилактической медицины 
имеют значение только в том случае, если меняют 
воздействие на компоненты выявленного высокого 
риска ССЗ у конкретного пациента. Воздействие сразу 
на каскад факторов патогенеза ССЗ с применением 
мультитаргетной терапии является наиболее мощным 
комплексным воздействием, способным решить важ-
ную государственную задачу в области уменьшения 
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смертности от ССЗ. Именно концепция мультитаргетной 
терапии способна преодолеть пропасть, существующую 
между достижениями кардиологии как науки, и прак-
тическим использованием статинов у пациентов вы-
сокого риска, большинство из которых имеют АГ. 

По крайней мере, будущее кардиологии представ-
ляется не столько в «борьбе» одного препарата с 
другим, сколько в «борьбе» фиксированных комби-
наций, расцвет которых мы наблюдаем. Ориентируясь 
на результаты крупных международных рандомизи-
рованных клинических исследований, которые со-
ставляют доказательную базу и фундамент практической 
кардиологии, мы не должны забывать о вкладе оте-
чественных ученых – А.Л. Мясникова и его учеников, 
предвидевших определяющую роль фиксированных 
комбинаций у пациентов кардиологического профиля. 
Однако смысл, который мы вкладываем в фиксиро-
ванные комбинации, изменился с тех пор кардинально: 
от разнонаправленных компонентов в низких дозах 

для достижения одной цели – нормализации АД, до 
мультитаргетного эффекта различных дозировок внутри 
одного торгового названия. 

Плейотропность каждого компонента фиксирован-
ной комбинации должна осознаваться врачебным со-
обществом как существенное достижение, которое 
реализует многоцелевую направленность на факторы 
патогенеза атеросклероза и АГ, с использованием всего 
лишь одной таблетки в день. Поэтому следует привет-
ствовать разработку новых отечественных доступных 
мультитаргетных препаратов как первоочередных в 
списке жизненно важных лекарственных средств. 
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Современные рекомендации по ведению пациентов с дислипидемиями, определяют холестерин липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП) как первичный целевой показатель при решении вопросов липидснижающей терапии. В реальной клинической практике не более 
трети пациентов, перенесших коронарное событие и получающих высокоинтенсивную липидснижающую терапию, достигают целевого 
уровня ХС ЛПНП. Достижение целей липидснижающей терапии у значительной доли пациентов с атеросклеротическими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями (АССЗ) невозможно на фоне применения даже высоких доз статинов, что требует ее усиление другими препаратами. 
В статье рассматривается место ингибиторов пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) в профилактике сердечно-сосу-
дистых осложнений у пациентов c АССЗ в соответствии с актуальными российскими и международными рекомендациями. Представлен со-
временный алгоритм по принятию решения о назначении ингибиторов PCSK9 у пациентов с АССЗ. Авторы дают четкое представление о 
группах пациентов, которые смогут получить наибольшие преимущества от применения ингибиторов PCSK9. Отдельно рассматриваются 
изменения в рекомендациях по коррекции дислипидемий Европейского общества кардиологов и Европейского общества по изучению ате-
росклероза 2019 г. Также подробно освещены вопросы обеспечения пациентов препаратами данной группы применительно к российским 
условиям в соответствии с требованиями к территориальным программам государственных гарантий. Учитывая потенциал ингибиторов 
PCSK9 в снижении сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности среди пациентов с АССЗ необходимы дальнейшие меры для улучшения 
обеспечения препаратами данной группы пациентов, имеющих показания для подобной терапии. 
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Current guidelines for the management of patients with dyslipidemia define low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) as the primary target in ad-
dressing lipid-lowering therapy. The target level of LDL-C in real clinical practice is achieved in no more than a third of patients who have undergone a 
coronary event and receive high-intensity lipid-lowering therapy. Achieving the goals of lipid-lowering therapy in a significant proportion of patients 
with atherosclerotic cardiovascular diseases (ACVD) is impossible with the use of even high doses of statins, which requires its enhancement by other 
drugs. The article considers the place of proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitors in the prevention of cardiovascular diseases 
in patients with ACVD in accordance with the latest Russian and international guidelines.  A modern decision-making algorithm for the initiation of 
PCSK9 inhibitors therapy in patients with ACVD is presented. The authors provide a clear understanding about the patient populations that will benefit 
most from the taking of PCSK9 inhibitors. Particular attention is paid to Guidelines for the management of dyslipidemias developed by European 
Society of Cardiology and European Atherosclerosis Society in 2019. The issues of patients provision with PCSK9 inhibitors with reference to Russian 
conditions are described in details in accordance with the requirements for territorial programs of state guarantees. Further improvement in the 
provision of PCSK9 inhibitors to patients with indications for this therapy is necessary, considering the potential of these drugs in reducing cardiovascular 
morbidity and mortality in patients with ACVD. 
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сердечно-сосудистыми заболеваниями: рекомендации 
и вопросы обеспечения
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Ингибиторы PCSK9

Введение 
Холестерин липопротеинов низкой плотности  

(ХС ЛПНП) в настоящее время признается причинным 
фактором в патофизиологии атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ). Доказана 
прямая линейная взаимосвязь между сердечно-со-
судистым риском и уровнем ХС ЛПНП [1]. По этой 
причине российские и международные рекомендации 
по ведению пациентов с дислипидемиями определяют 
ХС ЛПНП как первичный целевой показатель при ре-
шении вопросов липидснижающей терапии [2-4]. 
До 2017 г. для пациентов с АССЗ в российских и ев-
ропейских руководствах был определен целевой уро-
вень ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л или снижение этого по-
казателя как минимум на 50%, если исходный уровень 
составлял от 1,8 до 3,5 ммоль/л [5,6]. Однако по-
явившиеся в последние годы данные убедительно 
свидетельствуют о том, что имеется польза от более 
выраженного снижения уровня ХС ЛПНП, особенно 
у пациентов с АССЗ [7,8]. В этой связи в ряде руко-
водств по ведению пациентов с дислипидемиями 
появились рекомендации по достижению более низ-
ких целевых цифр ХС ЛПНП у пациентов высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска [2,3]. 
Так, в самых последних рекомендациях по ведению 
пациентов с дислипидемиями Европейского общества 
кардиологов и Европейского общества по изучению 
атеросклероза (2019) для пациентов с наличием 
подтвержденного АССЗ рекомендовано достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП<1,4 ммоль/л (55 мг/дл) 
и снижение этого показателя как минимум на 50% 
от исходного [3]. 

По данным наблюдательных исследований в ре-
альной клинической практике не более 1/3 пациентов, 
перенесших коронарное событие и получающих вы-
сокоинтенсивную липидснижающую терапию, дости-
гают целевого уровня ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л [9]. 
Более того, даже при наблюдении в условиях рандо-
мизированного клинического исследования, указанного 
целевого уровня достигли лишь 63% пациентов, пе-
ренесших острый коронарный синдром и получавших 
аторвастатин в дозе 80 мг ежедневно [10]. Учитывая 
эти данные, становится очевидным, что достижение 
целей липидснижающей терапии у значительной доли 
пациентов с АССЗ невозможно на фоне применения 
даже высоких доз статинов, которые по-прежнему 
остаются основой липидснижающей терапии. В этой 
связи остро встает вопрос о комбинации статинов с 
дополнительной «нестатиновой» липидснижающей 
терапией. 

Новый подход к управлению липидами, обозна-
ченный в упомянутых европейских рекомендациях 
[3], в первую очередь направлен на максимальное 
снижение сердечно-сосудистого риска путем значи-

тельного снижения ХС ЛПНП до уровней, достигнутых 
в недавних крупномасштабных исследованиях с ин-
гибиторами пропротеиновой конвертазы cубтилизин/ 
кексин тип 9 (proprotein convertase subtilisin/kexintype 
9, PCSK9). История появления этого класса препаратов 
началась достаточно недавно в 2003 г., когда было 
открыто регулирующее влияние PCSK9 на содержание 
ХС ЛПНП в сыворотке крови. Тогда же французскими 
исследователями были обнаружены ответственные за 
аутосомно-доминантную гиперхолестеринемию му-
тации, приводящие к повышению функции данного 
фермента [11]. 

Влияние PCSK9 на концентрацию ХС ЛПНП связано 
со способностью этого фермента связываться с ре-
цепторами ЛПНП и вызывать их деградацию. Рецепторы 
ЛПНП являются основными рецепторами, которые вы-
водят из системного кровотока циркулирующие ЛПНП. 
На поверхности гепатоцитов происходит связывание 
ЛПНП с рецепторами ЛПНП с образованием их ком-
плекса, который поглощается клеткой, после чего ре-
цептор ЛПНП возвращается на поверхность клетки, и 
этот процесс может повторяться до 150 раз [12]. 
Уменьшение количества рецепторов ЛПНП вследствие 
их связывания с PCSK9 приводит к повышению кон-
центрации ХС ЛПНП в крови [13]. 

В Российской Федерации доступно 2 лекарственных 
препарата, относящихся к ингибиторам PCSK9 – али-
рокумаб и эволокумаб [14,15]. Препараты этой группы 
представляют собой полностью человеческие моно-
клональные антитела, мишенью для которых является 
фермент PCSK9. Подавление связывания циркули-
рующей в крови PCSK9 с рецепторами ЛПНП приводит 
к увеличению количества этих рецепторов и активному 
выведению циркулирующих ЛПНП из системного кро-
вотока [16]. 

В многочисленных клинических исследованиях 
ингибиторы PCSK9 продемонстрировали выражен-
ный устойчивый липидснижающей эффект со сни-
жением уровня ХС ЛПНП≈60% от исходного при 
профиле безопасности, сопоставимом с плацебо, 
за исключением реакций в месте введения [17]. На 
сегодняшний день также убедительно доказано, что 
применение этого класса препаратов сопровождается 
значимым дополнительным снижением риска круп-
ных сердечно-сосудистых событий, у пациентов с 
АССЗ, получающих максимально переносимые дозы 
статинов и не достигающих целевых показателей 
липидов [17,18]. Кроме того, в недавно завершив-
шемся исследовании ODYSSEY OUTCOMES впервые 
в истории изучения липидснижающих препаратов, 
не относящихся к классу статинов, было показано, 
что терапия ингибитором PCSK9 алирокумабом была 
ассоциирована со снижением показателя общей 
смертности [8]. 
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Место ингибиторов PCSK9 в лечении  
пациентов с атеросклеротическими  
сердечно-сосудистыми заболеваниями  
в соответствии с современными  
рекомендациями 

На сегодняшний день место ингибиторов PCSK9 в 
лечении пациентов с АССЗ достаточно четко обозначено 
в современных международных и российских реко-
мендациях. В российских рекомендациях [6] приме-
нение ингибиторов PCSK9 следует рассматривать у 
пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(к которым относятся, прежде всего, пациенты с АССЗ) 
при невозможности достичь целевого уровня ХС ЛПНП 
(<1,5 ммоль/л) на фоне максимально переносимых 
доз статинов, в монотерапии или в комбинации с эзе-
тимибом, или у пациентов с непереносимостью ста-
тинов. Таким образом, ингибиторы PCSK9 у пациентов 
с АССЗ рассматриваются как вторая линия терапии с 
классом рекомендаций IIa и уровнем доказанности 
рекомендации В. 

В вышедших в 2018 г. рекомендациях Американской 
ассоциации сердца и Американского колледжа кар-
диологов по контролю холестерина крови терапию 
ингибиторами PCSK9 следует рассмотреть у пациентов 
с АССЗ очень высокого риска [4]. Под АССЗ очень вы-
сокого риска понимают АССЗ с множественными круп-
ными сердечно-сосудистыми событиями в анамнезе 
или АССЗ с одним крупным сердечно-сосудистым со-
бытием в анамнезе при сочетании с множественными 
факторами высокого риска (табл. 1). При этом инги-
биторы PCSK9 рассматриваются в том случае, если на 
фоне терапии максимально переносимыми дозами 
статинов и эзетимибом у пациента сохраняется уровень 
ХС ЛПНП>1,8 ммоль/л (класс рекомендаций IIa; уро-
вень доказанности A). 

В начале сентября 2019 г. в Париже состоялся еже-
годный конгресс ESC (European Society of Cardiology, 
Европейское Общество Кардиологов). На конгрессе 
были представлены несколько обновленных клини-
ческих рекомендаций, в том числе, и «Клинические 

рекомендации по коррекции дислипидемий: моди-
фикация липидов для снижения сердечно-сосудистого 
риска», разработанные совместно с EAS (European Ath-
erosclerosis Society, Европейское общество по изучению 
атеросклероза) [3]. Само название этого документа 
подчеркивает основную цель коррекции липидов – 
снижение сердечно-сосудистого риска. Выбор тактики 
ведения пациента с дислипидемией по-прежнему 
определяется категорией сердечно-сосудистого риска. 
По сравнению с клиническими рекомендациями 
ESC/EAS 2016 г. в новой редакции даются более четкие 
критерии для категорий сердечно-сосудистого риска 
(табл. 2). В частности, детализируется определение 
АССЗ без клинических проявлений, подтвержденного 
только по результатам визуализирующих методов ис-
следования. Также описаны более точные критерии 
для пациентов с сахарным диабетом, относящихся к 
той или иной категории сердечно-сосудистого риска. 
Кроме того, отдельно выделены пациенты с семейной 
гиперхолестеринемией (СГХС), при этом те из них, у 
которых имеется АССЗ или другой большой фактор 
риска, отнесены к категории очень высокого сердеч-
но-сосудистого риска, все остальные – к категории 
высокого риска. 

В новых Клинических рекомендациях ESC/EAS по 
коррекции дислипидемий введены более низкие це-
левые уровни ХС ЛПНП для пациентов очень высокого, 
высокого и умеренного риска (рис. 1). Кроме того, 
для пациентов высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска рекомендуется достижение как це-
левых уровней ХС ЛПНП, так и снижение ХС ЛПНП 
как минимум на 50% от исходного. Эксперты объясняют 
подобные изменения появлением доказательств, «ко-
торые свидетельствуют о том, что снижение уровня 
ХС ЛПНП за пределы целей, установленных в преды-
дущих рекомендациях ESC/EAS, связано с дальнейшим 
снижением риска сердечно-сосудистых осложнений» 
[3]. Особенно это актуально для пациентов очень вы-
сокого сердечно-сосудистого риска. Более того, от-
дельно выделена группа пациентов с АССЗ, у которых 
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Высокий сердечно-сосудистый риск                                                                                 Очень высокий сердечно-сосудистый риск  
• SCORE≥5% и <10%                                                                                                                                        • АССЗ (клинически или по данным визуализации) 
• Значительное повышение отдельных ФР, в особенности ОХС>8 ммоль/л или                          • SCORE≥10%  
ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л или АД≥180/110 мм рт.ст.                                                                               • СГХС с АССЗ или другими ФР  
• СГХС без других ФР                                                                                                                                          • Тяжелая ХБП (СКФ<30мл/мин/1,73 м2)  
• Умеренная ХБП (СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2)                                                                                     • СД с поражением органов-мишеней или ≥3 большими ФР; или СД 1 типа  
• СД без поражения органов-мишеней, но при длительности ≥10 лет или                                    с ранним началом и длительностью >20 лет 
при наличии других факторов риска 

АССЗ – атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ФР – факторы риска, ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, СГХС – семейная ги-
перхолестеринемия, ХБП – хроническая болезнь почек, СД – сахарный диабет, СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 1. Comparison of criteria for determining very high risk atherosclerotic cardiovascular diseases (adapted from [3]) 
Таблица 1. Сравнение критериев для определения АССЗ очень высокого риска (адаптировано из [3])
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в течение 2-х лет на фоне терапии максимально пе-
реносимыми дозами статинов, развивается повторное 
сосудистое событие (не обязательно того же типа, что 
и первичное событие). Для таких пациентов может 
быть рассмотрен еще более низкий целевой уровень 
ХС ЛПНП<1,0 ммоль/л (класс IIb; уровень В). 

Ингибиторы PCSK9 получили в новом европейском 
руководстве самые высокие класс рекомендаций и 
уровень доказанности при вторичной профилактике 
у пациентов, не достигающих целевых показателей 
ХС ЛПНП на фоне максимально переносимых доз ста-
тинов в комбинации с эзетимибом (табл. 3). 

 
Вопросы обеспечения  
ингибиторами PCSK9 

Какова доля пациентов с АССЗ, которые в реальной 
клинической практике будут нуждаться в терапии ин-
гибиторами PCSK9 для достижения целей липидсни-

жающей терапии? C.P. Cannon и соавт., используя одну 
из административных баз данных США, построили си-
муляционную модель, в которую были включены 
105269 пациентов с АССЗ [19]. При допущении, что 
все пациенты привержены к лечению статинами и эзе-
тимибом, а также не имеют непереносимости этих 
препаратов, авторы пришли к выводу, что примерно 
14% пациентов с АССЗ будут нуждаться в дополни-
тельной терапии ингибитором PCSK9 алирокумабом 
для достижения целевого уровня ХС ЛПНП<1,8 
ммоль/л. Причем, большинству из них потребуется 
доза препарата 75 мг 1 р/2 нед, и только в 2% случаях 
необходимо будет увеличение дозы алирокумаба до 
150 мг 1 р/2 нед. Очевидно, что в реальной клиниче-
ской практике при наличии проблем приверженности 
к лечению и непереносимости статинов эта цифра 
будет выше. Учитывая также новые целевые уровни 
ХС ЛПНП, установленные в российских и европейских 

Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2020;16(4) / Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2020;16(4) 647

                                              2019                                                                                                         2016  
Очень высокий риск          При наличии любого из нижеуказанного:                                                   При наличии любого из нижеуказанного: 
                                                    • АССЗ, выявленное клинически или при визуализации.                      • ССЗ, выявленное клинически или при визуализации. 
                                                    АССЗ, выявленное клинически, включает наличие в анамнезе           ССЗ, выявленное клинически, включает наличие в анамнезе: ИМ, ОКС,  
                                                    ОКС (ИМ или нестабильная стенокардия), стенокардия                       коронарной реваскуляризации (ЧКВ, АКШ) или других артериальных  
                                                    напряжения, коронарная реваскуляризация (ЧКВ, АКШ) и                 реваскуляризаций, инсульта/ТИА, аневризмы аорты и ЗПА. 
                                                    другие артериальные реваскуляризации), инсульт/ТИА и ЗПА.         ССЗ, однозначно подтвержденное визуализацией, включает проявления,  
                                                    АССЗ однозначно подтвержденное визуализацией включает             которые обладают высокой прогностической значимостью, такие как 
                                                    проявления, которые обладают высокой прогностической                  выраженная бляшка по данным КАГ или УЗИ сонных артерий.  
                                                    значимостью, такие как выраженная бляшка по данным КАГ             • СД с поражением органов-мишеней (напр., протеинурия) или основными 
                                                    или КТ (многососудистое поражение коронарных артерий                 факторами риска (напр., курение, выраженная ГХС или выраженная  
                                                    со стенозами > 50% в двух крупных эпикардиальных                          гипертензия). 
                                                    артериях) или УЗИ сонных артерий.                                                              • Тяжелая ХБП (СКФ<30 мл/мин/1,73 м2). 
                                                    • СД с поражением органов-мишеней* или, по крайней                      SCORE≥10%. 
                                                    мере, тремя большими факторами риска или раннее  
                                                    начало и длительный анамнез (> 20 лет) СД 1 типа. 
                                                    • Тяжелая ХБП (СКФ<30 мл/мин/1,73 м2). 
                                                    • SCORE≥10%. 
                                                    СГХС с АССЗ или наличием иного большого фактора риска                  

Высокий риск                        Лица с:                                                                                                                      Лица с: 
                                                    • Заметно повышенными отдельными факторами риска,                     • Заметно повышенными отдельными факторами риска, особенно  
                                                    особенно ОХС>8 ммоль/л, ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л                              ОХС>8 ммоль/л (например, семейная дислипидемия)  
                                                    или АД≥180/110 мм рт.ст.                                                                               или АД≥180/110 мм рт.ст. 
                                                    • СГХС без других больших факторов риска.                                              • СД без факторов риска ССЗ и поражения органов-мишеней (кроме  
                                                    • СД без поражения органов-мишеней*,                                                    молодых людей с СД 1 типа и без 
                                                    но с анамнезом диабета ≥10 лет или другими                                         • основных факторов риска, которые могут иметь 
                                                    дополнительным факторам риска                                                                  • низкий или средний риск). 
                                                    • ХБП средней тяжести (СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2).                          • ХБП средней тяжести (СКФ 30-59 мл/мин/1,73 м2). 
                                                    • SCORE≥5% и <10%.                                                                                        • SCORE≥5% и <10%. 

*микроальбуминурия, ретинопатия или нейропатия 

АССЗ – атеросклеротическое сердечно-сосудистое заболевание, ССЗ – сердечно-сосудистое заболевание, ОКС – острый коронарный синдром, ИМ – инфаркт миокарда,  
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство, АКШ – аортокоронарное шунтирование, СГХС – семейная гиперхолестеринемия, ХБП – хроническая болезнь почек,  
СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СД – сахарный диабет, ТИА – транзиторная ишемическая атака, ЗПА – заболевание периферических артерий, УЗИ – ультразвуковое исследование, 
ОХС – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Table 2. Categories of cardiovascular risk: 2016 vs 2019 (adapted from [3]) 
Таблица 2. Категории сердечно-сосудистого риска: 2016 г. против 2019 г. (адаптировано из [3])
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рекомендациях, в итоге может получиться цифра, су-
щественно превышающая 14%. Безусловно, принимая 
во внимание результаты исследований, в которых из-
учалось влияние ингибиторов PCSK9 на сердечно-со-
судистые исходы, и руководствуясь современными ре-
комендациями по липидснижающей терапии, любой 
пациент с АССЗ, получающий максимально переноси-
мые дозы статинов+эзетимиб и не достигающий це-
левого уровня ХС ЛПНП, нуждается в назначении пре-
паратов данного класса. Однако фактором, ограничи-
вающим более широкое внедрение ингибиторов PCSK9 
в клиническую практику, является их стоимость. В этой 
связи необходимо четкое понимание: 

1. В каких подгруппах пациентов терапия ингиби-
торами PCSK9 будет сопровождаться наибольшими 
преимуществами? 

2. Какие на сегодняшний день существуют воз-
можности по обеспечению пациентов препаратами 
данной группы? 

По мнению российских экспертов при принятии 
решения об обеспечении пациентов с АССЗ ингиби-
торами PCSK9 следует руководствоваться следующими 
критериями [20]: 

1) Наличие подтвержденного диагноза АССЗ (ИБС, 
заболевание периферических артерий с клиническими 

проявлениями, ишемический инсульт)+терапия мак-
симально переносимыми дозами статинов как минимум 
1 мес или подтвержденная непереносимость как ми-
нимум двух статинов (одного в наименьшей суточной 
дозе, другого в любой дозе)+уровень ХС ЛПНП ≥3,6 
ммоль/л; 

2) Наличие подтвержденного диагноза АССЗ (ИБС, 
заболевание периферических артерий с клиническими 
проявлениями, ишемический инсульт)+терапия мак-
симально переносимыми дозами статинов как минимум 
1 мес или подтвержденная непереносимость как ми-
нимум двух статинов (одного в наименьшей суточной 
дозе, другого в любой дозе)+уровень ХС ЛПНП ≥2,6 
ммоль/л при наличии как минимум одного из допол-
нительных факторов: 
• Сахарный диабет с атеросклеротическим поражением 

не менее двух сосудистых бассейнов (сонные артерии, 
коронарные артерии, артерии нижних конечностей, 
почечные артерии, мезентериальные артерии); 

• Тяжелые и/или распространенные формы атероскле-
роза: тяжелый полифокальный атеросклероз, рас-
пространенное поражение коронарных артерий, в 
том числе – при невозможности проведения хирур-
гической реваскуляризации миокарда (коронарное 
шунтирование, чрескожное коронарное вмешатель-
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Very high risk
Очень высокий риск

1.4 mmol/L (55 mg/dL) + decrease in 
LDL-c by 50% from baseline

1,4 ммоль/л (55 мг/дл) + снижение на 
50% от исходного уровня ХС ЛПНП

• ASCVD (clinically or imaging)
• SCORE≥10%
• FHC with ASCVD or other risk factors
• Severe CKD (GFR<30ml/min/1.73 m2)
• DM with target organ damage or ≥3 
  major risk factors; or type 1 diabetes 
  with early onset and duration 
  >20 years

High risk
Высокий риск

1.8 mmol/L (70 mg/dL) + decrease in 
LDL-c by 50% from baseline

1,8 ммоль/л (70 мг/дл) + снижение на 
50% от исходного уровня ХС ЛПНП

• SCORE≥5% and <10%
• Significant increases in certain risk 
  factors, especially TC>8 mmol / L 
  or LDL-c>4.9 mmol/L or 
  BP≥180/110 mm Hg
• FHC without other risk factors
• Moderate CKD (GFR 30-59 ml/min/ 
  1.73 m2) 
• DM without target organ damage, 
  but with a duration of ≥10 years or 
  with other risk factors

Moderate risk
Умеренный риск

2.6 mmol/L (100 mg/dL)
2,6 ммоль/л (100 мг/дл)

• SCORE≥1% и <5% 
• Молодые пациенты  (СД 1 типа 
   <35 лет; СД 2 типа <50 лет) 
   с длительностью СД <10 лет 
   и без других ФР 

Low risk
Низкий риск

3.0 mmol/L (116 mg/dL)
3,0 ммоль/л (116 мг/дл) SCORE <1%

• SCORE≥1% and <5%
• Young patients (type 1 diabetes 
   <35 years; type 2 diabetes <50 years) 
   with diabetes duration <10 years and 
   no other risk factors

• SCORE≥5% и <10% 
• Значительное повышение отдельных 
  ФР, в особенности ОХС>8 ммоль/л 
  или ХС ЛПНП>4,9 ммоль/л 
  или АД≥180/110 мм рт.ст. 
• СГХС без других ФР
• Умеренная ХБП (СКФ 30-59 мл/мин/
  1,73 м2) 
• СД без поражения органов-мишеней, 
  но при длительности ≥10 лет или 
  при наличии других факторов риска

• АССЗ (клинически или по данным 
  визуализации
• SCORE ≥10% 
• СГХС с АССЗ или другими ФР 
• Тяжелая ХБП (СКФ<30мл/мин/1,73 м2) 
• СД с поражением органов-мишеней 
  или ≥3 большими ФР; или СД 1 типа 
  с ранним началом и длительностью 
  >20 лет
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Figure 1. Target levels for LDL-C depending on the category of cardiovascular risk (adapted from [3]) 
Рисунок 1. Целевые уровни для ХС ЛПНП в зависимости от категории сердечно-сосудистого риска  

(адаптировано из [3]) 

LDL-c – low-density lipoprotein cholesterol, TC – total cholesterol, FHC – familial hypercholesterolemia, ASCVD – atherosclerotic cardiovascular disease,  
GFR – glomerular filtration rate, CKD – chronic kidney disease, DM – diabetes mellitus 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ОХС – общий холестерин, СГХС – семейная гиперхолестеринемия,  
АССЗ – атеросклеротическое сердечно-сосудистое заболевание, ФР – фактор риска, СКФ – скорость клубочковой фильтрации,  
ХБП – хроническая болезнь почек, СД – сахарный диабет
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ство) в связи с дистальным поражением коронарного 
русла, особенностями анатомии коронарных артерий, 
выполненными ранее реконструктивными операция-
ми; 

• Установленный диагноз семейной гиперхолестери-
немии. 

3) Наличие признаков быстро прогрессирующего 
атеросклероза, особенно – у пациентов после острого 
коронарного синдрома. Признаками быстро прогрес-
сирующего атеросклероза являются повторные острые 
коронарные синдромы, внеплановые коронарные ре-
васкуляризации или ишемический инсульт, развиваю-
щиеся в течение 5-ти лет после первичного события, 
несмотря на прием статинов в максимально перено-
симых дозах и другую оптимальную прогноз-моди-
фицирующую терапию при контроле модифицируемых 
факторов риска. У таких пациентов целесообразно 
достижение целевых уровней ХС ЛПНП<1,5 ммоль/л 
наряду с контролем других факторов риска (АД, по-
казатели углеводного обмена, вес, курение). 

В соответствии с действующими нормами и пра-
вилами системы лекарственного обеспечения в Рос-
сийской Федерации на сегодняшний день существуют 
несколько возможностей по обеспечению пациентов 
препаратами из группы ингибиторов PCSK9 в амбу-
латорных условиях. 

 
Обеспечение льготных категорий  
граждан за счет средств федерального 
бюджета РФ («федеральная льгота») 

В соответствии с Федеральным Законом от 
17.07.1999 N178-ФЗ (ред. от 07.03.2018) «О госу-
дарственной социальной помощи» к полномочиям 
Российской Федерации в области оказания государст-
венной социальной помощи в виде набора социальных 
услуг, переданным для осуществления органам госу-
дарственной власти субъектов Российской Федерации, 
относятся полномочия по организации обеспечения 
граждан, включенных в Федеральный регистр лиц, 
имеющих право на получение государственной соци-
альной помощи лекарственными препаратами для 
медицинского применения. Средства на осуществление 
данных полномочий предусматриваются в виде суб-
венций из федерального бюджета. 

Право на получение государственной социальной 
помощи в виде набора социальных услуг имеют сле-
дующие категории граждан: инвалиды и дети-инва-
лиды. Правительство Российской Федерации утвер-
ждает перечень лекарственных препаратов для меди-
цинского применения, в том числе, лекарственных 
препаратов для медицинского применения, назна-
чаемых по решению врачебных комиссий медицинских 
организаций, которыми осуществляется обеспечение 
данной категории граждан. 

Данный перечень утвержден Распоряжением  
Правительства Российской Федерации от 10 декабря 
2018 г. № 2738-р. 

Алирокумаб и эволокумаб включены в перечень 
лекарственных препаратов для медицинского приме-
нения, в том числе, лекарственных препаратов для 
медицинского применения, назначаемых по решению 
врачебных комиссий медицинских организаций (Пе-
речень ОНЛС), на 2019 г. 

 
Обеспечение льготных категорий  
граждан за счет средств субъекта РФ  
(«региональная льгота») 

В cоответствии с Постановлением Правительства 
РФ от 30.07.1994 N 890 (ред. от 14.02.2002) «О го-
cударственной поддержке развития медицинской про-
мышленности и улучшении обеспечения населения и 
учреждений здравоохранения лекарственными сред-
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Рекомендации по лекарственной терапии             Класс и уровень  
Рекомендуется высокоинтенсивная терапия статинами  
в самых высоких переносимых дозах для достижения  
целевых показателей в зависимости от категории  
сердечно-сосудистого риска                                                                              IА 

При недостижении целевых уровней на фоне  
максимально переносимых доз статинов рекомендована  
комбинация с эзетимибом                                                                                 IB 

Для первичной профилактики у пациентов очень  
высокого риска без СГХС при недостижении целевого  
уровня ХС ЛПНП на фоне терапии максимально  
переносимыми дозами статинов+эзетимиб может быть  
рассмотрена комбинация с ингибиторами PCSK9                                   IIb/C 

Для вторичной профилактики у пациентов очень высокого  
риска при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП на  
фоне терапии максимально переносимыми дозами  
статинов+эзетимиб рекомендована комбинация  
с ингибиторами PCSK9                                                                                         IA 

У пациентов с СГХС очень высокого риска (наличие АССЗ  
и/или другой большой фактор риска) при недостижении  
целевого уровня ХС ЛПНП на фоне терапии максимально  
переносимыми дозами статинов+эзетимиб рекомендована  
комбинация с ингибиторами PCSK9                                                                IC 

При непереносимости статинов в любой дозе (даже после  
отмены и возобновления терапии) следует рассмотреть  
терапию эзетимибом                                                                                          IIa/C 

При непереносимости статинов в любой дозе (даже после  
отмены и возобновления терапии) может быть рассмотрено  
добавление ингибиторов PCSK9 к эзетимибу                                           IIb/C 

АССЗ – атеросклеротическое сердечно-сосудистое заболевание, СГХС – семейная гипер-
холестеринемия, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности

Table 3. Recommendations for pharmacological correction 
of dyslipidemia (adapted from [3]) 

Таблица 3. Рекомендации по фармакологической  
коррекции дислипидемии  
(адаптировано из [3]) 
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ствами и изделиями медицинского назначения» в пе-
речень групп населения и категорий заболеваний, при 
амбулаторном лечении которых лекарственные средства 
и изделия медицинского назначения отпускаются по 
рецептам врачей бесплатно (т.н. «региональные льгот-
ники»), в том числе, включены пациенты с инфарктом 
миокарда (первые шесть месяцев), которые обеспечи-
ваются лекарственными средствами, необходимыми 
для лечения данного заболевания, а также пациенты 
с сахарным диабетом и инвалиды I группы, нерабо-
тающие инвалиды II группы, которые имеют право на 
льготное лекарственное обеспечение всеми лекарст-
венными средствами [21]. 

Обеспечение лекарственными препаратами данной 
категории пациентов в соответствии с перечнем групп 
населения и категорий заболеваний, при амбулаторном 
лечении которых лекарственные препараты и меди-
цинские изделия в соответствии с законодательством 
Российской Федерации отпускаются по рецептам врачей 
бесплатно, осуществляется за счет бюджетных ассиг-
нований бюджетов субъектов Российской Федерации 
(Постановление Правительства РФ от 10 декабря  
2018 г. № 1506 «О Программе государственных га-
рантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2019 год и на плановый период 2020 и 
2021 годов») [22]. 

Постановлением Правительства РФ от 10 декабря 
2018 г. № 1506 была утверждена Программа госу-
дарственных гарантий бесплатного оказания гражданам 
медицинской помощи на 2019 г. и на плановый период 
2020 и 2021 гг. В разделе VIII «Требования к террито-
риальной программе в части определения порядка, 
условий предоставления медицинской помощи, кри-
териев доступности и качества медицинской помощи» 
Программы государственных гарантий указано, что 
«Территориальная программа в части определения 
порядка и условий оказания медицинской помощи 
должна включать перечень лекарственных препаратов, 
отпускаемых населению в соответствии с перечнем 
групп населения и категорий заболеваний, при амбу-
латорном лечении которых лекарственные препараты 
и медицинские изделия отпускаются по рецептам вра-
чей бесплатно, а также в соответствии с перечнем 
групп населения, при амбулаторном лечении которых 
лекарственные препараты отпускаются по рецептам 
врачей с 50-процентной скидкой, сформированным 
в объеме не менее утвержденного распоряжением 
Правительства Российской Федерации на соответ-
ствующий год перечня жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов, за исключением 
лекарственных препаратов, используемых исключи-
тельно в стационарных условиях» (перечень РЛО) [22]. 

Анализ территориальных программ государственных 
гарантий показывает, что большинство регионов фор-

мируют Перечни РЛО с учетом лекарственных препа-
ратов, включенных в Перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов для медицин-
ского применения на 2018 г. (далее – Перечень ЖНВЛП), 
утвержденный Распоряжением Правительства Россий-
ской Федерации от 10 декабря 2018 г. № 2738-р [23]. 

Так, например, в Постановлении Правительства 
Московской области от 25.12.2018 № 998/46  
«О Московской областной программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи на 2019 год и на плановый период 
2020 и 2021 годов» указано, что «за счет бюджетных 
ассигнований бюджета Московской области осуществ-
ляется обеспечение лекарственными препаратами в 
соответствии с перечнем групп населения и категорий 
заболеваний, при амбулаторном лечении которых ле-
карственные препараты и медицинские изделия ме-
дицинского назначения отпускаются по рецептам 
врачей бесплатно, а также в соответствии с перечнем 
групп населения, при амбулаторном лечении которых 
лекарственные препараты отпускаются по рецептам 
врачей с 50-процентной скидкой, сформированным 
в объеме не менее утвержденного распоряжением 
Правительства Российской Федерации на соответ-
ствующий год перечня жизненно необходимых и важ-
нейших лекарственных препаратов, за исключением 
лекарственных препаратов, используемых исключи-
тельно в стационарных условиях». Территориальная 
программа государственных гарантий Новосибирской 
области на 2019 г. и на плановый период 2020 г. и 
2021 гг. (утверждена Постановлением Правительства 
Новосибирской области от 29 декабря 2018 г. N 571-п) 
устанавливает «перечень лекарственных препаратов, 
отпускаемых населению в соответствии с перечнем 
групп населения и категорий заболеваний, при амбу-
латорном лечении которых лекарственные препараты 
и медицинские изделия отпускаются по рецептам вра-
чей бесплатно, а также в соответствии с перечнем 
групп населения, при амбулаторном лечении которых 
лекарственные препараты отпускаются по рецептам 
врачей с 50-процентной скидкой, сформированным 
с учетом утвержденного распоряжением Правительства 
Российской Федерации на соответствующий год перечня 
жизненно необходимых и важнейших лекарственных 
препаратов, предназначенных для оказания медицин-
ской помощи в амбулаторных условиях». 

Лекарственные препараты алирокумаб и эволокумаб 
разработаны специально для длительного применения 
в амбулаторных условиях и включены в Перечень 
ЖНВЛП для медицинского применения на 2019 г., 
утвержденный Распоряжением Правительства Россий-
ской Федерации от 10 декабря 2018 г. № 2738-р. 
[23]. Так, в соответствии с инструкцией по медицин-
скому применению лекарственного препарата Пралуэнт 
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«пациент может вводить препарат Пралуэнт самостоя-
тельно» [14]. 

Таким образом, учитывая наличие ингибиторов 
PCSK9 (алирокумаб и эволокумаб) в Перечне ЖНВЛП 
на 2018 г., данные препараты включены в территори-
альные перечни лекарственных препаратов, отпускае-
мых населению в соответствии с перечнем групп на-
селения и категорий заболеваний, при амбулаторном 
лечении которых лекарственные средства и изделия 
медицинского назначения отпускаются по рецептам 
врачей бесплатно (перечни РЛО) в большом количестве 
субъектов Российской Федерации. 

В соответствии с утвержденными Перечнями органы 
исполнительной власти субъектов Российской Феде-
рации в сфере здравоохранения уполномочены осу-
ществлять расчет текущей потребности в лекарственном 
обеспечении при оказании первичной медико-сани-
тарной помощи в амбулаторных условиях, а также 
осуществлять организацию закупок для лекарственного 
обеспечения данных категорий пациентов. 

Важно отметить роль клинических рекомендаций 
и стандартов оказания медицинской помощи при на-
значении и применении лекарственных препаратов, 
в том числе, гражданам, имеющим право на бесплатное 
получение лекарственных препаратов. Так, в соответ-
ствии с п. 15 Ст. 37 Федерального закона от 21.11.2011 
N 323-ФЗ (ред. от 29.05.2019) «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской Федерации» назначе-
ние и применение лекарственных препаратов, меди-
цинских изделий и специализированных продуктов 
лечебного питания, не входящих в соответствующий 
стандарт медицинской помощи или не предусмотрен-
ных соответствующей клинической рекомендацией, 
допускаются в случае наличия медицинских показаний 
(индивидуальной непереносимости, по жизненным 
показаниям) по решению врачебной комиссии. 

Алирокумаб и эволокумаб включены в клинические 
рекомендации, одобренные Минздравом Российской 
Федерации и размещенные в Рубрикаторе клинических 
рекомендаций на сайте Министерства: 
• Клинические рекомендации «Стабильная ишемиче-

ская болезнь сердца», которые относятся, в том числе, 
к пациентам с перенесенным в прошлом инфарктом 
миокарда (I25.2). В соответствии с этими рекомен-
дациями ингибиторы PCSK9 могут быть рассмотрены 
при недостижении целевого уровня ХС ЛПНП (в дан-
ных рекомендациях <1,8 ммоль/л) на фоне комби-
нации максимально переносимых доз статинов и 
эзетимиба, а также при лекарственной непереноси-
мости или иных противопоказаниях к лечению ста-
тинами, если при этом целевой уровень ХС ЛПНП не 
достигается на фоне терапии эзетимибом [24]. 

• Клинические рекомендации «Семейная гиперхоле-
стеринемия». В соответствии с этими рекомендациями 

назначение ингибиторов PCSK9+/- эзетимиб следует 
рассматривать у пациентов с гетерозиготной семейной 
гиперхолестеринемией в качестве дополнительной 
терапии в случае недостижения целевого уровня  
ХС ЛПНП (<1,5 ммоль/л при наличии установленного 
диагноза сердечно-сосудистого заболевания атеро-
склеротического генеза, например, перенесенного 
инфаркта миокарда) на фоне максимально перено-
симых доз статинов, а также при непереносимости 
или наличии противопоказаний к последним [25]. 

На данный момент отсутствуют утвержденные стан-
дарты первичной медико-санитарной помощи при 
ишемической болезни сердца, первичной гиперхо-
лестеринемии или дислипидемии. Стандарты специа-
лизированной медицинской помощи при нестабильной 
стенокардии, остром и повторном инфаркте миокарда 
утверждены в 2015 г. Таким образом, препараты из 
группы ингибиторов PCSK9 на сегодняшний день не 
включены в стандарты медицинской помощи, утвер-
жденные Министерством здравоохранения Российской 
Федерации. 

Порядок создания и деятельности врачебной ко-
миссии медицинской организации утвержден Приказом 
Минздравсоцразвития от 5 мая 2012 г. N 502н, в со-
ответствии с которым в целях осуществления монито-
ринга безопасности лекарственных препаратов вра-
чебная комиссия направляет сообщение в Федеральную 
службу по надзору в сфере здравоохранения о вы-
явленных случаях побочных действий, не указанных 
в инструкции по применению лекарственного препа-
рата, серьезных нежелательных реакций и непредви-
денных нежелательных реакций при применении ле-
карственных препаратов, в том числе, послуживших 
основанием для назначения лекарственных препаратов 
при наличии индивидуальной непереносимости и 
(или) по жизненным показаниям [26]. 

В случае необходимости дополнительного обсле-
дования в диагностически сложных случаях, а также 
нетипичного течения заболевания и (или) отсутствия 
эффекта от проводимого лечения пациент может быть 
направлен в федеральные медицинские организации 
для оказания специализированной медицинской по-
мощи в соответствии с Порядком, утвержденным при-
казом Министерства здравоохранения Российской Фе-
дерации от 2 декабря 2014 г. N 796н [27]. 

В Территориальных программах государственных 
гарантий бесплатного оказания населению также могут 
устанавливаться нормы по обеспечению лекарствен-
ными препаратами граждан по жизненным показаниям. 
Так, например, в территориальной программе государст-
венных гарантий Свердловской области на 2019 г.  
и на плановый период 2020 и 2021 гг. (Постановление 
Правительства Свердловской области от 26 декабря 
2018 г. N 959-ПП) указано, что «По жизненным пока-
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заниям обеспечение лекарственными препаратами 
граждан в рамках предоставления мер социальной 
поддержки, предусмотренных Постановлением Пра-
вительства Российской Федерации от 30.07.1994  
N 890 «О государственной поддержке развития ме-
дицинской промышленности и улучшении обеспечения 
населения и учреждений здравоохранения лекарст-
венными средствами и изделиями медицинского на-
значения», осуществляется по решению комиссии Ми-
нистерства здравоохранения Свердловской области 
по оценке обоснованности назначения жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов 
в порядке, установленном Министерством здраво-
охранения Свердловской области, на основании ре-
шения врачебной комиссии медицинской организа-
ции». 

По данным отечественного фармакоэкономического 
исследования [28], даже без учета затрат на лечение 
сердечно-сосудистых осложнений месячный курс терапии 
с применением процедуры афереза (159334 руб.) 
более, чем в 5 раз дороже, чем при лечении алироку-
мабом. При этом коэффициент сердечно-сосудистых 
осложнений в группе алирокумаба составляет 0,48 и 
0,94 в группе текущей терапии (применение афереза). 

 
Заключение 

Таким образом, в соответствии с современными 
рекомендациями ингибиторы PCSK9 занимают важное 
место в терапии пациентов с АССЗ. На сегодняшний 
день также есть достаточно четкое представление о 
подгруппах пациентов, которые смогут получить наи-
большие преимущества от применения препаратов 
данного класса. C точки зрения современных возмож-

ностей обеспечения данными препаратами примени-
тельно к российским условиям ингибиторы PCSK9 у 
пациентов с АССЗ могут быть рассмотрены в 2-х си-
туациях: 

1. Нетипичное течение заболевания. 
• Недостижение целевых уровней ХС ЛПНП на фоне 

терапии максимально переносимыми дозами стати-
нов+/- эзетимиб; 

• Тяжелые/распространенные формы атеросклероза 
(многососудистое поражение коронарных артерий, 
мультифокальный атеросклероз); 

• Наличие признаков прогрессирования атеросклероза 
(повторные сердечно-сосудистые события в течение 
5 лет после первичного сердечно-сосудистого собы-
тия), несмотря на достижение целевых уровней  
ХС ЛПНП на фоне статинов+/- эзетимиб; 

2. Наличие индивидуальной непереносимости те-
рапии статинами при уровнях ХС ЛПНП, превышающих 
целевые, несмотря на терапию другими «нестатино-
выми» липидснижающими препаратами. 

Учитывая потенциал ингибиторов PCSK9 в снижении 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
среди пациентов с АССЗ, необходимы дальнейшие 
меры для улучшения обеспечения препаратами данной 
группы пациентов, имеющих показания для подобной 
терапии. 
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Сердечно-сосудистые заболевания остаются ведущей причиной смертности как в мире, так и в Российской Федерации. В их структуре 
наиболее значимый вклад в повышение показателей летальности вносят артериальная гипертензия (АГ) и ишемическая болезнь сердца 
(ИБС). В число препаратов первой линии для терапии данных заболеваний входят дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов 
(БКК), что закреплено в обновленных клинических рекомендациях по диагностике и лечению АГ и Европейских рекомендациях по ведению 
пациентов с хроническими коронарными синдромами. БКК – разнородная группа лекарственных средств, обладающих как общими, так и 
индивидуальными фармакокинетическими и фармакодинамическими свойствами. Благодаря этому их применяют у пациентов с АГ и/или 
ИБС, в том числе, при наличии таких сопутствующих заболеваний, как сахарный диабет, хроническая болезнь почек, бронхиальная астма, 
хроническая обструктивная болезнь легких, заболевания периферических артерий. Одним из представителей БКК является фелодипин, 
обладающий сочетанием ряда клинических эффектов, позволяющих рекомендовать препарат в качестве терапии первой линии при АГ, 
ИБС и сочетании данных заболеваний, что и отражено в зарегистрированных показаниях к его применению. Данный БКК имеет обширную 
доказательную базу клинических исследований, демонстрирующих не только достаточный антигипертензивный и антиангинальный потенциал 
препарата, но и органопротективные свойства (нефро- и церебропротективные эффекты). Нефропротективный эффект фелодипина за-
ключается в замедлении темпов прогрессирования хронической болезни почек, а церебропротективный – в снижении риска инсульта и 
улучшении когнитивного функционирования. Не менее важен и благоприятный профиль безопасности фелодипина. На фоне его применения 
периферические отеки развиваются существенно реже, что подтверждено результатами сравнительных исследований. Благодаря таким от-
личительным клинико-фармакологическим особенностям, фелодипин может быть рекомендован широкому кругу пациентов с АГ, ИБС и их 
сочетанием. 
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Cardiovascular diseases are the leading cause of death both in the world and in the Russian Federation. The most significant contributors to the 
increase in mortality are arterial hypertension (AH) and ischemic heart disease (IHD). Dihydropyridine calcium channel blockers (CCBs) are the first 
line of treatment for these conditions. This is noted in the clinical guidelines for the diagnosis and treatment of AH and in the guidelines for the mana-
gement of patients with chronic coronary syndromes. CCBs are a heterogeneous group of drugs that have both general and individual pharmacokinetic 
and pharmacodynamic properties. They are used in patients with AH and/or IHD, including those with concomitant diseases (diabetes mellitus, 
chronic kidney disease, bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, peripheral arterial disease). Felodipine is one of the CCBs. It has a 
combination of clinical effects, allowing the drug to be prescribed as a first-line therapy for AH, IHD and a combination of these diseases. This is noted 
in the registered indications for its use. This CCB has a sufficient evidence base of clinical trials demonstrating not only good antihypertensive and an-
tianginal potential of the drug, but also the nephroprotection and cerebroprotection properties. The nephroprotective effect of felodipine is associated 
with a slowdown in the progression of chronic kidney disease, and the cerebroprotective effect is associated with a decrease in the risk of stroke and 
an improvement in cognitive functioning. The safety profile of felodipine is favorable: peripheral edema develops much less frequently. This is confirmed 
by the results of comparative studies. Felodipine is recommended for a wide range of patients with AH, IHD and their combination due to such clinical 
and pharmacological properties. 
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Введение 
В России, как и во всем мире, смертность от сер-

дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) занимает лиди-
рующие позиции, несмотря на активную пропаганду 
здорового образа жизни и лечебно-профилактические 
мероприятия [1,2]. Артериальная гипертензия (АГ) – 
один из наиболее значимых корригируемых факторов 
риска развития серьезных сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО), в том числе – инфаркта миокарда 
(ИМ), геморрагического и ишемического инсульта, 
сердечной недостаточности и ишемической болезни 
сердца (ИБС). Эти состояния определяют структуру 
смертности [3,4], являясь причиной более 17,5 млн 
смертей ежегодно [5]. По эпидемиологическим дан-
ным исследования ЭССЕ Российской Федерации 
(ЭССЭ-РФ) [6] выявлено, что заболеваемость АГ среди 
населения Российской Федерации составляет около 
44%, при этом осведомлены о своем заболевании в 
среднем 73% (67,5% мужчин и 78,9% женщин), из 
них получают антигипертензивную терапию (АГТ) 
только 51%, и у 49% из них она эффективна. После 
достижения целевых значений артериального давле-
ния (АД) только 23% пациентов продолжают его конт-
ролировать [6]. 

Согласно российским клиническим рекоменда-
циям по АГ 2020 г. [7] основная цель лечения АГ со-
стоит в том, чтобы свести к минимуму риск развития 
ССЗ и их осложнений посредством снижения АД до 
целевых значений и коррекции модифицируемых 
факторов риска. В ходе рандомизированных контро-
лируемых исследований доказано, что снижение си-
столического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) 
на 10 и 5 мм рт.ст., соответственно, обуславливает 
уменьшение частоты ССO на 20%, смертности от всех 
причин – на 10-15%, а риск развития таких ослож-
нений, как инсульт, острый коронарный синдром и 
сердечная недостаточность снижается на 35, 20 и 
40%, соответственно [8,9]. В исследовании D. Ettehad 
с соавт. [10] выявлено, что снижение САД на 10  
мм рт.ст. при уровне АД в диапазоне 130-139 мм рт.ст. 
уменьшает риск ИБС на 12%, инсульта на 27%, сер-
дечной недостаточности на 25%, а смерти от всех при-
чин на 11%. 

В терапии АГ в качестве препаратов первой линии 
рекомендовано применять 5 основных классов анти-
гипертензивных лекарственных средств: ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ), бло-
каторы рецепторов ангиотензина II (БРА), блокаторы 
кальциевых каналов (БКК), диуретики и b-адренобло-
каторы (ББ) – уровень доказательности IА [7,11]. Со-
гласно результатам многочисленных исследований все 
эти группы лекарственных средств эффективно сни-
жают АД, уменьшают риск ССО, и поэтому рекомен-
дованы для стартовой и поддерживающей терапии  

АГ [10,12-14]. При этом, согласно Европейским реко-
мендациям по АГ 2018 г. [11], нет ни одного абсолют-
ного противопоказания к применению дигидропири-
диновых БКК. К относительным противопоказаниям 
применения дигидропиридиновых БКК [11] относят: 
тахиаритмию, сердечную недостаточность со снижен-
ной фракцией выброса левого желудочка (функцио-
нальный класс III-IV), предшествующие выраженные 
отеки нижних конечностей на фоне их применения. 

БКК – разнородная группа лекарственных средств, 
обладающих как общими, так и индивидуальными 
фармакокинетическими и фармакодинамическими 
свойствами [15], благодаря чему их применяют у па-
циентов с АГ и/или ИБС, в том числе – при наличии 
таких сопутствующих заболеваний, как сахарный диа-
бет, хроническая болезнь почек (ХБП), бронхиальная 
астма, хроническая обструктивная болезнь легких, за-
болевания периферических артерий [7,11,16]. 

Фелодипин – один из широко применяемых БКК 
в терапии АГ и ИБС. Он обладает большой доказа-
тельной базой клинических исследований, доказан-
ными антиангинальным, антиишемическим, антиги-
пертензивным, органопротективным, антиатерогенным 
эффектами и хорошим профилем безопасности [17]. 

Целью настоящего обзора явился анализ данных 
исследований об эффективности и безопасности фе-
лодипина в лечении АГ и ИБС, а также соответствия 
такого клинического подхода позиции современных 
рекомендаций по лечению этих заболеваний. 

Как известно, наиболее частый побочный эффект 
всех дигидропиридиновых БКК – отеки лодыжек [17], 
однако его частота при применении различных пред-
ставителей класса дигидропиридиновых БКК раз-
лична. Так, R. Schaefer и соавт. [18] в рандомизиро-
ванном двойном слепом исследовании у 535 пожилых 
пациентов с АГ (САД 160-220 мм рт.ст. и/или ДАД 
90-115 мм рт.ст.) оценивали антигипертензивный эф-
фект и частоту возникновения отеков при применении 
фелодипина (2,5-10 мг/сут) или амлодипина (5- 
10 мг/сут). Статистически значимых различий по сте-
пени снижения АД между группами не выявлено. Од-
нако отеки лодыжек статистически значимо реже воз-
никали при приеме фелодипина, чем амлодипина (у 
32 и 43% больных, соответственно; р=0,007). В ис-
следовании, проведенном М.Г. Глезер и соавт. [19] с 
участием 40 женщин в возрасте 62±9 лет с АГ, оцени-
вали влияние дигидропиридиновых БКК фелодипина 
и амлодипина на баланс водных секторов, а также пе-
рераспределение жидкости из сосудистого русла в ин-
терстициальное пространство. Период наблюдения 
составил 2 нед. Статистически значимых различий по 
снижению АД между группами не выявлено. Однако 
при оценке влияния лекарственных препаратов на уве-
личение объема общей, внутриклеточной и внекле-
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точной жидкости обнаружено выраженное преобла-
дание задержки жидкости по всем водным секторам 
в группе амлодипина (примерно на 3% в каждом, 
р<0,05, особенно интерстициальной – 4,2%) за счет 
перераспределения жидкости из сосудистого русла в 
интерстициальное пространство по сравнению с груп-
пой фелодипина, в которой значимой задержки жид-
кости не выявлено. Авторы сделали вывод о том, что 
выявленные различия, по всей вероятности, обуслов-
лены более высокой вазоселективностью фелодипина 
по сравнению с амлодипином (коэффициенты вазо-
селективности 120 и 60, соответственно) [19]. 

 
Место блокаторов кальциевых каналов  
в терапии артериальной гипертензии  
в соответствии с современными  
клиническими рекомендациями 

Согласно актуальным российским [7] и европей-
ским [11] клиническим рекомендациям по АГ, основ-
ная стратегия лекарственной терапии у пациентов с 
неосложненной АГ, а также у большинства пациентов 
с поражением органов, обусловленным АГ, церебро-
васкулярной болезнью, сахарным диабетом, ХБП, за-
болеваниями периферических артерий, состоит в том, 
что в стартовой АГТ применяют комбинацию двух ан-
тигипертензивных препаратов, предпочтительно в од-
ной таблетке, включающей ИАПФ или БРА+БКК или 
тиазидный/тиазидоподобный диуретик (если ско-
рость клубочковой фильтрации ≥30 мл/мин/1,73 м2). 
Также возможно начинать и с монотерапии (любым 
из 5 основных классов антигипертензивных препара-
тов, в том числе, и БКК) у больных низкого риска с АГ 
1-й степени (САД<150 мм рт. ст.), у очень пожилых 
(≥80 лет) больных или пациентов с синдромом стар-
ческой астении (синдромом «хрупкости») [7,11]. Сле-
довательно, БКК – препараты первой линии терапии 
у преобладающего большинства больных АГ. При не-
достаточной эффективности начальной терапии реко-
мендована тройная комбинация, включающей ИАПФ 
или БРА+БКК+диуретик. 

Эффективность, безопасность и возможности ди-
гидропиридиновых БКК, как в моно-, так и в комби-
нированной терапии в снижении риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений и смертности подтвер-
ждаются многочисленными исследованиями, например 
[20-24]. Возможности фелодипина в снижении сер-
дечно-сосудистого риска изучались в исследованиях 
HOT (Hypertension Optimal Treatment study) [23] и 
FEVER (The Felodipine Event Reduction) [24]. Так, в мно-
гоцентровом рандомизированном исследовании HOT 
[23], в котором приняли участие 18790 пациентов в 
возрасте 50-80 лет (в среднем 61,5 года) из 26 стран, 
анализировали оптимальный уровень целевого ДАД 
и преимущества добавления ацетилсалициловой кис-

лоты при терапии АГ. Базисным антигипертензивным 
препаратом, назначавшимся всем пациентам, являлся 
фелодипин. У ряда больных фелодипин применялся 
в комбинации с ББ (28% пациентов) или ИАПФ (41% 
пациентов). В конце периода наблюдения (в среднем 
3,8 года) 78% больных продолжали принимать фе-
лодипин в качестве основной терапии, при этом около 
50% пациентов остались на монотерапии в течение 
всего периода исследования. В числе прочих резуль-
татов было показано, что антигипертензивная эффек-
тивность и переносимость терапии, основанной на 
фелодипине, не зависели от возраста и сопутствующей 
патологии, в частности, сахарного диабета. Кроме 
того, среди пациентов с сахарным диабетом терапия 
фелодипином в группе целевого ДАД≤80 мм рт.ст. по 
сравнению с группой целового ДАД≤90 мм рт.ст. спо-
собствовала статистически значимому (р=0,005) сни-
жению на 51% больших неблагоприятных сердечных 
событий (инфаркт миокарда, инсульт, сердечно-со-
судистая смерть). Результаты исследования НОТ убе-
дительно продемонстрировали, что применение фе-
лодипина в качестве базисного антигипертензивного 
лекарственного средства позволяет эффективно конт-
ролировать АД. Также была еще раз подтверждена 
целесообразность использования фелодипина при АГ 
у больных пожилого возраста, отмеченная ранее в ис-
следовании STOP-Hypertension 2 (Swedish Trial in Old 
Patients with Hypertension 2) [25]. 

В проспективном многоцентровом двойном слепом 
рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании FEVER [24] с участием 9800 пациентов в 
возрасте 50-79 лет оценивали влияние АГТ в виде 
комбинации БКК+диуретик (фелодипин+гидрохло-
ротиазид) и монотерапии диуретиком (гидрохлоро-
тиазидом) на риск развития ССО. Период наблюдения 
составлял 40 мес. При оценке первичных и вторичных 
конечных точек обнаружено, что в группе фелодипина 
относительный риск сердечно-сосудистых событий 
был ниже на 27% (р<0,001), смерти от всех причин 
– на 31% (р=0,006), коронарных событий – на 32% 
(p=0,024), сердечной недостаточности – на 30% 
(p=0,239), инсультов – на 27% (р=0,001), смерти 
от ССЗ – на 33% (p=0,019) по сравнению с конт-
рольной группой. Это доказывает выраженное поло-
жительное влияние БКК фелодипина на прогноз [24]. 

 
Нефропротективные свойства  
фелодипина 

Маркером поражения почек как органа-мишени 
АГ является микроальбуминурия, наличие которой 
признано независимым фактором риска развития ССО 
и смертности [26]. Пациентам с диабетической или 
недиабетической нефропатией рекомендовано изме-
нение образа жизни и прием антигипертензивных ле-
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карственных средств [7,11]. При этом у всех пациен-
тов, независимо от возраста, целевой уровень САД со-
ставляет 130-139 мм рт.ст., а ДАД – 70-79 мм рт.ст. 
[7, 11]. В рекомендациях подчеркивается, что в обя-
зательном порядке следует рассмотреть персонализи-
рованное лечение, учитывая переносимость АГП и их 
влияние на функцию почек, а также содержание элек-
тролитов в крови [7,11]. 

Наиболее эффективны в уменьшении альбумину-
рии блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [7,11]. Они и рекомендованы в каче-
стве терапии первой линии пациентам с АГ при нали-
чии микроальбуминурии или протеинурии, в том 
числе, у пациентов с сочетанием АГ и сахарного диа-
бета [7,11]. В качестве начальной терапии рекомен-
довано применение блокатора РААС с БКК или диуре-
тиком (выбор диуретика осуществляют с учетом стадии 
ХБП) [7, 11]. Следующий шаг – тройная комбинация: 
ИАПФ или БРА+БКК+диуретик. 

БКК рекомендованы в составе комбинированной 
терапии АГ+ХБП, так как в ряде исследований свое 
нефропротективное действие доказали негидропири-
диновые БКК и отдельные представители дигидропи-
ридиновых БКК (например, фелодипин) [27]. Так, в 
рандомизированном многоцентровом открытом ис-
следовании The Nephros Study [27] сравнивалась эф-
фективность фелодипина в комбинации с рамипри-
лом и монотерапии каждым из препаратов у 
пациентов с недиабетической нефропатией и некон-
тролируемой АГ (ДАД>95 мм рт.ст.). Через 2 года на-
блюдения статистически значимых различий в анти-
гипертензивном эффекте всех 3 схем АГТ выявлено 
не было. При этом обнаружено, что нефропротектив-
ные эффекты фелодипина и рамиприла были сопо-
ставимы, а в группе комбинированной терапии (ра-
миприл+фелодипин) отмечено более выраженное 
замедление темпов прогрессирования ХБП. Снижение 
скорости клубочковой фильтрации в группе фелоди-
пин+рамиприл составляло 3,2 мл/мин/1,73 м2 в год, 
в группе рамиприла – 4,7 мл/мин/1,73 м2 в год,  
в группе фелодипина – 4,8 мл/мин/1,73 м2.  

В аспекте патогенетических механизмов нефропро-
тективного действия фелодипина обсуждаются его 
способность уменьшать почечное сосудистое сопро-
тивления и положительное натрийуретическое дей-
ствие, что крайне важно как в плане эффективности 
контроля АД, так и в плане уменьшения микроальбу-
минурии [28]. Кроме того, большую роль в нефро-
протекции играет способность фелодипина селективно 
блокировать альдостероновые рецепторы (этот эф-
фект наиболее выражен именно у фелодипина по 
сравнению с другими представителями класса БКК), 
тем самым он способствует уменьшению преднагрузки 
и противодействует активации РААС [28]. Этот же ме-

ханизм лежит в основе снижения риска развития та-
кого побочного эффекта, как отеки лодыжек, о кото-
ром было сказано выше. Наконец, у фелодипина вы-
явлены антифибротический и антиагрегантный 
эффекты, он улучшает функцию эндотелия, стимули-
рует натрийурез, способствует вазодилатации прино-
сящей (афферентной) и выносящей (эфферентной) 
артерий почечных клубочков, что имеет несомненное 
значение в улучшении внутриклубочковой гемодина-
мики и реализации его нефропротективного эффекта 
[28,29]. 

Следует особо отметить, что нефропротективные 
свойства не являются класс-эффектом дигидропири-
диновых БКК, поэтому уникальные нефропротектив-
ные свойства фелодипина позволяют говорить о ком-
бинации фелодипина с блокаторами РААС как 
оптимальной схеме АГТ не только с позиций высокой 
антигипертензивной эффективности, но и с позиции 
нефропротекции. 

 
Церебропротективные свойства  
фелодипина 

АГ – один из главных факторов риска развития це-
реброваскулярной патологии, которая может про-
являться когнитивными нарушениями различной сте-
пени выраженности, включая деменцию, и инсультами 
[7,11]. Полагают, что основную роль в развитии ког-
нитивных нарушений играет недостаточность мозго-
вого кровообращения в связи с нарастающей дисфунк-
цией эндотелия мозговых сосудов, прогрессирующим 
ремоделированием экстра- и интракраниальных со-
судов и изменениями реологических свойств крови, 
которые приводят к лакунарным инфарктам, микро-
кровоизлияниям, гиперинтенсивным изменениям бе-
лого вещества при непосредственном влиянии повы-
шенного АД [30,31]. Выявлена связь повышения АД 
(на каждые 10 мм рт.ст.) со снижением памяти, кон-
центрации внимания, а также скорости обработки ин-
формации в среднем и пожилом возрасте, эти данные 
получены в таких исследованиях, как Фрамингемское, 
Honolulu Asia Aging study, проспективное когортное 
исследование Maastricht Aging Study и др. [32-34]. 

АГТ – важное звено в профилактике когнитивных 
нарушений и деменции. Так, в исследованиях, прове-
денных C. Tzourio с соавт. [35] и I. Hajjar и соавт. [36], 
обнаружено уменьшение выраженности когнитивных 
расстройств на фоне АГТ. В мета-анализе [37], вклю-
чающем 19 рандомизированных двойных слепых ис-
следований с более 18,5 тыс больных АГ (средний воз-
раст 64 года, периоды наблюдения от 1 до 54 мес), от-
мечено статистически значимое улучшение всех анали-
зируемых когнитивных функций (оперативная и эпи-
зодическая память, внимание, речь, управляющие функ-
ции, скорость когнитивных процессов) на фоне приема 
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АГТ по сравнению с плацебо, независимо от степени 
снижения АД. Этот факт свидетельствует о том, что ан-
тигипертензивные препараты улучшают когнитивные 
функции не только за счет снижения АД, но и за счет 
дополнительных патофизиологических механизмов 
(улучшение церебральной перфузии, уменьшение апоп-
тоза нейронов, накопления амилоида, активация про-
тивовоспалительных цитокинов, и др.) [38]. 

В настоящее время данные о положительном влия-
нии отдельных антигипертензивных лекарственных 
средств на когнитивные функции крайне ограничены. 
В этой связи особый интерес представляют данные 
двойного-слепого плацебо-контролируемого иссле-
дования [39], в котором оценивали эффективность 
приема фелодипина у пациентов с АГ и умеренными 
когнитивными нарушениями. Сравнение проводилось 
между фелодипином 10 мг и комбинацией 2 диуре-
тиков (гидрохлоротиазид 50 мг+амилорид 5 мг) у 
пациентов в возрасте 50-70 лет с АГ 3-й степени и 
когнитивными нарушениями. Средние значения АД 
через 12 нед АГТ статистически значимо не различа-
лись в 2 группах, однако объем краткосрочной памяти 
увеличился в среднем на 15±6 баллов при лечении 
фелодипином (p<0,001 по сравнению с исходными 
данными), и лишь на 9±9 баллов при лечении ком-
бинацией диуретиков. Выявленные различия между 
группами были статистически значимы (p<0,05). 
Также в группе фелодипина в больше степени (на 
67%) увеличилась скорость когнитивных процессов. 
Авторы предположили, что церебропротективный эф-
фект фелодипина обусловлен его вазопротективными 
и антиагрегантными свойствами, что улучшает мик-
роциркуляцию, нарушения которой лежат в основе 
развития когнитивных расстройств при АГ [39]. 

АГ – основной фактор риска инсульта, как ишеми-
ческого, так и геморрагического [11]. Проведенные 
исследования продемонстрировали большую эффек-
тивность в предотвращении фатальных и нефатальных 
ишемических и геморрагических инсультов на фоне 
лечения БКК и БРА [21,24,40-42]. Следовательно, со-
четание БКК и БРА можно рассматривать как комби-
нацию первого выбора для профилактики инсульта у 
пациентов с АГ. В ряде исследований показана воз-
можность дигидропиридиновых БКК в составе ком-
бинированной терапии снижать риск инсульта 
[21,24,40-42]. Так, в цитируемом выше рандомизи-
рованном двойном слепом плацебо-контролируемом 
исследовании FEVER [24], в котором принимали уча-
стие около 10 тыс больных с АГ и 1-2 факторами 
риска, сравнивали частоту развития инсульта и других 
ССО в группах комбинированной терапии тиазидный 
диуретик в низкой дозе+дигидропиридиновый БКК 
(фелодипин) и в группе монотерапии тиазидным ди-
уретиком. В конце периода наблюдения (в среднем  

5 лет) выявлено, что в группе комбинированной те-
рапии (гидрохлоротиазид+фелодипин) САД и ДАД 
были ниже на 4,2 и 2,1 мм рт.ст., соответственно, чем 
в контрольной группе, а риск фатального и нефаталь-
ного инсульта (первичная конечная точка) ниже на 
27% (р=0,001) [24]. 

БКК служат также препаратами первой линии в со-
ставе комбинированной АГТ у пациентов, перенесших 
инсульт или транзиторную ишемическую атаку [7,11]. 
Таким пациентам в качестве АГТ первой линии следует 
назначать комбинацию ИАПФ или БРА с БКК или ди-
уретиком, в качестве терапии второй линии – комби-
нацию ИАПФ или БРА+БКК+диуретик. У пациентов, 
которые перенесли транзиторную ишемическую атаку, 
терапию начинают немедленно (уровень доказатель-
ности IА), после ишемического инсульта – через не-
сколько дней (уровень доказательности IА) [7,11]. 

 
Блокаторы кальциевых каналов  
в лечении стабильной ИБС 

При ИБС развивается поражение миокарда, вы-
званное нарушением коронарного кровотока в связи 
с функциональными (спазм, внутрисосудистый тром-
боз) или органическими изменениями (атеросклероз 
коронарных артерий) [2]. В структуре причин сер-
дечно-сосудистой смертности ИБС занимает главные 
позиции, несмотря на усиление профилактических 
мероприятий: ежегодная смертность по причине ИБС 
составляет 27% всех случаев, причем, около половины 
этих смертей приходится на трудоспособное населе-
ние [2]. 

Стенокардия – самая частая форма ИБС, ее рас-
пространенность в разных регионах России колеблется 
от 1,8% до 6,5% и также увеличивается с возрастом 
как у мужчин, так и у женщин [43]. Так, в возрасте  
45-64 лет стенокардия регистрируется в 4-7% и 5-7% 
случаев у мужчин и женщин, соответственно, а в воз-
расте старше 65 лет – в 12-14% и 10-12% случаев, 
соответственно [43]. В рекомендациях Европейского 
общества кардиологов 2019 г. [2] введено понятие 
«хронический коронарный синдром» и определены 
шесть клинических сценариев, наиболее часто встре-
чаемых у пациентов со стабильной ИБС, как бы отра-
жая прогресс заболевания. В лечении стабильной ИБС 
различают две цели – это улучшение прогноза и 
уменьшение симптомов [2]. При этом под оптималь-
ным лечением понимают такую терапию, которая удов-
летворительно контролирует симптомы и предотвра-
щает ССО при максимальной приверженности 
пациента к лечению и минимальном количестве не-
желательных явлений [2]. Стартовая медикаментозная 
терапия в большинстве случаев должна состоять из  
1 или 2 антиангинальных препаратов, в числе которых 
и БКК, плюс препараты для вторичной профилактики 
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ССО (антиагреганты, статины, а также ББ и иАПФ/БРА 
в определенных клинических ситуациях) [2]. 

В качестве антиангинальных/антиишемических 
препаратов первой линии рекомендованы ББ и БКК 
(класс рекомендаций IA) [44,45] или их комбинация, 
что вытекает, в частности, из проведенного J. Belsey и 
соавт. [46] мета-анализа (46 исследований). Анти-
ишемические препараты второго ряда, такие как про-
лонгированные нитраты, ранолазин, триметазидин и 
ивабрадин могут добавляться к дигидропиридиновым 
БКК и/или ББ в некоторых клинических ситуациях 
[46]. Нитраты пролонгированного действия назна-
чаются как препараты второй линии только при про-
тивопоказании, непереносимости или недостаточном 
контроле симптомов стенокардии ББ и/или БКК  
(IIa B) [2]. 

БКК уменьшают выраженность симптомов и ише-
мию миокарда, имеют среди показаний стенокардию 
напряжения и вазоспастическую стенокардию. Дигид-
ропиридиновые БКК (нифедипин, амлодипин, фело-
дипин и д.р.), действуя преимущественно на тонус со-
судов (артериол), не только уменьшают постнагрузку, 
но и улучшают кровоток и доставку кислорода к ише-
мизированному участку миокарда, снижают системное 
АД [7]. 

Однако БКК различаются по показаниям к приме-
нению (табл. 1). 

Исходя из рассмотренных показаний и противопо-
казаний к назначению наиболее широко применяемых 
в России дигидропиридиновых БКК, можно сделать 
вывод, что не все препараты данной группы имеют та-

кое показание к назначению, как ИБС (табл. 1). Так, ди-
гидропиридиновый БКК лерканидипин этого показания 
не имеет, поскольку не проводились соответствующие 
рандомизированные клинические исследования. 

БКК особенно эффективны и являются препара-
тами первого ряда для лечения больных вазоспасти-
ческой стенокардией (ангиоспастической, вариантной 
или стенокардии Принцметала) [7,11]. Это относи-
тельно редко встречающийся вариант ИБС, но при 
этом хорошо изученный. В основе патогенеза лежит 
длительный спазм коронарных артерий вследствие 
дисфункции эндотелия. Приступ часто возникает в по-
кое, при этом толерантность к физическим нагрузкам 
не нарушается. БКК обеспечивают вазодилатирующий 
эффект за счет снижения тока кальция в гладкомы-
шечные клетки, при этом не оказывая влияния на  
α-адренорецепторы (в отличие от ББ), исключая воз-
можность провокации спазма венечных артерий [48]. 

Кроме того, БКК обладают рядом важных преиму-
ществ перед другими антиангинальными/антиише-
мическими средствами: они могут применяться у бо-
лее широкого круга больных с сопутствующими 
заболеваниями. Так, БКК рекомендованы в терапии 
стабильной стенокардии в сочетании с АГ, сахарным 
диабетом, заболеванием периферических артерий, 
болезнями органов дыхания (хроническая обструк-
тивная болезнь легких и/или бронхиальная астма) и 
др. [7,11]. В частности, стратегия АГТ при сочетании 
АГ и ИБС, согласно современным рекомендациям, за-
ключается в следующем [2,7,11]: начальная комби-
нация препаратов включает ИАПФ, или БРА+ББ, или 
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Название препарата         Показания к применению                           Противопоказания к применению  
Нифедипин                                     АГ, гипертонический криз, стенокардия                 Непереносимость, САД<90 мм рт. ст., обструкция выносящего тракта ЛЖ (в т.ч. тяжелый  
                                                            (вазоспастическая, стабильная), синдром            аортальный стеноз), нестабильная гемодинамика после ОИМ, шок, возраст до 18 лет,  
                                                            Рейно, гипертрофическая кардиомиопатия          беременность и лактация, сердечная недостаточность в стадии декомпенсации 
                                                            (обструктивная и др.), легочная гипертензия,  
                                                            бронхообструктивный синдром.                                  

Фелодипин                                      АГ, стенокардия (стабильная,                                     Непереносимость, САД<90 мм рт. ст., обструкция выносящего тракта ЛЖ (в т.ч. тяжелый  
                                                            вазоспастическая)                                                          аортальный стеноз), нестабильная гемодинамика после ОИМ, шок, возраст до 18 лет,  
                                                                                                                                                          беременность и лактация, сердечная недостаточность в стадии декомпенсации 

Амлодипин                                     АГ, стенокардия (стабильная,                                     Непереносимость, САД<90 мм рт. ст., обструкция выносящего тракта ЛЖ (в т.ч. тяжелый  
                                                            вазоспастическая)                                                          аортальный стеноз), нестабильная гемодинамика после ОИМ, шок, возраст до 18 лет 

Нитрендипин                                  АГ, стенокардия (стабильная,                                     Непереносимость, САД<90 мм рт. ст., беременность и лактация 
                                                            вазоспастическая), синдром Рейно                           

Лерканидипин                               Эссенциальная гипертензия легкой и                     Непереносимость, САД<90 мм рт. ст., обструкция выносящего тракта ЛЖ (в т.ч. тяжелый  
                                                            умеренной степени тяжести                                        аортальный стеноз), нестабильная гемодинамика после ОИМ, шок, возраст до 18 лет,  
                                                                                                                                                          беременность и лактация, выраженные нарушения функции печени, нарушения функции  
                                                                                                                                                          почек (клиренс креатинина менее 12 мл/мин), непереносимость лактозы, галактоземия,  
                                                                                                                                                          синдром нарушения всасывания глюкозы/галактозы  

БКК – блокаторов кальциевых каналов, АГ – артериальная гипертензия, САД – систолическое артериальное давление, ОИМ – острый инфаркт миокарда, ЛЖ – левый желудочек,  
КК – клиренс креатинина

Table 1. Indications and contraindications for the use of dihydropyridine calcium channel blockers [adapted from 47]. 
Таблица 1. Показания и противопоказания к применению дигидропиридиновых БКК [адаптировано из 47].
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БКК, или БКК+диуретик, или ББ, или ББ+диуретик. 
При неэффективности переходят на тройную комби-
нацию перечисленных выше препаратов. 

Антиангинальный и антиишемический эффекты 
фелодипина у пациентов с ИБС изучались в ряде работ 
[49-52]. В одной из них [49], двойном-слепом пла-
цебо контролируемом исследовании анализировалось 
влияние данного БКК в режиме монотерапии на ге-
модинамические показатели у пациентов со стабиль-
ной стенокардией. Стартовая доза фелодипина со-
ставляла 5 мг, в последующем через 2 нед ее 
увеличивали до 10 мг. Период наблюдения составлял 
4 нед. На фоне применения фелодипина продолжи-
тельность переносимой нагрузки в ходе стресс-теста 
на второй неделе возросла на 10% по сравнению с 
исходной, на четвертой неделе увеличилась на 7%. 
При использовании фелодипина у пациентов суще-
ственно снизились количество приступов стенокардии 
и потребность в сублингвальном приеме нитратов, что 
отражает выраженный антиангинальный эффект рас-
сматриваемого препарата. 

J.V Sheridan и соавт. [50] в рамках двойного-слепого 
плацебо контролируемого исследования изучали эф-
фекты добавления фелодипина к терапии b-адрено-
блокаторами у пациентов со стабильной стенокардией. 
Данный БКК снижал САД в положении лежа на спине 
и стоя, соответственно, на 13% и 14% (р<0,01 в 
обоих случаях), а также способствовал увеличению 
частоты сердечных сокращений на 7,4% (р<0,05). 
Фелодипин при концентрации в плазме крови 15,5±3,0 
нмоль/л увеличивал продолжительность физической 
нагрузки на 16% (р<0,01). На фоне применения рас-
сматриваемого БКК по сравнению с плацебо наблю-
далась тенденция к снижению частоты эпизодов сте-
нокардии на протяжении суток (соответственно, 
0,37±0,11 и 0,53±0,11) и потребности в приеме 
нитроглицерина (соответственно, 0,36±0,12 и 
0,51±0,07). 

Еще в одной работе [51] изучались аспекты без-
опасности применения фелодипина у пациентов  
с ИБС, в том числе, в высоких дозах. Было выбрано 
три режима введения препарата – 0,010 мг/мин, 
0,015 мг/мин, 0,025 мг/мин, на фоне которых оце-
нивались параметры гемодинамики и продукция мио-
кардом лактата как маркера ишемии при потенциаль-
ном перераспределении кровотока между неизменен- 
ными и стенозированными венечными артериями. 
Плазменные концентрации фелодипина на фоне трех 
вышеуказанных дозировок составили, соответственно, 
11±4 нмоль/л, 22±5 нмоль/л и 40±8 нмоль/л. На 
фоне наивысшей дозы препарата средняя частота сер-
дечных сокращений возраста с 61±13 уд/мин до 
79±10 уд/мин (р<0,01), и среднее АД снизилось с 
113±25 мм рт.ст. до 86±13 мм рт.ст (р<0,01). При 

использовании фелодипина во всех трех режимах до-
зирования произошло статистически значимое уве-
личение сердечного индекса. В группе пациентов, по-
лучавших максимальную дозу рассматриваемого БКК, 
наблюдалось снижение системного и коронарного со-
судистого сопротивления, соответственно, на 47% и 
44% (р<0,01 в обоих случаях). Потребление миокар-
дом кислорода при применении фелодипина не из-
менялось. Среди участников исследования имелось 
три пациента, у которых выявлялась продукция лактата 
на уровне миокарда как до включения в работу, так и 
в конце ее, однако у них не обнаруживалось измене-
ний в расположении сегмента ST и/или возникновения 
загрудинных болей. В результате исследования был 
сделан вывод, что фелодипин обладает оптимальным 
профилем безопасности даже при назначении в вы-
соких дозах больным с тяжелой ИБС. 

Заслуживает внимания также двойное-слепое ран-
домизированное контролируемое исследование  
FEMINA (Felodipine ER and Metoprolol CR in Angina) [52], 
в котором изучались эффекты добавления фелодипина 
к терапии метопрололом или замена метопролола на 
фелодипин в сравнении с монотерапией данным  
b-адреноблокатором у пациентов со стенокардией. В 
исследование вошло 363 амбулаторных пациента 
(средний возраст около 62 лет) со стабильной стено-
кардией и положительными результатами велоэрго-
метрии, несмотря на оптимальную терапию метопро-
лолом (критерием последней служило снижение 
частоты сердечных сокращений в покое <65 уд/мин). 
Пробу с физической нагрузкой повторяли через 2 и 5 
нед после назначения того или иного исследуемого ре-
жима антиангинальной терапии. Добавление фелоди-
пина к лечению b-адреноблокатором способствовало 
увеличению времени до формирования депрессии сег-
мента ST на 1 мм (разница по сравнению с группой 
монотерапии метопрололом +43 с; 95% доверитель-
ный интервал [95%ДИ] 20-65 с; p<0,05) и снижению 
выраженности депрессии ST как при максимальной 
сравнимой с другими группами терапии физической 
нагрузке (разница по сравнению с группой монотера-
пии метопрололом 0,46 мм; 95%ДИ 0,19-0,72 мм; 
p<0,05), так и в принципе уменьшению выраженности 
максимально достигнутой депрессии сегмента ST (раз-
ница по сравнению с группой монотерапии метопро-
лолом 0,49 мм; 95%ДИ 0,23-0,74 мм; p<0,05).  

Следует отметить, что на преимущества комбинации 
b-адреноблокаторов и дигидропиридиновых БКК об-
ращается внимание и в Европейских рекомендациях по 
хроническим коронарным синдромам 2019 г. [2]. Как 
указано в этом документе, в качестве первой линии ан-
тиангинальной терапии возможно использовать b-ад-
реноблокаторы и БКК не только по отдельности, но и в 
комбинации [2]. Кроме того, эксперты приводят данные 
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метаанализа 2015 г. (46 исследований и 71 сравнивае-
мый режим антиангинальной терапии) [53], в котором 
были продемонстрированы преимущества сочетания 
БКК и b-адреноблокаторов в лечение пациентов с ИБС. 

В российском открытом сравнительном исследо-
вании в параллельных группах, включающем 150 че-
ловек (средний возраст 64 года), исследовалось до-
бавление БКК (фелодипина) к стандартной терапии у 
госпитализированных пациентов с АГ, в том числе, 
70% больных имели сопутствующую ИБС [54]. Паци-
ентов рандомизировали в группу фелодипина (100 
человек) или контрольную группу (50 человек), в ко-
торой БКК не применяли. Период наблюдения соста-
вил 10 дней [54]. В конце периода наблюдения авторы 
выявили, что в группе фелодипина целевое значение 
АД достигнуто у 88% больных, в то время как в конт-
рольной группе – только у 64% пациентов. На этапе 
рандомизации были пациенты, получавшие пролон-
гированные нитраты: в группе фелодипина – 90% и в 
контрольной группе – 80%. На момент выписки про-
лонгированные формы нитратов принимали в группе 
фелодипина 54% больных, тогда как в контрольной 
группе – 95% больных. На момент рандомизации 
были пациенты, нуждающиеся в нитратах короткого 
действия по требованию: в группе фелодипина – 60% 
и в группе плацебо – 56%. На фоне терапии потреб-
ность в короткодействующих нитратах значительно 
снизилась в обеих группах, и составила 24 и 30%, со-
ответственно. Применение фелодипина у больных сте-
нокардией напряжения позволило сократить прием 

не только короткодействующих нитратов в случае не-
обходимости, но и пролонгированных лекарственных 
средств этой группы. 

 
Заключение 

Таким образом, исходя из представленных в обзоре 
данных, можно сделать вывод о том, что фелодипин 
обладает уникальным сочетанием – наличием двух 
показаний к применению (АГ и ИБС), которое имеют 
не все дигидропиридиновые БКК, широким спектром 
органопротективных влияний, в числе которых цереб-
ропротективные свойства и исключительные среди ди-
гидропиридиновых БКК нефропротективные эф-
фекты. В дополнение к этому обширная доказательная 
база эффективности фелодипина в клинической прак-
тике указывает на улучшение прогноза для пациентов 
при применении данного БКК. Наконец, рассматри-
ваемый препарат имеет превосходство в своем про-
филе безопасности, состоящее в более низкой частоте 
развития отеков по сравнению с прочими дигидропи-
ридиновыми БКК. Указанные преимущества позволяют 
рекомендовать фелодипин для широкого применения 
у пациентов с АГ, ИБС и при их сочетании для улучше-
ния прогноза и улучшения качества пациентов. 
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После окончания в 1973 г. Первого Московского 
медицинского института (ММИ) им. И.М. Сеченова 
А.А. Кириченко был направлен в Факультетскую тера-
певтическую клинику Первого ММИ для прохождения 
клинической ординатуры. По окончании ординатуры 
он начал работать врачом-терапевтом в отделении со-
судистой и коронарной хирургии Всесоюзного НИИ 
клинической и экспериментальной хирургии МЗ 
РСФСР (в последующем – Всесоюзный научный центр 
хирургии [ВНЦХ] АМН СССР, ныне Российский научный 
центр хирургии [РНЦХ] им. академика Б.В. Петров-
ского). 

Работа на стыке двух специальностей оказалась 
очень интересной. Достижения активно развивав-
шейся сосудистой хирургии и терапии позволили су-
щественно изменить течение и прогноз сердечно-со-
судистых заболеваний. Практически все направления 
работы терапевта в хирургии являлись пионерскими: 
особенности течения хронических заболеваний, при-
чины развития, особенности течения и терапии сер-
дечной недостаточности у пациентов после рекон-
структивных операций на артериях, и множество 
других проблем, найти ответы на которые можно 
было, только опираясь на терапевтические знания и 
методы. В 1978 г. он защитил кандидатскую диссер-
тацию «Диагностика и лечение осложнений после опе-
рации аорто-коронарного шунтирования и резекции 

постинфарктной аневризмы сердца», продолжая ра-
ботать в ВНЦХ в должности сначала младшего, а затем 
старшего научного сотрудника. Научные интересы 
Андрея Аполлоновича были направлены на изучение 
терапевтических и хирургических методов лечения 
ишемической болезни сердца. В 1986 г. он защитил 
докторскую диссертацию на тему «Сравнительная 
оценка эффективности хирургического и терапевти-
ческого методов лечения хронической ишемической 
болезни сердца» и получил ученое звание профес-
сора. 

С 1988 г. и по настоящее время профессиональная 
деятельность Андрея Аполлоновича тесно связана с 
Российской медицинской академией непрерывного 
профессионального образования (РМАНПО, ранее – 
Центральный институт усовершенствования врачей). 
В 1988 г. он был избран по конкурсу на должность 
профессора кафедры терапии, а в 1995 г. стал заве-
дующим этой кафедрой. Заведуя кафедрой, А. А.Ки-
риченко направлял усилия коллектива на повышение 
качества преподавания и учебно-методической ра-
боты, обеспечивая головную роль кафедры в системе 
последипломного образования терапевтов. Наряду с 
общим усовершенствованием терапевтов проводи-
лись тематические циклы по гипертонической болезни 
и вторичным артериальным гипертензиям, ишемиче-
ской болезни сердца, ангиологии, нефрологии, забо-

4 августа 2020 г. исполнилось 70 лет со дня рождения  
известного российского терапевта, доктора медицин-
ских наук, Заслуженного работника высшей школы  
Российской Федерации, профессора Андрея Аполлоно-
вича Кириченко.

К 70-летию  
профессора  
Андрея Аполлоновича  
Кириченко
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леваниям соединительной ткани, воспалительным за-
болеваниям сердца и другие. Были разработаны спе-
циальные программы усовершенствования для глав-
ных специалистов Врачебно-санитарной службы 
Министерства путей сообщения (МПС) РФ (с 2003 г. 
Российские железные дороги, РЖД).  

В течение многих лет А. А. Кириченко занимается 
изучением проблем кардиологии: артериальная ги-
пертония, влияние заместительной гормональной те-
рапии на состояние сердечно-сосудистой системы у 
женщин, дифференцированная терапия ишемической 
болезни сердца, хроническая ишемическая болезнь 
нижних конечностей, психосоматические расстрой-
ства, расстройства гемостаза и антитромботическая 
терапия, и это – далеко не весь перечень его научных 
интересов. Результаты научных исследований в раз-
личных областях медицины обобщены в различных 
диссертациях, монографиях, публикациях как в нашей 
стране, так и в зарубежной печати, он сам является 
автором 14 монографий и более 220 статей, опубли-
кованных в различных журналах, в том числе, входя-
щих в международные базы данных. 

А.А. Кириченко принимает активное участие в ор-
ганизационной и общественной работе: он – предсе-
датель Диссертационного совета РМАНПО, в течение 
35 лет являлся членом Фармакологического комитета 
МЗ СССР, затем МЗ РФ, с 1989 по 1991 гг. – Главный 
внештатный терапевт МЗ СССР, с 1996 по 2004 гг. – 
Главный внештатный терапевт Департамента здраво-
охранения МПС РФ (РЖД).  

Совместно с сосудистым хирургом академиком  
А.В. Покровским Андрей Аполлонович участвовал  
в создании ангиологической секции Московского  
городского научного общества терапевтов (МГНОТ), 
и длительное время был ее сопредседателем. 

Член редколлегии журналов «Ангиология и сосу-
дистая хирургия», «Consilium medicum», «Постмено-
пауза», «Поликлиника», член Европейского кардио-
логического общества и Ассоциации по сердечной 
недостаточности (Heart Failure Association), профессор 
А. А. Кириченко является экспертом в области здра-
воохранения при осуществлении государственного 
контроля качества и безопасности медицинской дея-
тельности по терапии.  

За свои многочисленные заслуги профессор  
А.А. Кириченко награжден грамотами Министерства 
здравоохранения РФ, Комитета Государственной Думы 
РФ по охране здоровья, медалью в честь 850-летия 
Москвы. 

Коллеги и друзья сердечно поздравляют Андрея 
Аполлоновича с юбилеем и желают ему дальнейших 
творческих успехов.  

 
Редколлегия журнала «Рациональная Фармакотерапия  

в Кардиологии» присоединяется к поздравлениям  
и желает Андрею Аполлоновичу крепкого здоровья  

и новых достижений в работе.
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