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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
THE EFFICACY OF HIGH-DOSE SIMVASTATIN 
IN ACUTE PERIOD OF ISCHEMIC STROKE 
V.V.Yakusevich1*, A.Yu.Malygin2, S.V.Lychenko1, A.S.Petrochenko1, A.V.Kabanov1

1 Yaroslavl State Medical Academy. Revolutsionnaya ul. 5, Yaroslavl, 150000 Russia
2 Yaroslavl Municipal Clinical Hospital №8. Tereshkovoy ul. 22, Yaroslavl, 150000 Russia

The efficacy of high-dose simvastatin in acute period of ischemic stroke
V.V.Yakusevich1*, A.Yu.Malygin2, S.V.Lychenko1, A.S.Petrochenko1, A.V.Kabanov1

1Yaroslavl State Medical Academy. Revolutsionnaya ul. 5, Yaroslavl, 150000 Russia
2Yaroslavl Municipal Clinical Hospital №8. Tereshkovoy ul. 22, Yaroslavl, 150000 Russia

Aim. To estimate in a 12-month study mortality and frequency of recurrent cardiovascular events, dynamics of neurological deficit and endothelial dysfunction in patients with the first-time ischemic stroke
treated with simvastatin 40 mg/day in acute period of the disease.
Materials and methods. The efficacy of high-dose simvastatin (40 mg/day) therapy initiated in acute stage of ischemic stroke was evaluated in 12-month comparative randomized study. Patients of the
first group (n=97) received standard stroke therapy, and patients of the second group (n=86) also received standard treatment and simvastatin additionally. Combined endpoint (cardiovascular death +
recurrent cardiovascular events + necessity of readmission), dynamics of neurological status and endothelial function were considered. 
Results. Primary combined endpoint was achieved in 66 cases in the first group (68.04%) and in 47 (54.65%) in the second one (p=0.043). Neurological status evaluated by National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), Mini-Mental State Examination (MMSE) scale, and Scandinavian scales had a faster positive dynamics in patients receiving simvastatin. The same patients revealed more intense and
quick decrease in desquamated plasma endotheliocytes.
Conclusion. Simvastatin 40 mg/day prescribed along with neuroprotective and antihypertensive treatment in acute stage of ischemic stroke leads to lowering of recurrent cardiovascular events number,
positive dynamics of neurological status, regression of endothelial dysfunction reflected by significant decrease in number of circulating desquamated endotheliocytes.
Key words: ischemic stroke, simvastatin, high dose, endothelial dysfunction, cardiovascular events.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(1):4-16

Эффективность высокой дозы симвастатина при назначении препарата в остром периоде ишемического инсульта 
В.В. Якусевич1*, А.Ю. Малыгин2, С.В. Лыченко1, А.С. Петроченко1, А.В. Кабанов1

1Ярославская государственная медицинская академия. 150000, Ярославль, ул. Революционная, 5 
2Городская клиническая больница № 8 г. Ярославль. 150000, Ярославль, ул. Терешковой, 22 

Цель. Оценить в 12-месячном наблюдении смертность, частоту повторных кардиоваскулярных событий, динамику неврологического дефицита и эндотелиальной дисфункции у пациентов с
впервые возникшим ишемическим инсультом при назначении симвастатина 40 мг в остром периоде болезни. 
Материал и методы. В 12-месячном сравнительном рандомизированном исследовании оценена эффективность терапии высокой дозой симвастатина (40 мг), назначаемого пациентам в ост-
ром периоде ишемического инсульта. Пациенты первой группы (n=97) получали стандартную терапию инсульта, а пациенты второй группы (n=86) - симвастатин в дополнение к стандартной
терапии. Учитывали комбинированную конечную точку (сердечно-сосудистая смерть + повторные кардиоваскулярные катастрофы + необходимость повторной госпитализации), а также ди-
намику неврологического статуса и эндотелиальной функции. 
Результаты. Первичная комбинированная конечная точка была достигнута в 66 случаях в первой группе (68,04%), и в 47 (54,65%) во второй при р=0,043. Оценка неврологического стату-
са по NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale), MMSE (Mini-Mental State Examination) и скандинавской шкалам продемонстрировала достоверно более быструю положительную его ди-
намику у пациентов, принимавших симвастатин. В этой же группе отмечено более значительное и быстрое уменьшение в плазме клеток десквамированного эндотелия.
Заключение. Назначение 40 мг симвастатина больным в острой фазе ишемического инсульта наряду с сопутствующей нейропротекторной и антигипертензивной терапией способствует умень-
шению количества повторных кардиоваскулярных катастроф, положительной динамике неврологического статуса и регрессу проявлений эндотелиальной дисфункции в виде значительного умень-
шения количества циркулирующих в крови клеток десквамированного эндотелия. 
Ключевые слова: ишемический инсульт, симвастатин, высокая доза, эндотелиальная дисфункция, сердечно-сосудистые события.
РФК 2012;8(1):4-16
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Acute cerebrovascular accidents are the mostly im-
portant medical and social problems due to their
large share in population’s morbidity and mortality, and
significant rates of temporary and permanent disabil-
ity. Stroke is the reason for about one third of all car-
diovascular deaths [1, 2], at that disability occurs in up
to 60% of survived patients [3, 4]. If no global meas-
ures are taken to deal with this epidemy, fatal stroke
rate will increase up to 6.7 million in 2015 and up to
7.8 million in 2030 [5]. More than 400 thousands of
strokes are registered in Russia yearly with incidence
rate of ischemic strokes (IS) about 70-85% [6, 7].

Cerebrovascular risk increases by more than 10-fold
in patients who underwent stroke or transitory ischemic

Острые нарушения мозгового кровообращения (ОНМК)
являются важнейшей медико-социальной проблемой, что
обусловлено их высокой долей в структуре заболеваемости
и смертности населения, а также значительными показа-
телями временных трудовых потерь и первичной инва-
лидности. На долю инсульта приходится почти треть всех слу-
чаев сердечно-сосудистой смерти [1, 2], а у выживших боль-
ных инвалидизация составляет более 60% [3,4]. Если не бу-
дет предпринято никаких глобальных мер по борьбе с этой
эпидемией, в 2015 г. прогнозируется рост количества слу-
чаев смерти от инсульта до 6,7 млн, а в 2030 г. — до 7,8 млн
[5]. В России регистрируется более 400 тыс инсультов в год,
среди которых более часто (70–85%) встречаются ише-
мические инсульты [6,7]. 
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attack (TIA). Second IS occurs in nearly 30% of patients
during the five years after the first stroke with the high-
est risk of the recurrence in the first year. Probability of
lethal outcome and disability is higher at recurrent stroke
than at the first one. That is why secondary prevention
should be started as soon as possible after the first stroke
or TIA. It is based on risk factors correction and includes
both medicamental and non-medicated methods.
The most significant modified IS risk factors are the fol-
lowing: smoking, alcohol abuse, arterial hypertension
(HT), carotid atherosclerosis, dyslipidemia and diabetes
mellitus [6-9].

The leading pathogenetic mechanism of IS is
atherothrombosis. At that instability of an atheroscle-
rotic plaque with its disruption, resulting in cascade of
hemostatic processes is regarded as more significant
than its total extent. In accordance to contemporary con-
ception of atherosclerosis and atherothrombosis clin-
ical manifestation of majority of cardiovascular events
is directly associated with the moment of atheroscle-
rotic plaque rupture [10]. Impairment of vessel wall
functional properties participates in brain vascular dis-
ease development as well as structure changes of cere-
bral vasculature. Vascular endothelium which is both
the target organ for HT and atherosclerosis and an ef-
fector in pathogenesis of these conditions is in the fo-
cus of attention in present days [11]. At that vessels re-
veal a variety of morphologic changes of adaptive, de-
structive and reparative character with different intensity,
extent and duration [5].

Adequate homeostasis is maintained due to the
function of undamaged endothelium which keeps bal-
ance in the following contrary processes: vessel
tonus (vasodilatation/vasoconstriction); vessel struc-
ture (synthesis/inhibition of proliferative factors); co-
agulation (synthesis and inhibition of fibrinolysis and
platelets aggregation factors); local inflammation (pro-
duction of pro- and anti-inflammatory factors) [12-
17]. At that each of these four endothelium functions,
determining thrombogenicity of vascular wall, is di-
rectly or indirectly associated with atherosclerosis on-
set and progression [18-20]. In accordance to con-
temporary data the reason for endothelium dys-
function is its chronic impairment which results in
platelets adhesion to subendothelium layer and their
aggregation, release of growth factors facilitating mi-
gration of smooth muscle cells from media to intima,
which promotes formation of fibrotic plaque, throm-
bosis, neoangiogenesis, vessel remodeling, in-
travascular platelets and leucocytes activation and
some other processes. All the above mentioned
mechanisms realize cerebrovascular diseases onset and
progression. Patients with vascular damages also re-
veal increased inflammatory markers (C-reactive

У лиц, перенесших инсульт или транзиторную ишеми-
ческую атаку (ТИА), вероятность повторного церебровас-
кулярного эпизода увеличивается более чем в 10 раз. По-
вторный ишемический инсульт возникает примерно у 30%
больных в период пяти лет с момента первого инсульта, его
риск особенно велик в первый год после заболевания. Ве-
роятность смертельного исхода и инвалидности при по-
вторном ишемическом инсульте выше, чем при впервые воз-
никшем, поэтому вторичная профилактика должна начи-
наться как можно раньше после развития первого инсуль-
та или ТИА. Она основывается на коррекции факторов его
риска и включает как лекарственные, так и нелекарственные
средства профилактики. К наиболее значимым корриги-
руемым факторам риска ишемического инсульта относят ку-
рение, злоупотребление алкоголем, артериальную гипер-
тензию (АГ), атеросклероз сонных артерий, дислипидемию,
заболевания сердца и сахарный диабет [6-9]. 

Атеротромбоз является ведущим патогенетическим ме-
ханизмом развития ишемического инсульта. При этом не-
стабильность атеросклеротической бляшки с последующим
ее разрывом и запуском каскада процессов гемостаза при-
знается более значимой, чем ее абсолютный объем. Согласно
современной концепции атеросклероза и атеротромбоза,
клиническая манифестация большинства сердечно-сосу-
дистых катастроф непосредственно связана с моментом на-
рушения целостности атеросклеротической бляшки [10].
Большое значение в развитии сосудистых заболеваний
головного мозга имеют не только структурные изменения це-
ребрального сосудистого русла, но и нарушения функ-
циональных свойств сосудистой стенки. В настоящее вре-
мя основным объектом внимания исследователей стал эн-
дотелий сосудов, который считается как органом-мишенью
для АГ и атеросклероза, так и эффектором в патогенезе дан-
ных состояний [11]. Морфологические изменения, обна-
руживаемые при этом в сосудах, имеют характер адаптив-
ных, деструктивных и репаративных, однако степень их вы-
раженности, давности и распространенности неодинакова
на каждом из основных структурно-функциональных уров-
ней [5].

Функционирование неповрежденного эндотелия во
многом определяет поддержание адекватного гомеостаза
путем регуляции равновесного состояния противоположных
процессов — тонуса сосудов (вазодилатация/вазокон-
стрикция); их структуры (синтез/ингибирование факторов
пролиферации); коагуляции (синтез и ингибирование
факторов фибринолиза и агрегации тромбоцитов); мест-
ного воспаления (выработка про- и противовоспалитель-
ных факторов) [12-17]. При этом каждая из четырех вы-
шеперечисленных функций эндотелия, определяющих
тромбогенность сосудистой стенки, напрямую или кос-
венно связана с развитием и прогрессированием атеро-
склероза [18-20]. Дисфункция эндотелия, согласно наиболее
современной гипотезе, развивается вследствие хронического
его повреждения, что приводит к адгезии тромбоцитов к суб-
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protein, fibrinogen) and immunoglobulins level [21].
Inflammatory cells stimulate destruction of extracel-
lular matrix followed by thrombosis in the point of a
plaque rupture.

Stroke primary and secondary prevention is one of
the priorities for the present-day medicine. Medical
treatment of IS is discussed in detail in respective clin-
ical guidelines and recommendations [22]. Adequate
antihypertensive therapy was proved to decrease risk
of stroke significantly. In the last years antiplatelet and
anticoagulant therapy has been shown to benefit in pa-
tients with heart rhythm disturbance and congestive
heart failure. However advisability of lipid-lowering treat-
ment for stroke prevention remained unclear for a long
time. Some studies demonstrate positive influence of
lipid-lowering drugs (mainly, statins) on outcomes and
relapses of cerebrovascular disease [23, 24], while the
others show worse results [25]. At that there is no agree-
ment of opinions how early these drugs should be pre-
scribed to IS patients. Early statin administration is ab-
solutely justified in ischemic heart disease, while ad-
vantage of statin intake in acute period of stroke is dis-
putable and requests further investigations. Inhibitors
of HMG-CoA-reductase (statins) are forceful anti-in-
flammatory remedy. They reduce leukocytic adhesion
to endothelium by decreasing expression of special en-
dothelial and leukocytic adhesive molecules and slow
down inflammatory cells migration to a zone of in-
flammation. In experiment statins demonstrated direct
anti-inflammatory effect which is similar with that in
the main anti-inflammatory drugs (for example, in-
dometacin). Controlled clinical trial showed simvastatin
40 mg/day significantly decreased C-reactive protein
level already by the 14th day of the treatment as com-
pared to a placebo group [26].

Statins are thought to improve brain arteries reac-
tivity due to increase of nitric oxide (NO) secretion by
vascular endothelium. Nitric oxide, which is produced
at participation of endothelial NO-synthetase, re-
veals protective activity at ischemia, regulates leuco-
cytes and platelets adhesion and activation, dilates ves-
sels and keeps anti-thrombotic activity of vascular wall.
On the other hand, neuronal NO-synthetase (NOS1)
facilitates brain ischemic necrosis as it participates in
ischemic reperfusive damage. Among statins various
effects connected with mevalonate synthesis blockade
their regulatory impact on NO-synthetase isoforms may
be essential for stroke prevention [27]. Statins seem to
influence on endothelial dysfunction both through nor-
malization of blood lipid profile and direct effect on en-
dothelium (regardless of blood lipid profile) [28].

Endothelium desquamation, being one of the
markers of its damage, can be estimated by the count
of circulating (desquamated) endotheliocytes in pe-

эндотелиальному слою и их агрегации, высвобождению фак-
торов роста, способствующих миграции гладкомышечных
клеток из медии в интиму с образованием фиброзных бля-
шек, развитию тромбоза, неоангиогенеза, ремоделирова-
ния сосудов, внутрисосудистой активации тромбоцитов и
лейкоцитов и т.д. Развитие и прогрессирование церебро-
васкулярных заболеваний (ЦВЗ) опосредуются всеми пе-
речисленными механизмами, а также отмечаются повы-
шением у больных с сосудистыми поражениями уровня мар-
керов воспаления (С-реактивный белок, фибриноген) и им-
муноглобулинов [21]. Воспалительные клетки могут сти-
мулировать разрушение внеклеточного матрикса с после-
дующим развитием тромбоза в месте разрыва бляшки.

Первичная и вторичная профилактика мозговых инсультов
справедливо считается одной из приоритетных задач со-
временной медицины. Подходы к лекарственной терапии
ишемического инсульта подробно освещены в соответ-
ствующих руководствах и клинических рекомендациях
[22]. Убедительно доказано, что адекватная гипотензивная
терапия существенно снижает риск инсультов. За последние
годы несомненным успехом в этой области стало активное
назначение антитромбоцитарных и антикоагулянтных пре-
паратов при нарушениях сердечного ритма и застойной сер-
дечной недостаточности. Однако довольно долгое время
оставалась неясной целесообразность гиполипидемической
терапии для профилактики мозговых инсультов. В литера-
туре имеются как данные по позитивному влиянию гипо-
липидемических препаратов (прежде всего статинов) на ис-
ходы и рецидивы нарушений мозгового кровообращения
[23,24], так и более скромные результаты исследований в
этой области [25]. При этом у сторонников терапии стати-
нами нет единого мнения о том, как рано следует назначать
эти препараты пациентам с ишемическим инсультом. Если
при ишемической болезни сердца раннее назначение ста-
тинов считается безусловно оправданным, то польза при-
менения этих препаратов уже в острой стадии мозгового ин-
сульта окончательно не выяснена и требует дополнительных
исследований. Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины)
являются мощными противовоспалительными препара-
тами. Они снижают адгезию лейкоцитов с эндотелием,
уменьшая экспрессию специальных эндотелиальных и лей-
коцитарных адгезивных молекул, снижают скорость миг-
рации воспалительных клеток в зону воспаления. В экспе-
рименте зарегистрировано прямое противовоспалительное
действие этих лекарственных средств, сопоставимое по силе
с таковым основных противовоспалительных препаратов (на-
пример, индометацина). В контролируемом клиническом
исследовании применение симвастатина в дозе 40 мг/сут
приводило к выраженному снижению С-реактивного бел-
ка по сравнению с группой плацебо уже на 14 день лече-
ния [26].

Наибольшее внимание исследователи уделяют улуч-
шению реактивности мозговых артерий под влиянием ста-
тинов, в основе которой, как полагают, находится повыше-
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ripheral blood [29]. So, increase in the number of cir-
culating endotheliocytes [30, 31] in patients with IS
reflects degree of vessel wall damage [17]. 

Consequently, blood count of desquamated en-
dotheliocytes being an early predictor of stroke sever-
ity can be used in secondary prevention planning. 

The 12-month study was aimed at the estimation
of mortality and frequency of recurrent cardiovascu-
lar events, dynamics of neurological deficit and en-
dothelial dysfunction in patients with the first-time IS
who received simvastatin 40 mg/day in acute period
of the disease. 

Material and methods
The total of 183 patients (80 men, 103 women;

aged 65.69±8.3 years) with the first acute ischemic
cerebrovascular accident in carotid system were enrolled
into the study. The diagnosis was verified by comput-
er or magnetic resonance tomography of brain in acute
stage of the disease (24-48 hours from the first
symptoms onset). The consciousness level of the pa-
tients varied from clear to moderate stupor (13-15
points by the Glasgow coma scale). The patients
were being enrolled during 2008-2010.

Patients with recurrent stroke, hemorrhagic stroke,
consciousness level below 13 points by the Glasgow
scale as well as patients with presumably unfavorable
concomitant diseases were excluded from the study.

Death of a patient, all the cases of recurrent car-
diovascular events and necessity for repeated hospi-
talization were considered as the primary combined end-
point. Mortality rate, dynamics of neurological status
and desquamated endotheliocytes count were the sec-
ondary endpoints. 

The study protocol and the form of informed con-
sent were approved by the Ethical Committee of
Yaroslavl State Medical Academy. All the enrolled pa-
tients had signed informed consent.

The patients were randomized into two groups via
the method of envelopes. The first group included 97
patients (43 men, 54 women; aged 65.81±9.3
years) who received standard treatment of IS. The sec-
ond group included 86 patients (37 men, 49 women,
aged 65.55±7.2 years) who received simvastatin 40
mg (Zocor forte, MSD, Switzerland) in addition to the
standard therapy. The drug was prescribed once a day
in the evening.

The standard therapy included antiplatelet drugs
(acetylsalicylic acid), neurotrophic drugs and neuro-
modulators, correction of HT, atrial fibrillation and chron-
ic heart failure (CHF). The follow-up period was as much
as 12 months. All the patients were examined during
the first three days (visit of inclusion) and then on 90,
180, 360th days of the follow-up.

ние секреции оксида азота (NO) сосудистым эндотелием.
Оксид азота, образуемый с участием эндотелиальной NO-
синтетазы, обладает протективной активностью при ишемии,
регулирует адгезию и активацию лейкоцитов и тромбоци-
тов, вызывает расширение сосудов, поддерживает анти-
тромботическую активность сосудистой стенки. С другой сто-
роны, нейрональная NO-синтетаза (NOS1) содействует
развитию ишемических некрозов мозга, поскольку участвует
в формировании ишемического реперфузионного по-
вреждения. Среди разнообразных эффектов статинов, свя-
занных с блокадой синтеза мевалоната, их регулирующее
воздействие на изоформы NO-синтетазы может иметь
значение для предупреждения инсультов [27]. Влияние ста-
тинов на эндотелиальную дисфункцию, вероятно, про-
исходит опосредованно через нормализацию липидного
спектра крови и с помощью прямого воздействия на эндо-
телий (вне зависимости от воздействия на липидный спектр
крови) [28].

Одним из маркеров повреждения сосудистого эндоте-
лия является степень его десквамации, которую отражает ко-
личество циркулирующих (десквамированных) эндоте-
лиоцитов в крови [29]. Увеличение числа циркулирующих
эндотелиоцитов [30,31] у пациентов, перенесших ишеми-
ческий инсульт, рассматривается как показатель степени по-
вреждения сосудистой стенки [17].

Из вышеизложенного вытекает стратегия вторичной
профилактики цереброваскулярных нарушений. Она за-
ключается прежде всего в выявлении ранних предикторов
прогноза тяжести инсульта, в качестве которых может вы-
ступать определение числа десквамированных эндотели-
альных клеток. 

Цель исследования — оценить в 12-месячном наблю-
дении смертность, частоту повторных кардиоваскулярных
событий, динамику неврологического дефицита и эндоте-
лиальной дисфункции у пациентов с впервые возникшим
ишемическим инсультом при назначении симвастатина
40 мг/сут в остром периоде болезни. 

Материал и методы 
В исследование включены 183 пациентов (мужчин — 80,

женщин — 103; возраст — 65,69±8,3 лет) с впервые воз-
никшим ОНМК по ишемическому типу в каротидной системе,
верифицированного с помощью компьютерной или маг-
нитно-резонансной томографии головного мозга в острый
период заболевания (в течение 24-48 ч от момента по-
явления первых симптомов). Уровень сознания пациентов
на момент включения был от ясного до умеренного оглу-
шения (13-15 баллов по шкале ком Глазго). Набор пациентов
проводился в 2008-2010 гг.

В исследование не включались пациенты с повторным
ОНМК, геморрагическим инсультом, уровнем сознания
менее 13 баллов по шкале Глазго, а также больные, имею-
щие прогностически неблагоприятные сопутствующие за-
болевания.
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Examination included the following: vital functions
control; assessment of standard blood indices, the to-
tal cholesterol (TC), cholesterol of low density lipopro-
teins (LDL) and triglycerides (TG) levels; estimation of
neurological status by Mini-Mental State Examination
(MMSE) scale, National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) and Scandinavian scale. 

Plasma desquamated endotheliocytes were also
counted in all the patients on 1, 7, 21, 90, 180 and
360th days of the study.

Data were classified in accordance to examined at-
tributes type. Distribution patterns were estimated by
the Shapiro-Wilk test. Accuracy of quantitative data
was determined by measurement accuracy of a used
procedure or a device. Then the examined groups were
compared. Statistical data processing was performed
with help of conventional methods of variance analy-
sis. Normal or close to normal distribution of the ex-
amined parameters allowed application of paramet-
ric criteria for statistical analysis. Variables were com-
pared using Student t-test. Distinctions were consid-
ered significant at p<0.05. Statistical processing was
performed using software package STATISTICA®

(Data analysis software system, StatSoft Inc. 2004)
version 7.0.

Results
Due to randomization patients didn’t distinguish in

basic clinic and demographic parameters (Table 1). Co-
morbidity (Table 2) and treatment (Table 3) were also
similar.

В качестве комбинированной первичной конечной точ-
ки учитывались смерть больного, а также все случаи по-
вторных сердечно-сосудистых событий и необходимость в
повторной госпитализации. Вторичными конечными точками
выступали летальность, динамика неврологического стату-
са и подсчет клеток десквамированного эндотелия.

Протокол исследования и форма информированного со-
гласия пациента были одобрены Этическим комитетом
ЯГМА. Пациенты, включенные в исследование, подписали
информированное согласие.

Пациенты были рандомизированы методом конвертов
в две группы наблюдения. В группу 1 были включены 97 па-
циентов (43 мужчины и 54 женщины; возраст — 65,81±9,3
лет), получавших стандартное лечение ишемического ин-
сульта. Группу 2 составили 86 пациентов (37 мужчин и 49
женщин; возраст 65,55±7,2 лет). Этим больным в допол-
нение к стандартной терапии инсульта было назначено 40
мг симвастатина (Зокор-форте, MSD, Швейцария). Препарат
применялся в вечерние часы один раз в сутки.

Стандартная терапия включала антиагреганты (аспирин),
нейротрофические препараты и нейромодуляторы, кор-
рекцию АГ, фибрилляции предсердий и хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН). Период наблюдения составил
12 мес, во время которых всем пациентам проводилось ком-
плексное обследование в первые трое суток (визит включе-
ния) и далее на 90, 180 и 360 день исследования. 

Помимо контроля жизненно важных функций, стан-
дартных показателей крови, уровней общего холестерина
(ОХ), холестерина липопротеидов низкой плотности 
(Х-ЛПНП) и триглицеридов (ТГ) производились оценка 
неврологического статуса по шкалам Mini-Mental State 

Parameter/Показатель Group 1 / Группа 1 (n=97) Group 2 / Группа 2 (n=86) p

Age, years / Возраст, лет 65.8±9.3 65.5±7.2 0.9

Men / Мужчины, n (%) 43 (44.3%) 37 (43.02%) 0.91

Women / Женщины, n (%) 54 (55.7%) 49 (56.98%) 0.92

Systolic BP, mm Hg / Систолическое АД, мм рт.ст. 156.4±15.8 156.4±15.3 0.9

Diastolic BP, mm Hg / Диастолическое АД, мм рт.ст. 84.2±9.8 83.9±9.7 0.8

HR, bt/min / ЧСС, уд/мин 85.7±11.3 85.9±12.5 0.9

TC, mmol/l / ОХ, ммоль/л 5.22±1.70 5.47±1.30 0.2

LDL cholesterol, mmol/l / Х-ЛПНП, ммоль/л 2.23±0.90 2.2±0.60 0.8

TG, mmol/l / ТГ, ммоль/л 1.03±0.20 1.16±0.40 0.4

NIHSS, points / баллы 9.19±3.74 8.86±4.02 0.7

MMSE, points / баллы 17.24±3.35 17.41±3.80 0.4

Scandinavian scale, points / Скандинавская шкала, баллы 37.17±2.19 36.92±2.52 0.2

Blood count of desquamated endothelium, cells number per 
high power field / Клетки десквамированного эндотелия, 
количество в поле зрения 17.81±3.35 17.62±6.40 0.8

BP – blood pressure, HR– heart rate, TC – total cholesterol, LDL cholesterol – cholesterol of low density lipoproteins, TG – triglycerides 
АД - артериальное давление, ЧСС - частота сердечных сокращений, ОХ - общий холестерин, Х-ЛПНП - холестерин липопротеинов низкой плотности, ТГ - триглицериды 
MMSE - Mini-Mental State Examination, NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale

Table 1. Randomization. Initial clinic and demographic parameters

Таблица 1. Рандомизация. Исходные клинико-демографические показатели
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9 of 183 patients enrolled into the study had died
by the 90th day of the follow-up (6 patients of the first
group and 3 – of the second one) and 19 patients (11
and 8 people, respectively, p>0.05) had died by the
middle of the follow-up (180th day). By the end of the
follow-up number of deceased patients was still high-
er in the first group, but these distinctions were sta-
tistically insignificant (16 deceased in the group 1 and
13 – in the group 2, Table 4). 

The both groups revealed approximately similar rate
of cardiovascular events during the follow-up: the first
group – 12.37% (n=12) and the second one –
11.63% (n=10), p>0.05 (Table 5).

Besides, 38 patients (39.2%) of the first group and
24 (27.9%) of the second one were hospitalized for var-
ious reasons. So, combined endpoint (death + recurrent
cardiovascular disease + repeated hospitalization) was
achieved in 66 cases (68.04%) in the group 1 and in
47 (54.7%) in the group 2 (р=0.043) (Fig. 1).

Patients of the examined groups had similar lipid pro-

Examination (MMSE) и National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS), Скандинавской шкале. 

Также всем пациентам в 1, 7, 21, 90, 180 и 360 дни 
проводился подсчет клеток десквамированного эндотелия
в плазме. 

Данные были классифицированы по типу наблюдаемых
признаков, проверены на предмет характера распределе-
ния (с помощью критерия Шапиро-Уилка) и соответ-
ствующим образом описаны. Точность количественных
данных определялась точностью измерений того метода или
прибора, с которого сняты показания. Затем было про-
изведено сравнение исследуемых групп. Статистическая об-
работка проводилась с использованием стандартных методов
вариационной статистики. Распределение вариант изучае-
мых параметров было нормальным или близким к нор-
мальному, что позволило применить параметрические
критерии для статистического анализа. Для сравнения ве-
личин применяли t тест Стьюдента. Достоверными считались
различия, если полученное значение p для данного крите-
рия (теста) ниже критического уровня значимости α=0,05.

Disease / Заболевание Group 1 / Группа 1 (n=97) Group 2 / Группа 2 (n=86) p

HT / АГ, n (%) 74 (76.3%) 68 (73.3%) 0.87

Previous MI / ИМ в анамнезе, n(%) 8 (8.2%) 10 (8.6%) 0.48

AF / ФП, n (%) 12 (12.4%) 14 (16.3%) 0.51

COPD / ХОБЛ, n (%) 6 (6.2%) 5 (5.8%) 0.92

DM type 2 / СД 2 типа, n (%) 10 (9.7%) 8 (9.3%) 0.83

Chronic diseases of GIT / Хронические заболевания ЖКТ, n (%) 12 (12.4%) 9 (10.5%) 0.71

HT – arterial hypertension, MI – myocardial infarction, AF – atrial fibrillation, COPD – chronic pulmonary lung disease, DM – diabetes mellitus, GIT – gastro-intestinal tract.
АГ - артериальная гипертония, ИМ - инфаркт миокарда, ФП - фибрилляция предсердий, ХОБЛ - хроническая обструктивная болезнь легких, СД - сахарный диабет, 
ЖКТ - желудочно-кишечный тракт

Table 2. Randomization. Comorbidity

Таблица 2. Рандомизация. Сопутствующая патология

Drug / Лекарственные средства Group 1 / Группа 1 (n=97) Group 2 / Группа 2 (n=86) p

Cerebrolysin / Церебролизин, n (%) 16 (16.5%) 13 (15.1%) 0.82

Aminophylline / Эуфиллин, n (%) 46 (47.4%) 48 (55.8%) 0.52

Vinpocetine / Винпоцетин, n (%) 65 (67.0%) 58 (67.4%) 0.97

Actovegin / Актовегин, n (%) 26 (26.8%) 28 (16.5%) 0.53

Enalapril / Эналаприл, n (%) 82 (84.5%) 76 (88.4%) 0.83

Metoprolol / Метопролол, n (%) 68 (70.1%) 62 (72.1%) 0.90

Amiodarone / Амиодарон, n (%) 5 (5.2%) 3 (3.5%) 0.59

Digoxin / Дигоксин, n (%) 8 (8.2%) 8 (9.3%) 0.81

Glycine / Глицин, n (%) 97 (100.0%) 86 (100.0%) 1

Acetylsalicylic acid / Ацетилсалициловая кислота, n (%) 88 (90.7%) 81 (94.2%) 0.86

Dipyridamol / Дипиридамол, n (%) 1 (1.0%) 0 (0.0%) 0.34

Clopidogrel / Клопидогрел, n (%) 1 (1.0%) 1 (1.2%) 0.93

Heparin / Гепарин, n (%) 13 (13.4%) 8 (9.3%) 0.43

Gliatilin / Глиатилин, n (%) 18 (18.6%) 13 (15.1%) 0.60

Simvastatin 40 mg/day / Симвастатин 40 мг, n (%) 0 (0%) 86 (100%) 0.00

Table 3. Drugs used in the treatment

Таблица 3. Лекарственные средства, применявшиеся при лечении
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file at admission and did not differ in the TC, LDL cho-
lesterol and TG levels. At that, first two indices were
moderately increased in the both groups, while TG lev-
el did not exceed normal values (Table 1). All lipid pro-
file indices of first group patients remained constant (un-
changed) through the study. In turn, simvastatin
treated patients of the second group revealed signif-
icant decrease in TC and LDL cholesterol levels by the
90th day of the follow-up and their target levels (for
high-risk patients) by the 180th day, which were
kept until the end of the study (Table 6).

It should be noted that while TG level was normal
in patients of the both groups, it decreased significantly
in patients of the second group during the follow-up,
and at that remained the same in the first group pa-
tients. These data confirm well-known simvastatin in-
fluence on the both atherogenic fractions of serum lipids.

Table 7 presents neurological status dynamics es-
timated by Scandinavian, MMSE and NIHHS scales. In
accordance to each of the scales initial neurological sta-
tus did not significantly differ between the groups. 

Статистическую обработку исследования
произвели при помощи статистического па-
кета STATISTICA® (Data analysis software sys-
tem, StatSoft Inc, 2004) версия 7.0.

Результаты
В результате рандомизации пациенты не

различались по основным клинико-демо-
графическим показателям (табл. 1). Также не
отмечалось различий по сопутствующим за-
болеваниям (табл. 2) и характеру проводи-
мой терапии (табл. 3).

Из включенных в исследование 183 па-
циентов к 90-му дню наблюдения умерли 9
больных, в том числе 6 в первой и 3 во вто-
рой группе, а к середине наблюдения (180 су-
ток) 11 и 8 человек, соответственно (p>0,05).
В конце периода наблюдения число умерших
пациентов в первой группе по-прежнему
было выше, но эти различия не имели стати-
стической значимости (16 умерших в группе
1 и 13 — в группе 2; см. табл. 4).

Сердечно-сосудистые события за период
исследования наблюдались в обеих группах
примерно с равной частотой: 12,37% (n=12)
в первой группе и 11,63% (n=10) во второй
группе (p>0,05) (табл. 5).

Кроме того, в 1-й группе были госпита-
лизированы по различным причинам 38
(39,2%) пациентов, во 2-й группе 24 (27,9%)
пациента. Таким образом, комбинирован-
ная конечная точка (смерть + повторные сер-
дечно-сосудистые заболевания + повторные

госпитализации) была достигнута в 66 (68,04%) случаях в
первой группе, и в 47 (54,7%) во второй (р=0,043) (рис. 1). 

При поступлении изучаемые группы больных имели сход-
ный липидный профиль и не различались по содержанию
ОХ, Х-ЛПНП и ТГ в крови. Следует отметить, что если два пер-
вых показателя были умеренно повышены в каждой из групп,
то содержание ТГ не превышало нормальных значений
(табл.1). Все показатели липидного спектра не менялись в
группе 1 на протяжении исследования. В свою очередь в
группе 2 в ходе терапии симвастатином значимое сниже-
ние уровней ОХ и Х-ЛПНП отмечалось уже на 90-е сут на-
блюдения и достигало нормальных для больных высокого
риска значений к 180-му дню, сохраняясь таким до конца
исследования (табл. 6).

Следует отметить, что хотя уровень триглицеридов у па-
циентов обеих групп в течение всего времени наблюдения
не превышал нормальных значений, этот показатель значи-
мо регрессировал у пациентов группы 2, оставаясь не-
изменным у пациентов группы 1. Эти данные подтверждают
хорошо известное влияние симвастатина на обе атероген-
ные фракции липидного спектра.

Event / Событие Group 1 / Group 2 /
Группа 1 Группа 2 p

(n=97) (n=86)

Death of ischemic stroke in hospital / 
Смерть от ишемического инсульта 
в стационаре, n (%) 3 (3.1%) 2 (2.36%) 0.88

Death of recurrent ischemic stroke / 
Смерть от повторного ишемического 
инсульта, n (%) 7 (7.2%) 8 (9.3%) 0.83

Death of MI / 
Смерть от ИМ, n (%) 6 (6.2%) 3 (3.49%) 0.64

The total of deceased / 
Всего умерших, n (%) 16 (16.5%) 13 (15.12%) 0.98

MI – myocardial infarction, ИМ - инфаркт миокарда

Table 4. The rate of lethal events during the follow-up

Таблица 4. Частота летальных событий за время исследования

Disease / Заболевание Group 1 / Group 2 /
Группа 1 Группа 2 p

(n=97) (n=86)

Ischemic stroke / 
Ишемический инсульт, n (%) 7 (7.2%) 4 (4.65%) 0.70

Hemorrhagic stroke / 
Геморрагический инсульт, n (%) 0 1 (0.86%) 0.95

MI / ИМ, n (%) 5 (5.15%) 4 (4.65%) 0.84

PE / ТЭЛА, n (%) 0 1 (0.86%) 0.95

The total / Всего, n (%) 12 (12.37%) 10 (11.63%) 0.92

MI – myocardial infarction, PE – pulmonary embolism
ИМ - инфаркт миокарда, ТЭЛА - тромбоэмболия легочной артерии

Table 5. The incidence of non-lethal cardiovascular events 

during the study

Таблица 5. Частота нежелательных сердечно-сосудистых событий 

за время исследования
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NIHHS estimates consciousness level, elementary
cognitive functions (memory, attention) and basic neu-
rological abnormalities (paresis, visual impairments and
sensibility). The less points a stroke patient has by 
NIHHS, the better his neurological status; as against two

Динамика неврологического статуса больных, оценен-
ная с помощью шкал скандинавской, MMSE и NIHHS, пред-
ставлена в табл. 7. По каждой из них исходный невроло-
гический статус пациентов не имел достоверных различий
между группами.

Шкала NIHHS оценивает уровень сознания и элемен-
тарные когнитивные функции (память, внимание), а также
основные неврологические нарушения (парезы, нарушения
зрения, чувствительность). В отличие от двух других шкал,
в которых положительную динамику в состоянии больных
с нарушением мозгового кровообращения отражает мак-
симальное число баллов, позитивная оценка по NIHHS под-
разумевает их минимизацию.

В нашем исследовании улучшение показателей по шка-
ле NIHHS было зафиксировано также в каждой из групп, но
у пациентов группы 2 это улучшение было более отчетли-
вым. При этом межгрупповое различие показателей 
(табл. 7) было высокозначимым (р<0,001).

Шкала MMSE (Folstein M. et al., адаптированная в 
1985 г) в баллах оценивает основные показатели когнитивных
функций (ориентация, восприятие, внимание и счет, память,
речь, чтение и письмо), затем подсчитывается суммарный

балл (может составлять от 0 до 30). Более вы-
сокий суммарный балл свидетельствует о бо-
лее высокой сохранности когнитивных функ-
ций. При оценке ментальных функций вклю-
ченных в исследование пациентов также от-
мечалось более раннее восстановление ког-
нитивных способностей у больных, прини-
мающих 40 мг симвастатина (табл. 8).

При оценке неврологического статуса по
Скандинавской шкале (Scandinavian Stroke
Study Group, 1985 г) учитываются уровень со-
знания, ориентированность, речь, движение
глаз, паралич лицевого нерва, походка; сила
в баллах в руке, кисти, ноге, стопе. Оценка этих
показателей в исследуемых группах проде-
монстрировала позитивное влияние как стан-
дартного, так и дополненного назначением ста-
тина лечения. В каждой из групп отмечалось

Index / Параметр Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2

Initially/ 90 days later/ 180 days later/ 360 days later/ Initially/ 90 days later/ 180 days later/ 360 days later/
Исходно Через 90 дней Через 180 дней Через 360 дней Исходно Через 90 дней Через 180 дней Через 360 дней

(n=97) (n=91) (n=86) (n=81) (n=86) (n=83) (n=78) (n=73)

TC, mmol/l / ОХ, ммоль/л 5.22±1.7 4.97±1.1 5.15±0.7 5.23±1.0 5.47±1.3 5.13±1.06*** 4.85±0.69***†† 4.72±0.6***†††

TG, mmol/l / ТГ, ммоль/л 1.03±0.2 0.92±0.2 0.96±0.3 1.05±0.37 1.16±0.4 1.07±0.3*††† 1.01±0.22****† 0.96±0.2**††

LDL cholesterol, mmol/l /
Х-ЛПНП, ммоль/л 2.23±0.9 2.14±0.5 2.3±0.4 1.8±0.3 2.2±0.6 2.0±04*** 1.87±0.33***††† 1.8±0.3***†††

TC – total cholesterol, LDL – low density lipoproteins, TG – triglycerides
ОХ - общий холестерин, Х-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, ТГ - триглицериды
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (as compared to initial values); †p<0.05, ††p<0.01, †††p<0.001 (as compared to similar indices of the other group)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными значениями); †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению с аналогичными показателями противоположной группы)

Table 6. Dynamics of lipid profile indices

Таблица 6. Динамика показателей липидного спектра

Day of the study / Group 1/ Group 2 /
День исследования Группа 1 Группа 2

1 9.19±3.74 8.86±4.02

7 8.57±3.95*** 8.1±3.8***

21 6.9±3.79*** 6.63±3.5***

90 5.57±3.15*** 5.08±2.7***

180 5.05±3.11*** 4.39±2.1***†††

360 4.8±3.07*** 3.77±1.8***†††

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (as compared to initial values); †p<0.05,
††p<0.01, †††p<0.001 (as compared to similar indices of the other group)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными 
значениями); †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению 
с аналогичными показателями противоположной группы)

Table 7. Neurological status dynamics by NIHHS (points)

Таблица 7. Динамика неврологического статуса по

шкале NIHHS (баллы)
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Figure 1. The incidence of the combined endpoint

Рисунок 1. Частота комбинированной конечной точки
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значимое нарастание баллов к 90-му и далее к 180-му и
360-му дню наблюдения. Однако это нарастание было бо-
лее быстрым и выраженным у пациентов группы 2. Абсо-
лютные показатели оценки в этой группе были значимо выше,
чем в группе 1, как при промежуточной оценке, так и в кон-
це исследования (табл. 9).

Число клеток десквамированного эндотелия подсчи-
тывалось в динамике с использованием методики 
Hladovec J. [30]. Из рис. 2 следует, что на фоне стандарт-
ного лечения в группе 1, хотя и наблюдалось значимое
уменьшение количества эндотелиоцитов через 1 и 3 нед
лечения, в дальнейшем число их даже возросло, хотя и
оставалось значимо ниже по отношению к исходному уров-
ню. Напротив, в группе 2 значимая разница по сравнению
с исходным значением постоянно увеличивалась на про-
тяжении исследования, достигнув в конце периода на-
блюдения 9,8±3,7 против 15,48±3,45 клеток исходно
(р<0,001).

Динамика количества эндотелиоцитов в поле зрения пред-
ставлена на рис. 2, который демонстрирует финальное сни-
жение этого показателя на 44,3% в группе больных, ле-
чившихся симвастатином, и только на 13,8% у пациентов
на фоне стандартной терапии.

Наиболее выраженное снижение числа клеток десква-
мированного эндотелия отмечено у пациентов 2 группы
имеющих сахарный диабет 2-го типа (табл. 10).

За время нашего исследования 17 пациентов из группы 1
начали принимать различные статины в связи с перене-

Day of the study / Group 1/ Group 2 /
День исследования Группа 1 Группа 2

1 17.24±3.35 17.41±3.8

7 18.02±3.36* 19.12±3.6**††

21 20.86±3.5*** 21.6±3.1***††

90 22.9±3.38*** 24.0±2.8***†††

180 23.91±3.26*** 24.89±2.02***†††

360 24.62±2.58*** 26.21±1.58***†††

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (as compared to initial values); †p<0,05,
††p<0,01, †††p<0,001 (as compared to similar indices of the other group)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными значе-
ниями); †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению с аналогичными
показателями противоположной группы)

Table 8. Neurological status by MMSE scale (points)

Таблица 8. Оценка неврологического статуса по

шкале MMSE (баллы)

Day of the study / Group 1/ Group 2 /
День исследования Группа 1 Группа 2

1 9.19±3.74 8.86±4.02

7 8.57±3.95*** 8.1±3.8***

21 6.9±3.79*** 6.63±3.5***

90 5.57±3.15*** 5.08±2.7***

180 5.05±3.11*** 4.39±2.1***†††

360 4.8±3.07*** 3.77±1.8***†††

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (as compared to initial values); †p<0.05,
††p<0.01, †††p<0.001 (as compared to similar indices of the other group)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными 
значениями); †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению с аналогич-
ными показателями противоположной группы)

Table 9. Neurological status by Scandinavian scale

(points)

Таблица 9. Оценка неврологического статуса по

Скандинавской шкале (баллы)

Day of the study / Group 1/ Group 2 /
День исследования Группа 1 Группа 2

1 20.1±5.2 20.38±2.5

7 15.8±3.2** 15.38±3.3**

21 13.3±3.3** 14.13±3.8**

90 17.22±2.3* 12.13±3.4**††

180 18.0±1.6** 10.28±2.5**†††

360 15.89±3.5* 9.57±1.5**†††

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (as compared to initial values); †p<0.05,
††p<0.01, †††p<0.001 (as compared to similar indices of the other group)
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными 
значениями); †p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению с аналогич-
ными показателями противоположной группы)

Table 10. Dynamics of desquamated endotheliocytes

number in DM type 2 patients

Таблица 10. Динамика количества слущенных 

клеток эндотелия у пациентов 

с СД II типа

Index / Group 1. Group 1. p
Показатель With statins Without statins 

intake/ intake /
Группа 1 Группа 1

С приемом Без приема 
статинов статинов 

(n=17) (n=64)

TC, mmol/l / ОХ, ммоль/л 4.23±1.52 5.53±1.41 0.087

LDL cholesterol, mmol/l / 
Х-ЛПНП, ммоль/л 2.07±0.32 2.43±0.36 0.12

TG, mmol/l / ТГ, ммоль/л 1.01±0.27 1.12±0.42 0.062

NIHSS, points / баллы 4.62±2.97 4.93±1.92 0.14

MMSE, points / баллы 24.83±1.58 24.22±2.87 0.55

Scandinavian scale, points / 
Скандинавская шкала, баллы 4.68±3.27 4.93±1.65 0.62

Count of desquamated 
endotheliocytes / 
Количество эндотелиоцитов, n 15.22±3.79 16.28±3.55 0.095

TC – total cholesterol, LDL – low density lipoproteins, TG – triglycerides 
ОХ - общий холестерин, Х-ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ТГ - триглицериды
MMSE - Mini-Mental State Examination, NIHSS - National Institutes of Health Stroke Scale

Table 11. Studied indices at postponed and short-term statins 

intake

Таблица 11. Изучаемые показатели при отсроченном 

непродолжительном приеме статинов 
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other scales, which reflect positive dynamics when the
score is maximal.

The patients of the both groups demonstrated im-
provement by NIHHS, but the second group patients
progressed more distinctly. At that, indices differed sig-
nificantly between the groups (p<0.001) (Table 7).

MMSE scale (adapted by Folstein M. et al, 1985)
appraises by points basic cognitive functions (orien-
tation, perception, attention and calculating, memo-
ry, speech, reading and writing), then summary score
is calculated which varies from 0 to 30 points. The high-
er summary score indicates more preserved cognitive
functions. Simvastatin treated patients revealed earli-
er recovering of mental functions (Table 8).

Scandinavian scale (Scandinavian Stroke Study
Group, 1985) to assess neurological status takes into
account the following: consciousness level, orientation,
speech, eyes movement, facial palsy, gait, arm, hand,
leg and foot motor power expressed in points. Both stan-
dard and supplemented by statin therapies improved
these indices in the both examined groups. Patients of
each group demonstrated significant increase in a num-
ber of points to 90th and then – to 180th and 360th days
of the follow-up. However this increase was faster and
more significant in the second group. Absolute values
of score in this group were significantly higher than these
in the first one during the interim evaluation and in the
end of the study (Table 9).

Desquamated endotheliocytes were counted
by the J. Hladovec’s method [30]. Fig. 2 demon-
strates significant decrease in the count of
desquamated endotheliocytes in the first group
after 1 and 3 weeks of the standard treatment,
however in the following their content increased
being at that significantly lower as compared to
the initial level. On the contrary, the second
group revealed significant distinction in the count
of desquamated endotheliocytes as compared to
the initial level with permanent increasing of this
distinction through the study, which achieved
9.8±3.7 by the end of the follow-up vs
15.48±345 cells initially (р<0.001).

Figure 2 presents final decrease in endothe-
liocytes number by 44.3% in the simvastatin treat-
ed patients and by 13.8% only in those who re-
ceived standard therapy.

Most significant decrease in desquamated en-
dotheliocytes amount was noted in the second
group patients with diabetes mellitus of type 2
(Table 10).

During our study 17 patients of the first
group started to intake different statins because
of repeated cardiovascular events, second stroke
or comorbidity. Statins were represented by 

сенными повторными сердечно-сосудистыми событиями,
перенесенным инсультом или сопутствующей патологией.
Из статинов присутствовали дженерики симвастатина
(n=12) в суточной дозе 10-20 мг/сут или аторвастатин (n=7)
в аналогичной дозе. В среднем прием статинов был начат
через 205,3±34,6 дней от перенесенного инсульта. В свя-
зи с тем, что большинство пациентов начали принимать ста-
тины более чем через полгода от момента инсульта, было
проведено сравнение ряда показателей (уровень ОХ, 
Х-ЛПНП, ТГ, неврологический статус, циркулирующие эн-
дотелиоциты) между пациентами 1 группы, принимавши-
ми и не принимавшими статины к 360-м суткам наблюде-
ния (табл. 11).

Как видно из приведенных данных, непродолжительный
и отсроченный прием статинов в низких дозах не оказал су-
щественного влияния на исследуемые параметры.

Обсуждение 
В последние годы все более активно используются ста-

тины как в первичной, так и во вторичной профилактике ише-
мического инсульта различной этиологии. В России стати-
ны принимают лишь 5% больных ишемической болезнью
сердца (ИБС), и то непостоянно. Возможно, именно поэтому
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний за по-
следние 10 лет в нашей стране постоянно превышает 1 млн
чел, а это более половины всех случаев смертности [32].

По данным Шальновой С.А. и соавт. [33], статины в РФ
в течение 3 лет принимают менее 6% больных (из числа тех,
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Figure 2. Dynamics of desquamated endotheliocytes count through 

the follow-up

Рисунок 2. Динамика числа клеток десквамированного эндотелия

за время наблюдения

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 (as compared to initial values); 
†p<0.05, ††p<0.01, †††p<0.001 (as compared to similar indices of the other group)

*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001 (по сравнению с исходными значениями); 
†p<0,05, ††p<0,01, †††p<0,001 (по сравнению с аналогичными показателями 
противоположной группы) 
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simvastatin generics (n=12) in the daily dose of 10-
20 mg or by atorvastatin (n=7) in the same doses. At
average these patients started to take statins
205.3±34.6 days after the stroke. Because of the fact
that majority of the patients started statin therapy more
than half-year after the stroke, we compared a num-
ber of indices (TC, LDL cholesterol, TG, neurological sta-
tus, desquamated endotheliocytes) between patients
of the first group who were or weren’t receiving
statins by the 360th day of the follow-up (Table 11).

As it can be seen postponed and short-term intake
of statins in low doses did not significantly impact on
examined parameters.

Discussion
In recent years, statins have been more and more

actively used in primary and secondary prevention of
IS. Only 5% of ischemic heart disease (IHD) patients
in Russia receive statins, besides irregularly. This is a pos-
sible reason for high cardiovascular mortality rate in our
country in the last ten years which exceeds 1 million
people per year, and that is more than a half of all cas-
es of death [32]. 

In accordance to Shalnova S.A. et al. data [33] less
than 6% of those who were prescribed statins really
intake them. Consequently, it is supposed that the stroke
patients are prescribed these drugs even more seldom
and take them irregularly as well. However inhibitors
of HMG-CoA-reductase decrease IS risk in IHD patients
more significantly than in patients without IHD [34]. 

While role of high TC level as a risk factor for IHD
is doubtless, association of TC with stroke risk is
questionable and depends on its type. For example, no
distinct correlation between TC level and stroke inci-
dence was revealed by meta-analysis of 45 prospec-
tive studies with a total number of strokes 13000 in
450000 enrolled patients [35]. But pattern is changed
if stroke type is taken into account (ischemic or hem-
orrhagic). Some researchers demonstrated increase in
hemorrhagic strokes incidence in statins usage [36, 37].
At that, meta-analysis of 26 studies including 100560
statin treated patients revealed significant decrease in
IS incidence [odds ratio (OR) 0.79; 95% confidence
interval (CI) 0.63-0.99] at slight increase in hemor-
rhagic stroke risk (OR 1.11; 95% CI 0.77-1.60)
[38]. In accordance to some data [39] preceding statins
intake decreases hemorrhagic stroke risk during
thrombolytic therapy [39]. 

In majority of authors’ opinion stroke prevention due
to statins administration is primarily associated with
slowdown of cerebral atherosclerosis and mainly cor-
relates with LDL cholesterol level decrease [39-42].
Statins anti-inflammatory effect has also some im-
portance since inflammation is a significant factor of

кому статины назначались). Соответственно, можно считать,
что данные препараты после перенесенного ишемическо-
го инсульта назначаются еще реже, а пациенты принимают
их так же нерегулярно. Тем не менее, ингибиторы ГМК-ре-
дуктазы уменьшают риск развития ишемического инсуль-
та в большей степени у пациентов с ИБС, чем при ее отсут-
ствии [34]. 

Если роль повышения ОХ как фактора риска ИБС не вы-
зывает сомнений, то ассоциация ОХ с риском мозгового
инсульта неоднозначна и зависит от характера последне-
го. Например, мета-анализ 45 проспективных исследо-
ваний с общим количеством инсультов 13000 у 450000
включенных больных не выявил четкой взаимосвязи меж-
ду уровнем ОХ крови и частотой возникновения мозговых
инсультов [35]. Но, когда учитывается характер инсульта
(ишемический или геморрагический), картина меняется.
Существует мнение, что применение данной группы пре-
паратов ведет к увеличению числа геморрагических ин-
сультов [36,37]. В то же время, проведенный в 2007 г. мета-
анализ 26 исследований, включавших 100560 пациентов,
показал, что применение статинов ведет к значительному
уменьшению числа ишемических инсультов [относитель-
ный риск (ОР) 0,79; 95% доверительный интервал (ДИ)
0,63-0,99] при незначительном увеличении риска кро-
воизлияний в головной мозг (ОР 1,11; 95% ДИ 0,77-1,60)
[38]. В настоящее время существуют данные, что пред-
шествующее применение статинов уменьшает риск раз-
вития внутримозгового кровоизлияния при проведении
тромболитической терапии [39].

По мнению большинства авторов, ведущее значение в
предупреждении развития инсульта при лечении статина-
ми связано с замедлением прогрессирования атеросклероза
церебральных сосудов и коррелирует, прежде всего, со сни-
жением уровня Х-ЛПНП [39-42]. Определенную роль мо-
жет играть и противовоспалительный эффект статинов,
поскольку в патогенезе развития и прогрессирования ате-
росклероза важная роль отводится процессам воспаления
[34,41].

В предупреждении частоты развития инсульта при
лечении статинами может играть роль и положительное
влияние препаратов данной группы на эндотелий сосудов,
реологические свойства крови, агрегацию тромбоцитов
[43].

Большое значение имеет использование статинов в
комбинированной терапии с целью профилактики ин-
сульта. Пациенты с ишемическим инсультом, получавшие
до его развития статины [44] в сочетании с антитромбоци-
тарными средствами [45] и ингибиторы АПФ, имели мень-
шую степень неврологического дефицита и меньший объ-
ем поражения головного мозга, по данным магнитно-ре-
зонансной томографии [46,47].

Ранняя и быстрая диагностика эндотелиальной дис-
функции, которой отводится большая роль в развитии
сердечно-сосудистых заболеваний в целом и инсультов в
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atherosclerosis onset and progression [34, 41].
Positive statins influence on vascular endothelium,

blood rheology, platelet aggregation is also of concern
for stroke prevention [43].

Administration of statins as a part of combined ther-
apy aimed at stroke prevention is very important. Pa-
tients, who received statins [44] in combination with
antiplatelet agents [45] and ACE inhibitors before stroke,
revealed less neurological deficit and less extent of brain
damage in accordance to magnetic resonance to-
mography data [46, 47]. 

Endothelial dysfunction plays an important role in
cardiovascular diseases development including strokes,
so, it should be diagnosed early and promptly. The count
of desquamated endotheliocytes is one of such quick
and reliable methods. The procedure is successfully used
in majority of cardiovascular diseases: HT [48], acute
and severe CHF [48, 39], myocardial infarction and un-
stable [49, 50] and stable angina [33], pulmonary hy-
pertension [45]. At that the disease severity directly cor-
relates with the number of endotheliocytes.

At the present day there are many studies in which
neurological status was estimated in statins adminis-
tration. The common international scales are imple-
mented for this aim: Rankin, MMSE, NIHSS [49].

The main purposes of statins administration in IS pa-
tient are the following:

• decrease in recurrent IS risk;
• decrease in transient ischemic attack risk;
• decrease in coronary complications risk at con-

comitant IHD, diabetes mellitus.

Conclusion
Our study testifies that simvastatin (Zocor forte) 40

mg/day being prescribed along with neuroprotective
and antihypertensive treatment in acute stage of IS pro-
motes lowering of recurrent cardiovascular events
rate, distinct positive dynamics of neurological status,
regression of endothelial dysfunction in terms of decrease
in circulating desquamated endotheliocytes number.

частности, может послужить важным подспорьем в даль-
нейшем лечении. Одним из таких быстрых и достоверных
методов является определение десквамированных эндо-
телиоцитов в плазме. Данный метод зарекомендовал себя
при большинстве сердечно-сосудистых заболеваний: ги-
пертонической болезни [48], острой и тяжелой ХСН [48,39],
ИМ и нестабильной стенокардии [49,50], стабильной сте-
нокардии [33], легочной гипертензии [45], причем тя-
жесть заболевания напрямую связана с количеством эндо-
телиоцитов.

В настоящее время все больше появляется исследований,
связанных с изучением неврологического статуса при при-
менении статинов. Для этого используются наиболее рас-
пространенные в международной практике шкалы: Rankin,
MMSE, NIHSS [49]. 

Основными целями применения статинов у больного с
ишемическим инсультом являются:

• снижение риска развития повторного ишемического ин-
сульта; 

• снижение риска развития преходящих нарушений
мозгового кровообращения; 

• снижение риска коронарных осложнений при сопут-
ствующей ИБС, сахарном диабете.

Заключение
Полученные в исследовании результаты свидетель-

ствуют о том, что назначение 40 мг симвастатина (Зокор фор-
те) начиная с острой фазы ишемического инсульта наряду
с сопутствующей нейропротекторной и антигипертензивной
терапией способствует:

1. уменьшению количества повторных кардиоваску-
лярных катастроф;

2. отчетливой положительной динамике неврологиче-
ского статуса;

3. регрессу проявлений эндотелиальной дисфункции в
виде значительного уменьшения количества цирку-
лирующих в крови клеток десквамированного эндо-
телия. 
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И 
ПЕРЕНОСИМОСТИ ДЖЕНЕРИЧЕСКОГО И ОРИГИНАЛЬНОГО
ПРЕПАРАТОВ ВАЛСАРТАНА В ВИДЕ МОНОТЕРАПИИ ИЛИ 
В КОМБИНАЦИИ С ГИДРОХЛОРОТИАЗИДОМ 
И БИСОПРОЛОЛОМ У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ 1-2 СТЕПЕНИ И МЕТАБОЛИЧЕСКИМ 
СИНДРОМОМ 
С.Ю. Марцевич1,2, Ю.В. Лукина1*, Н.А. Дмитриева1, О.В. Лерман1, С.Н. Толпыгина1, 
В.П. Воронина1, Л.Ю. Дроздова1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
101990, Москва, Петроверигский пер., д.10 

2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
119991, Москва, ул.Трубецкая, д.8, стр.2

Сравнительное изучение эффективности и переносимости дженерического и оригинального препаратов валсартана в виде монотерапии или в комбинации 
с гидрохлоротиазидом и бисопрололом у больных артериальной гипертонией 1-2 степени и метаболическим синдромом
С.Ю. Марцевич1,2, Ю.В. Лукина1*, Н.А. Дмитриева1, О.В. Лерман1, С.Н. Толпыгина1, В.П. Воронина1, Л.Ю. Дроздова1

1Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, Петроверигский пер., д.10 
2Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул.Трубецкая, д.8, стр.2

Цель. Изучить эффективность и безопасность дженерического препарата валсартана Валз (Actavis Group, Исландия) в сравнении с оригинальным препаратом Диован® (Novar-
tis, Швейцария) у больных эссенциальной артериальной гипертонией (АГ) 1-2 степени с метаболическим синдромом. 
Материал и методы. В рандомизированное открытое перекрестное исследование включены 30 больных АГ: 12 мужчин и 18 женщин. Каждый из пациентов последовательно
проходил 8-недельное лечение дженерическим и оригинальным препаратом валсартана (80 мг/сут). При недостижении целевого уровня артериального давления (АД) <130/80
мм рт.ст. назначали фиксированную комбинацию валсартана с гидрохлоротиазидом (80/12,5 мг, затем 160/12,5 мг) и, при необходимости, бисопролол 5 мг. Эффективность и
безопасность терапии оценивали во время визитов к врачу каждые 2 нед на протяжении всего исследования. Последовательность назначения препарата определяли рандоми-
зацией.
Результаты. При лечении дженерическим валсартаном систолическое АД снизилось на 27,5 мм рт.ст. по сравнению с исходным, а после 8-нед терапии оригинальным валсар-
таном — на 27,4 мм рт.ст. Диастолическое АД снизилось на 12,8 и 12,9 мм рт.ст., соответственно (p>0,05). Целевое АД достигнуто у 23 больных (77%) в обеих группах рандо-
мизации. Серьезных побочных эффектов при лечении препаратами валсартана не отмечено. 
Заключение. Показана терапевтическая эквивалентность дженерического и оригинального препаратов валсартана. Терапия, основанная на применении валсартана, была без-
опасной и эффективной (в составе комбинированной терапии) у 77% больных АГ 1-2 степени с метаболическим синдромом.
Ключевые слова: валсартан, артериальная гипертония, метаболический синдром, комбинированная антигипертензивная терапия, фиксированные комбинации.
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The comparative study of efficacy and tolerability of generic and original valsartan as a monotherapy or in combination with hydrochlorothiazide and bisoprolol in patients with
arterial hypertension of 1-2 degree and metabolic syndrome
S.Yu. Martsevich1,2, Yu.V. Lukina1*, N.A. Dmitrieva1, O.V. Lerman1, S.N. Tolpygina1, V.P. Voronina1, L.Yu. Drozdova1

1State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2I.M. Setchenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991, Russia 

Aim. To study the efficacy and safety of generic valsartan Valz (Actavis Group, Iceland) in comparison with the original valsartan Diovan® (Novartis, Switzerland) in patients with arterial hy-
pertension (HT) of 1-2 degrees and metabolic syndrome.
Material and Methods. 30 hypertensive patients (12 men and 18 women) were enrolled in a randomized open-label crossover study. Each patient received generic and original valsartan
(80 mg QD) sequentially during 8 weeks. When target blood pressure (BP) level (<130/80 mm Hg) was not reached, a fixed combination of valsartan with hydrochlorothiazide (80/12.5
mg, and then 160/12.5 mg), and bisoprolol 5 mg/daily, if necessary, were used. Treatment efficacy and safety was assessed at visit to doctor every 2 weeks throughout the study. The se-
quence of drug use was determined by randomization.
Results. Systolic BP (SBP) decreased by 27.5 and 27.4 mm Hg from baseline due to generic and original valsartan 8 week treatment, respectively. Diastolic BP (DBP) decreased by 12.8 and
12.9 mm Hg , respectively (p>0.05). Target BP was achieved in 23 patients (77%) in both randomized groups. Serious adverse reaction were not observed during the treatment with both
valsartan drugs. 
Conclusion. The therapeutic equivalence of generic and original valsartan drugs is shown. Therapy based on valsartan (in combination) was safe and effective in 77% of patients with HT of
1-2 degrees and metabolic syndrome.
Key words: valsartan, arterial hypertension, metabolic syndrome, combined antihypertensive therapy, fixed combinations.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(1):17-22
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Группа блокаторов рецепторов к ангиотензину II (БРА)
— современный класс сердечно-сосудистых препара-
тов, созданных примерно на десять лет позже инги-
биторов АПФ (иАПФ), которые были рекомендованы
ВОЗ/МОГ для длительного лечения артериальной ги-
пертонии (АГ) еще в 1999 г. [1]. Многочисленные ис-
следования подтвердили высокую антигипертензивную
эффективность БРА, не уступающую таковой у иАПФ [2-
6]. Но при этом БРА отличаются более высоким уров-
нем безопасности по сравнению с иАПФ, т.к. особен-
ности механизма действия этих препаратов лишают их
самого распространенного побочного эффекта иАПФ
— сухого кашля, в остальном по уровню безопасности
эти группы сравнимы [7]. 

Для лечения пациентов с АГ и метаболическим
синдромом (МС) БРА и иАПФ, обладающие доказан-
ными метаболической нейтральностью и органопро-
тективным эффектом, являются препаратами первого
выбора [8-10].

Все современные препараты подразделяются на две
группы — оригинальные и дженерические (копиро-
ванные). Использование дженериков позволяет значи-
тельно снизить затраты на лечение, что особенно ак-
туально при применении препаратов класса БРА. Для
регистрации дженериков в России обязательна оцен-
ка соответствия количественного и качественного со-
става, физико-химических свойств и фармакокине-
тической эквивалентности дженерических и ориги-
нальных препаратов. Допускаемые российским за-
конодательством отклонения по этим параметрам
приводят к регистрации лекарственных препаратов,
имеющих одинаковое международное непатенто-
ванное название с оригиналом. Однако по показате-
лям терапевтической эффективности дженерический
и оригинальный препараты могут отличаться. Вот
почему так важны ограниченные, правильно сплани-
рованные клинические исследования, посвященные
сравнительному изучению эффективности и без-
опасности новых дженериков и оригинальных пре-
паратов [11,12]. 

Оригинальным препаратом валсартана на россий-
ском рынке является препарат Диован (Novartis, Швей-
цария). Дженерический препарат Валз производится
компанией Actavis Group, Исландия. В связи с расши-
рением использования дженериков в клинической
практике выполнение сравнительного исследования ори-
гинального и аналогового препаратов валсартана пред-
ставляется весьма актуальным. 

Цель исследования — изучение терапевтической эк-
вивалентности двух препаратов валсартана: Валз (Ac-
tavis Group, Исландия) и препарата Диован® (Novar-
tis, Швейцария) у больных АГ 1-2 степени и метабо-
лическим синдромом.

Материал и методы
Дизайн исследования: открытое рандомизиро-

ванное перекрестное сравнительное исследование. Каж-
дый больной давал письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании. Проведение ис-
следования одобрено локальным этическим комите-
том.

Пациенты. В исследование включались пациенты
с АГ 1-2 степени: 140<систолическое АД (сАД)<180 мм
рт.ст. и/или 90<диастолическое АД (дАД)<110 мм рт.ст
с диагностированным метаболическим синдромом, об-
условленным сочетанием у больных АГ абдоминального
ожирения [объем талии (ОТ)≥80 см у женщин и ОТ≥94
см у мужчин] одним или несколькими дополнительными
метаболическими факторами: повышенным уровнем
триглицеридов (>1,7 ммоль/л) или проведением спе-
цифического лечения, направленного на это липидное
нарушение; сниженным уровнем холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ЛПВП) (<1,0 ммоль/л
у мужчин и <1,3 ммоль/л у женщин) или проведени-
ем специфического лечения, направленного на это
липидное нарушение; повышенным уровнем глюкозы
в плазме натощак (>5,6 ммоль/л). 

Критерии невключения: 
• симптоматическая АГ; застойная сердечная недо-

статочность (NYHA III-IV функциональный класс);
пороки сердца; острый инфаркт миокарда; неста-
бильная стенокардия; атриовентрикулярная бло-
када II-III степени; синоаурикулярная блокада;
брадикардия (ЧСС<50 в мин);

• выраженное нарушение периферического кро-
вообращения;

• бронхиальная астма; 
• тяжелое поражение печени, почек; 
• серьезные сопутствующие заболевания, требующие

постоянного приема препаратов, оказывающих
влияние на АД, за исключением короткодей-
ствующих форм нитратов для купирования при-
ступов стенокардии; 

• беременность и грудное вскармливание; 
• повышенная чувствительность к любому из ком-

понентов применяемых препаратов.
Протокол исследования. Схема исследования

представлена на рис. 1.
Пациенты были рандомизированы на 2 группы. Всем

больным, принимавшим участие в исследовании, по-
очередно назначалась терапия оригинальным и дже-
нерическим препаратами валсартана. Последователь-
ность назначения препаратов для каждого больного
определялась путем рандомизации. Лечению каждым
препаратом предшествовал контрольный период про-
должительностью 7-14 дн (в зависимости от предше-
ствующей терапии), в течение которого больные не при-
нимали антигипертензивные препараты. При предше-
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ствующей терапии бета-адреноблокаторами (БАБ)
препарат отменялся по схеме, а далее назначался 7-дн
период без антигипертензивной терапии (допуска-
лось использование препаратов группы нитратов (у боль-
ных ИБС), сосудистой терапии (у больных, перенесших
инсульт), гиполипидемической, антиагрегантной те-
рапии в стабильных дозах на протяжении всего времени
участия пациента в исследовании, при этом дозы пре-
паратов не менялись на протяжении всего времени уча-
стия пациента в исследовании. 

Длительность лечения каждым препаратом со-
ставляла 8 нед. Таким образом, группа 1 получала
сначала дженерический, а затем оригинальный пре-
парат валсартана. В группе 2 последовательность на-
значения препаратов валсартана была противопо-
ложной: сначала оригинальный, затем дженерический.
Контроль эффективности и корректировка дозы осу-
ществлялись каждые 2 нед. Начальная доза валсартана
составляла 80 мг/сут. При недостаточной эффектив-
ности препарата в течение первых двух нед лечения на-
значался комбинированный препарат, содержащий 80
мг валсартана и 12,5 мг гидрохлоротиазида (Валз Н или
Ко-диован). При недостижении целевого уровня АД
(≤130/80 мм рт.ст.) при приеме исследуемых препа-
ратов в течение 4 нед, доза валсартана в составе ком-
бинированного препарата удваивалась — 160/12,5 мг
(Валз Н или Ко-диован). При недостижении целево-
го уровня АД через 6 нед терапии к лечению добавлялся
бисопролол 5 мг/сут (Кординорм, Actavis Group, Ис-
ландия). 

Контроль АД (в положении пациента сидя, трижды
с интервалом в 2 мин) и ЧСС проводили исходно, а так-
же через 2, 4, 6 и 8 нед терапии каждым препаратом.
На фоне лечения каждым препаратом во время визи-
тов к врачу проводилась регистрация побочных эф-
фектов проводимой терапии, если таковые отмечались,
определялась приверженность лечению.

После 8 нед лечения первым рандомизационным
препаратом проводилась отмена антигипертензивной

терапии на 7-14 дн (в зависимости от назначения БАБ).
Исходно и в конце лечения каждым из препаратов

валсартана больным измерялись вес, ОТ, регистриро-
валась ЭКГ в 12 отведениях, выполнялся биохимиче-
ский анализ крови с контролем уровня калия, натрия,
глюкозы, креатинина, мочевой кислоты, анализом ли-
пидного спектра.

Обработка результатов
При обработке результатов исследования исполь-

зовался пакет статистических программ Statistica 6.0.
Оценка результатов исследования проводилась с ис-
пользованием параметрических и непараметрических
статистических критериев. Применялись как стандарт-
ные методы описательной статистики (вычисление
средних, средних квадратичных отклонений), так и из-
вестные критерии значимости (парный t-критерий
Стьюдента, χ2 , критерий Фишера и др.). Результаты
представлены в виде М±σ (М — среднее, σ — среднее
квадратичное отклонение). Различия расценивались как
статистически значимые при р<0,05.

Индивидуальный анализ
Антигипертензивный эффект препаратов оцени-

вали по результатам измерения АД (изменение от ба-
зового уровня после 8-нед терапии). Препарат счита-
ли эффективным, если регистрировалось снижение
АД≤130/80 мм рт.ст (достижение целевого уровня АД
у больных АГ с метаболическим синдромом). 

Результаты 
Всего в исследование были включены и рандоми-

зированы 30 больных. Полностью завершили иссле-
дование 29 пациентов: 1 больной отозвал согласие после
4 нед терапии вторым (согласно рандомизации) пре-
паратом, не явившись на визит 6 нед, однако целевой
уровень АД у этого пациента был достигнут к визиту на
4 нед. В анализ были включены данные всех 30 ран-
домизированных пациентов: 12 мужчин и 18 женщин.
Средний возраст пациентов составил 63,1±12,3 лет,
длительность диагностированной АГ колебалась от 2 до
45 лет, составив в среднем 17±11,5 лет; АГ 1 степени
была диагностирована у 24 пациентов, АГ 2 степени —
у 6 больных.

Сформированные в ходе рандомизации группы по
15 пациентов были сравнимы по основным клинико-
демографическим показателям (табл. 1).

Оба исследуемых препарата оказывали выраженный
антигипертензивный эффект. Статистически значимых
различий между препаратами по влиянию на уро-
вень АД и ЧСС выявлено не было. На рис. 2 и 3 пока-
зано, как в среднем изменились сАД и дАД на фоне
лечения каждым из препаратов с подбором дозы со-
гласно протоколу исследования.

Отмена
препаратов

Группа 1 (n=15)

Группа 2 (n=15)

Рандомизация

Недели
-2 0

АД, Биохимический анализ крови, ЭКГ Валз

ДиованКонтроль АД, коррекция терапии

2 4 6 8 0 2 4 6 8

N=30

Отмена
препаратов

Рис. 1. Схема исследования 
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Оба исследуемых препарата не оказывали влияния
на оцениваемые биохимические показатели углевод-
ного, липидного обмена, уровни мочевой кислоты, элек-
тролитов (табл. 3). Статистически значимых различий
между препаратами по влиянию на биохимические по-
казатели крови не было.

По данным индивидуального анализа (несмотря не
выбытие одного пациента из исследования на этапе 6
нед лечения вторым рандомизационным препаратом,
у него удалось достичь целевого уровня АД через 4 нед
терапии) монотерапия валсартаном была эффективна
лишь у 21% пациентов с АГ I-II степени в сочетании с
метаболическим синдромом. Комбинированная ан-
тигипертензивная терапия двумя-тремя препаратами
(БРА, тиазидный диуретик, селективный БАБ) позволила
достичь целевого уровня АД≤130/80 мм рт.ст. у 77%
больных (табл. 4). 

Отмечено редкое возникновение побочных эф-
фектов при лечении препаратами валсартана. Во вре-
мя исследования было зарегистрировано 3 и 4 побочных
эффекта при приеме дженерического и оригинально-

го препаратов валсартана, соответственно. Связь с
приемом валсартана установлена лишь в 2 случаях (боль
в коленных суставах и отек лодыжек), встречавшихся в
обеих группах, в остальных случаях (1 случай экстра-
систолии в обеих группах и 1 случай боли в межфа-
ланговых суставах в группе 2) связи с лечением выявлено
не было. Также были зарегистрированы 3 побочных эф-
фекта (головная боль, сонливость и сухость во рту) при
добавлении к терапии бисопролола, в 2 первых случаях
из них была установлена связь с приемом этого пре-
парата. Все побочные эффекты не носили характера
серьезных и не требовали коррекции основного лече-
ния (в том числе отмены исследуемого препарата) или
назначения дополнительной терапии.

При анализе согласованности побочных реакций на
исследуемые антигипертензивные препараты критерий
Фишера не превышал критическое значение, соответ-
ствующее уровню значимости (р<0,05), что свиде-
тельствует о статистически незначимом отличии меж-
ду исследуемыми препаратами валсартана. 

Обсуждение
Валсартан обладает отчетливым дозозависимым ан-

тигипертензивным эффектом, подтвержденным в
многочисленных клинических исследованиях. При од-
нократном приеме препарат контролирует АД в тече-
ние 24 ч, не нарушая циркадный профиль АД. При
этом возможен прием препарата как утром, так и вече-
ром [7]. Антигипертензивная эффективность валсар-
тана по меньшей мере сопоставима с другими клас-
сами препаратов — иАПФ, антагонистами кальция, ди-
уретиками, БАБ, а также другими представителями
класса БРА [13-15]. Выявлено благоприятное влияние
валсартана на прогноз: в исследовании VALIANT у па-
циентов с инфарктом миокарда была доказана экви-
валентность валсартана и иАПФ каптоприла в сни-
жении риска сердечно-сосудистых событий [16]. По
результатам исследования VALUE, валсартан и амло-
дипин оказались одинаково эффективными в сни-

Параметр Группа 1 Группа 2 p
(n=15) (n=15)

Возраст, лет 61,3 ± 11,8 64,9 ± 12,9 0,75

Рост, см 165,6 ± 7,0 167,9 ± 11,1 0,10

Вес, кг 85,1 ± 11,2 84,1 ± 15,5 0,24

ОТ, см 101,2 ± 8,0 101,6 ± 9,9 0,43

Длительность АГ, лет 17, ± 12,6 16,5 ± 10,8 0,59

сАД, мм рт. ст. 153,9 ± 8,5 154,7 ± 9,9 0,58

дАД, мм рт. ст. 92,5 ± 8,5 92,3 ± 8,3 0,92

ЧСС, мин-1 67,5 ± 7,5 65,1 ± 8,0 0,79

Курение (да/нет), n 2/13 2/13 1,00

сАД=систолическое АД, дАД=диастолическое АД, ЧСС=частота сердечных 
сокращений, ОТ=окружность талии, АГ=артериальная гипертония; данные
представлены в виде М (средняя)±σ (среднеквадратичное отклонение)

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных в

рандомизационных группах (до лечения).

Результаты рандомизации 

Рис.2. Изменение показателей сАД на фоне 
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Рис. 3. Изменение показателей дАД на фоне 
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жении риска сердечно-сосудистых событий у паци-
ентов с АГ [14]. 

Данное исследование еще раз продемонстрирова-
ло высокую безопасность препаратов класса БРА: пре-
параты валсартана не оказывали значимого влияния на
биохимические показатели углеводного, липидного об-
мена, уровни мочевой кислоты, креатинина, электро-
литов, не вызывали патологических изменений пара-

метров ЭКГ; побочные эффекты, связанные с приемом
этих препаратов, были редки, не носили характера серь-
езных и не требовали коррекции основного лечения или
назначения дополнительной терапии. 

В связи с тем, что пациенты с метаболическим син-
дромом входят в группу высокого риска сердечно-со-
судистых осложнений, целевой уровень АД для них
определен ниже 130/80 мм рт.ст. Для достижения це-
левого уровня АД у таких больных, как правило, тре-
буется назначение комбинации нескольких антиги-
пертензивных препаратов [8,10]. Результаты выпол-
ненного исследования продемонстрировали одина-
ковую антигипертензивную эффективность ориги-
нального и дженерического валсартанов: монотерапия
исследуемыми препаратами класса БРА позволяет до-
стичь целевого уровня АД в среднем у каждого пятого
пациента. 

Следует отметить, что в качестве лекарств выбора
для пациентов с АГ высокого и очень высокого риска,
в том числе с наличием метаболического синдрома,
на ведущие позиции выходят средства с фиксиро-
ванными комбинациями как правило двух препара-
тов синергичного действия [8-11]. Это повышает эф-
фективность и безопасность антигипертензивной те-
рапии (за счет потенцирования антигипертензивно-
го действия и нивелирования побочных реакций

Состав Валз Диован 
антигипертензивной (n=30) (n=30)
терапии

Валсартан (80 мг), n (%) 6 (20%) 7 (23,3%)

Валсартан (80 мг)+гидрохлоро-
тиазид (12,5 мг), n (%) 6 (20%) 6 (20%)

Валсартан (160 мг)+гидрохло-
ротиазид (12,5 мг), n (%) 7 (23,3%) 6 (20%)

Валсартан (160 мг)+гидрохло-
ротиазид (12,5 мг)+бисо-
пролол (5 мг), n (%) 4 (13,4%) 4 (13,4%)

Не достигли целевого 
АД, n (%) 7 (23,3%) 7 (23,3%)

Таблица 4. Распределение пациентов, достигших 

целевого АД, в зависимости от эффективной

дозы валсартана (или комбинации 

препаратов) 

Параметр Валз (n=30)

Исходно Через 2 нед Через 4 нед Через 6 нед Через 8 нед

САД, мм рт.ст. 152,8±8,5 143,1±13,5*** 133,7±11,5*** 127,7±9,2*** 125,7±9,8

ДАД, мм рт.ст. 90,8±8,2 84,8±6,5*** 81,8±6,8* 78,8±5,2* 78,6±6,1

ЧСС, мин-1 65,3±11,1 67,1±8,1 69,0±10,2 66,4±8,2 63,8±7,6*

Диован (n=30)

САД, мм рт.ст. 152,0±7,1 137,8±11,3*** 133,9±7,0 129,3±6,5* 124,1±4,5**

ДАД, мм рт.ст. 89,7±8,6 84,7±7,1* 81,9±6,1* 78,4±3,1* 75,7±5,5*

ЧСС, мин-1 65,5±6,0 68,9±7,1 66,0±6,7* 66,4±7,6 65,1±8,3

сАД=систолическое АД, дАД=диастолическое АД, ЧСС=частота сердечных сокращений; * - р< 0,05; ** - р< 0,01; *** - р< 0,001 по сравнению с исходными 
значениями; данные представлены в виде М (средняя)±σ (среднеквадратичное отклонение)

Таблица 2. Динамика АД и ЧСС за время исследования в изучаемых группах 

Параметр Валз (n=30) Диован (n=30)

Исходно Через 8 нед Исходно Через 8 нед

Глюкоза, ммоль/л 5,7 ± 0,9 5,8 ± 0,7 5,6 ± 0,6 5,6 ± 0,8

Мочевая кислота, мг/дл 5,4 ± 1,4 5,5 ± 1,5 5,3 ± 1,3 5,7 ± 1,7

ОХС, ммоль/л 5,1 ± 1,3 5,2 ± 1,1 5,1 ± 1,3 5,0 ± 1,3

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2  ± 1,2 3,2  ± 0,9 3,2  ± 1,1 3,1  ± 0,9

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,2  ± 0,3 1,2  ± 0,3 1,2  ± 0,3 1,2  ± 0,2

ТГ, ммоль/л 1,6  ± 0,9 1,7   ± 1,2 1,7  ± 1,0 1,7   ± 1,1

Калий, ммоль/л 4,3 ± 0,4 4,3 ± 0,4 4,3 ± 0,5 4,4 ± 0,4

Данные представлены в виде М (средняя)±σ (среднеквадратичное отклонение). По всем показателям p>0,05. ОХС=общий холестерин, ХС ЛПНП=холестерин липопро-
теинов низкой плотности, ХС ЛПВП=холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ=триглицериды

Таблица 3. Динамика биохимических показателей за время исследования в изучаемых группах 
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препаратов, входящих в комбинацию), обеспечива-
ет удобство приема и улучшает приверженность лече-
нию у пациентов высокого риска. Комбинация БРА и
тиазидного диуретика гидрохлоротиазида признана
рациональной и наряду с комбинацией иАПФ с ди-
уретиком — одной из самых распространенных
[8,10,11]. В линейке как оригинального, так и дже-
нерического препаратов исследования есть такие
фиксированные комбинации с различной дозой вал-
сартана: препараты Валз Н (80/12,5 мг и 160/12,5
мг) и Ко-диован в аналогичных дозировках. Резуль-
таты данного исследования подтверждают более вы-
сокую эффективность фиксированной комбинации по
сравнению с монотерапией валсартаном: при приеме
указанных фиксированных комбинаций в подобран-
ной дозировке удалось достичь целевого АД у 63%
больных, включенных в исследование, а добавление
к терапии бисопролола позволило снизить АД до це-
левого уровня у 77% пациентов.

Заключение
Проведенное сравнительное исследование ориги-

нального и дженерического (Валз) препаратов вал-
сартана у пациентов с АГ 1-2 степени и метаболическим
синдромом не выявило статистически значимых отли-
чий между параметрами эффективности и безопасно-
сти оригинального и дженерического валсартанов и про-
демонстрировало полную терапевтическую эквива-
лентность исследуемых препаратов у таких больных. Хо-
рошая сочетаемость препаратов класса БРА с любыми
другими антигипертензивными препаратами особен-
но ценна при лечении пациентов с АГ высокого риска,
т.к. достичь целевого уровня АД у таких больных, как
правило, позволяет только комбинированная антиги-
пертензивная терапия. Метаболическая нейтральность
и высокая безопасность, а также наличие фиксиро-
ванных комбинаций обеспечивает высокую привер-
женность лечению БРА и определяет их как препараты
выбора для лечения АГ у пациентов с метаболическим
синдромом.
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В настоящее время инвазивные методы реваскуля-
ризации миокарда заняли лидирующие позиции в
лечении ишемической болезни сердца. По сравнению
с консервативной медикаментозной терапией они поз-
воляют улучшить качество жизни больного, эффективнее

восстановить трудоспособность пациента, увеличить то-
лерантность к нагрузкам. 

Согласно современным рекомендациям, пациенты,
направляемые на стентирование коронарных арте-
рий, получают двойную антиагрегантную терапию — со-
четание аспирина и клопидогрела, что является стан-
дартом современного антитромботического лечения
(Российские рекомендации 2008 г., АСС/АНА Guide-
lines 2007 г.). Специфика выполнения эндоваскулярных
вмешательств обусловливает выраженную активацию
тромбоцитов в ответ на проведение процедуры, что дик-
тует необходимость более агрессивного антиагрегант-

Сведения об авторах:
Сулимов Виталий Андреевич — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой факультетской терапии №1 Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова
Мороз Евгения Викторовна — врач-терапевт отделения 
терапии университетской клинической больницы №1 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИТРОМБОЦИТАРНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ (АСПИРИНУ, КЛОПИДОГРЕЛУ) 
У ПАЦИЕНТОВ, ПОДВЕРГАЮЩИХСЯ ЭЛЕКТИВНОМУ 
СТЕНТИРОВАНИЮ КОРОНАРНЫХ АРТЕРИЙ 
В.А. Сулимов, Е.В. Мороз*
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова
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Резистентность к антитромбоцитарным препаратам (аспирину, клопидогрелу) у пациентов, подвергающихся элективному стентированию коронарных артерий 
В.А. Сулимов, Е.В. Мороз* 
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул.Трубецкая, д.8, стр.2

Цель. Изучить распространенность резистентности к ацетилсалициловой кислоте, клопидогрелу и двойную резистентность при чрескожном коронарном вмешательстве (ЧКВ),
выявить клинические факторы риска развития резистентности, изучить влияние сопутствующей терапии на развитие резистентности, выявить зависимость риска сердечно-сосу-
дистых осложнений от уровня агрегации тромбоцитов, оценить безопасность двойной антитромбоцитарной терапии, предложить возможные пути преодоления резистентности
к клопидогрелу.
Материал и методы. В исследование включены 100 пациентов со стабильной стенокардией II-IV функционального класса, которым планировали ЧКВ. Пациенты, рандомизи-
рованные в группу А (n=53), получали клопидогрел 75 мг/сут в течение 7 дн перед ЧКВ, а в дальнейшем в зависимости от агрегации тромбоцитов пациентов распределяли на
чувствительных и резистентных. У последних дозу клопидогрела увеличивали до 150 мг/сут на весь период наблюдения. Больные группы Б (n=47) получали нагрузочную дозу
клопидогрела 300 мг/сут до ЧКВ, по результатам оценки реактивности тромбоцитов пациенты также были распределены на чувствительных и резистентных. При сохранении у
последних резистентности после повторной нагрузочной дозы клопидогрела 300 мг в дальнейшем пациенты получали клопидогрел в дозе 150 мг/сут. Комбинированная конеч-
ная точка (через 6 и 12 мес) включала сердечно-сосудистую смерть, повторный нефатальный инфаркт миокарда, рецидив стенокардии, острое нарушение мозгового кровооб-
ращения, острое нарушение периферического кровообращения.
Результаты. Повышенная реактивность тромбоцитов к ацетилсалициловой кислоте выявлена у 21% больных. Резистентными к клопидогрелу в обеих группах оказались 56%. Двой-
ная резистентность зарегистрирована в 8% случаев. На развитие резистентности к клопидогрелу достоверное влияние оказывали ожирение (р=0,014) и гипергликемия (р=0,017).
Через 6 мес зарегистрировано развитие 4 сердечно-сосудистых событий, а через 12 мес — 11 конечных точек.
Заключение. Пациентам перед проведением ЧКВ и в ближайшее время после процедуры целесообразно исследование агрегационной активности тромбоцитов для оценки эф-
фективности антиагрегантной терапии, особенно при ожирении и нарушении углеводного обмена. Знание изменения агрегационной функции тромбоцитов на фоне терапии кло-
пидогрелом позволит провести своевременную коррекцию антиагрегантной терапии. Одним из возможных путей преодоления резистентности к клопидогрелу нами предложе-
но увеличение его дозы до 150 мг/сут. 
Ключевые слова: резистентность, аспирин, клопидогрел, коронарное стентирование.
РФК 2012;8(1):23-30

Resistance to antiplatelet drugs (aspirin, clopidogrel) in patients undergoing elective percutaneous coronary intervention 
V.A. Sulimov, E.V. Moroz*
I.M. Setchenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991, Russia 

Aim. To study prevalence of resistance to acetylsalicylic acid, clopidogrel and dual resistance in percutaneous coronary intervention (PCI), to identify clinical risk factors of resistance develop-
ment, to study effects of concomitant therapy on resistance development, to identify relationship between risk of cardiovascular complications and activity of platelet aggregation, to assess
safety of dual antiplatelet therapy, and to suggest possible ways to overcome clopidogrel resistance.
Material and Methods. Patients (n=100) with stable angina class II-IV, that were planned for PCI, were included in the study. Patients randomized to group A (n=53) received clopidogrel
75 mg daily for 7 days before PCI, and later were allocated to subgroups of clopidogrel sensitive or resistant depending on platelet aggregation. In resistant subgroup clopidogrel daily dose
was increased to 150 mg for the whole next period of observation. Patients randomized to group B (n=47) received a loading dose of clopidogrel 300 mg one day before PCI. Depending on
the results of platelet reactivity assessment, patients were split into sensitive or resistant subgroups. Patients of resistant subgroup received the second loading dose of clopidogrel 300 mg be-
fore PCI and started to take clopidogrel 150 mg daily after PCI. Patients of sensitive subgroup did not receive the second clopidogrel loading dose and started to take clopidogrel in usual dai-
ly dose of 75 mg. The combined endpoint (after 6 and 12 months) included cardiovascular death, recurrent nonfatal myocardial infarction, recurrent angina, acute ischemic stroke, acute im-
pairment of peripheral circulation.
Results. Increased reactivity of platelets to acetylsalicylic acid was detected in 21% of patients. Resistance to clopidogrel in both groups was 56%. Double resistance was registered in 8% of
patients. The development of resistance to clopidogrel was related with obesity (p=0.014) and hyperglycemia (p=0.017). 4 and 11 cardiovascular events were registered in 6 and 12 months,
respectively.
Conclusion. To assess efficacy of antiplatelet therapy it is advisable to study platelet aggregation before and shortly after PCI, especially in patients with obesity and glucose metabolism dis-
turbances. Knowledge of changes in platelet aggregation during clopidogrel therapy can be usefull for timely correction of antiplatelet therapy. Increase in clopidogrel dose up to 150 mg a
day is one of the possible way to overcome resistance to clopidogrel.
Key words: resistance, aspirin, clopidogrel, percutaneous coronary intervention.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(1):23-30

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): moros@list.ru



24 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

Резистентность к антитромбоцитарным препаратам

ного воздействия для профилактики тромботических
осложнений. Однако, несмотря на адекватно прово-
димую стандартную антиагрегантную терапию, неред-
ко возникают тромботические осложнения. Эти данные
были суммированы в мета-анализе, выполненном J.D.
Snoep и соавт. [1]. В настоящее время достоверно из-
вестно, что одной из главных причин тромбозов ко-
ронарных стентов является наличие индивидуальной
резистентности к антитромбоцитарным препаратам. Ре-
зистентность к ацетилсалициловой кислоте колеблет-
ся от 5% до 45% [2], к клопидогрелу — от 20% до 45%
[3] в зависимости от применяемого метода и категории
больных, а резистентность к обоим препаратам встре-
чается в 6% случаях [4].

Существует корреляционная зависимость между
резистентностью к антиагрегантам и клиническими
исходами. В настоящее время в современных отече-
ственных и зарубежных руководствах отсутствуют ре-
комендации по рутинному мониторированию агрега-
ционной способности тромбоцитов. Однако выявление
данной группы больных «потенциально высокого рис-
ка» представляется важным, т.к. позволяет своевременно
скоррегировать антиагрегантную терапию и снизить ве-
роятность тромбоза стентированного сегмента и воз-
можного развития неблагоприятного сердечно-сосу-
дистого события [5]. Выявление резистентности к ан-
тиагрегантным препаратам хорошо изучено у больных
с острыми коронарными синдромами [6-8]. В настоя-
щее время появляется все больше информации о ре-
зистентности к клопидогрелу у больных стабильными
формами ИБС. Подготавливая таких пациентов к элек-
тивному стентированию коронарных артерий, не-
обходимо в том числе изучать функциональную ак-
тивность тромбоцитов для определения эффективно-
сти антиагрегантной терапии. Наиболее распростра-
ненным методом достижения этой цели является оцен-
ка их агрегационной способности. В одних исследо-
ваниях (GRAVITAS) указывается на отсутствие прямой
корреляции между высокой агрегационной актив-
ностью тромбоцитов и тромбозом стента, в других (RE-
CLOSE 2 ACS) высокая остаточная реактивность тром-
боцитов напрямую коррелировала с развитием сер-
дечно-сосудистых событий [9,10]. В исследовании
ADAPT-DES результаты степени выраженности сниже-
ния агрегации тромбоцитов после нагрузочной дозы ан-
тагонистов рецепторов АДФ имели значение для оцен-
ки риска развития раннего тромбоза стента у больных
сахарным диабетом и ОКС; этот показатель не имел прак-
тического значения для пациентов со стабильными фор-
мами ИБС [11]. Продолжается изучение и возможных
способов преодоления резистентности к клопидогре-
лу. Новые препараты, такие как прасугрел и тикагрелор,
зарекомендовали себя как более эффективные в по-
давлении агрегационной активности тромбоцитов

(TRITON-TIMI 38 и PRINCIPLE-TIMI 44 показали боль-
шую эффективность прасугрела, а в исследовании
PLATO доказано преимущество тикагрелора) [12,13].
Однако возможным вариантом преодоления рези-
стентности к клопидогрелу можно рассматривать удвое-
ние его дозы, как в исследовании CURRENT-OASIS-7 [12]. 

Таким образом, данные о целесообразности изучения
агрегационной способности тромбоцитов до конца
не изучены, однако большинство исследований скло-
няются в пользу необходимости этого показателя, про-
должается также изучение возможностей более эф-
фективного подавления агрегации тромбоцитов с уче-
том высокого риска развития тромбоза стента. 

Целями нашего исследования являлись изучение рас-
пространенности резистентности к ацетилсалициловой
кислоте, клопидогрелу, а также двойной резистентно-
сти к антиагрегантным препаратам при элективном стен-
тировании коронарных артерий; выявление клиниче-
ских факторов риска развития резистентности к этим
препаратам и изучение влияния сопутствующей тера-
пии и тяжести стенокардии на развитие резистентно-
сти; изучение зависимости риска сердечно-сосудистых
осложнений, развившихся в течение одного года на-
блюдения от уровня агрегации тромбоцитов; оценка без-
опасности двойной антитромбоцитарной терапии; по-
иск возможных путей преодоления резистентности к кло-
пидогрелу. 

Материал и методы 
В исследование были включены 100 больных (76

мужчин и 24 женщин) в возрасте от 40 до 79 лет. 
Критериями включения в исследование были сле-

дующие: стабильная стенокардия напряжения II-IV
функционального класса (ФК); наличие гемодинами-
чески значимых стенозов коронарных артерий, по
данным коронароангиографии, требующих реваску-
ляризации; техническая возможность выполнения ан-
гиопластики и стентирования коронарных артерий.

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании в течение одного года.
Протокол исследования одобрен локальным этическим
комитетом. 

Всем пациентам проводилось стандартное клини-
ко-лабораторное исследование с определением уров-
ня фибриногена, С-реактивного белка (СРБ). 

Агрегацию тромбоцитов исследовали турбидимет-
рическим методом Борна, основанным на регистрации
изменений светопропускания богатой тромбоцитами
плазмы [14]. В работе использовался анализатор агре-
гации тромбоцитов (АР 2110, SOLAR). В качестве ин-
дуктора агрегации тромбоцитов использовались рас-
твор арахидоновой кислоты в конечной концентрации
0,5 мг/мл и раствор АДФ в конечной концентрации 5
мкмоль/л (использование нами в качестве агониста ди-
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натриевой соли АДФ в конечной концентрации 5,0
мкмоль/л было основано на рекомендациях Британ-
ской рабочей группы по гемостазу и тромбозам). Агре-
гация тромбоцитов измерялась как максимальное из-
менение (увеличение) светопропускания богатой тром-
боцитами плазмы в % после добавления индукторов.

Критерием резистентности к ацетилсалициловой кис-
лоте являлся уровень агрегации тромбоцитов ≥20%
после индукции арахидоновой кислотой в дозе 0,5
мг/мл.

Для оценки резистентности больных к клопидогре-
лу в качестве индуктора использовали АДФ в дозе 5,0
мкмоль/л, поскольку этот препарат блокируют АДФ-за-
висимые рецепторы тромбоцитов P2Y12. В обычных
условиях до назначения клопидогрела интенсивность
агрегации тромбоцитов на фоне индукции АДФ со-
ставляет от 70% до 100%, а прием клопидогрела при-
водит к ее снижению. Для оценки степени снижения агре-
гации тромбоцитов в ответ на прием клопидогрела рас-
считывают степень уменьшения максимальной интен-
сивности агрегации тромбоцитов под действием аде-
нозиндифосфата (АДФ) в концентрации 5 ммоль/л по
отношению к исходному (до начала терапии клопидо-
грелом) значению в процентах по формуле:

СУИА=(АТисх-АТлеч/АТисх)×100%, где

СУИА — степень уменьшения интенсивности АДФ-
индуцированной агрегации тромбоцитов; АТисх — ис-
ходная интенсивность АДФ-индуцированной агрегации
тромбоцитов; АТлеч — интенсивность АДФ-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов в запланированный день
от начала лечения клопидогрелом.

При СУИА <10%, =10-29% и ≥30% пациентов рас-
сматривали как резистентных, «частично резистентных»
и чувствительных к терапии клопидогрелом, соответ-
ственно. 

В нашем исследовании в группу резистентных к кло-
пидогрелу пациентов были объединены как относя-
щиеся к частично резистентным, так и к полностью ре-
зистентным. 

В зависимости от способа дозирования клопидогрела
пациенты в нашем исследовании были распределены
на 2 группы.

Схема проведения исследования представлена на
рис. 1.

Все больные находились на постоянном длительном
приеме аспирина в дозе 100 мг/сут.

У всех больных перед переходом на двойную ан-
титромбоцитарную терапию (т.е. добавление клопи-
догрела к уже принимаемому больными аспирину)
определялась выраженность агрегации тромбоцитов,
индуцированной как арахидоновой кислотой (в кон-
центрации 0,5 мг/дл), так и АДФ (в концентрации 5

ммоль/л). (День 0). Затем проводилась рандомизация
пациентов на 2 группы с использованием таблицы
случайных чисел. 

Первую группу (группа А) составили 53 человека, ко-
торые получали клопидогрел в дозе 75 мг/сут в тече-
ние 7 дн перед процедурой баллонной ангиопластики
и стентирования коронарных артерий. У этих больных
до начала приема клопидогрела (День 0) определялась
агрегация тромбоцитов с арахидоновой кислотой и
АДФ. Повторное определение агрегации тромбоцитов
с АДФ проводили на 7 день (День 7). 

В зависимости от полученных результатов в День 7
пациенты были разделены на чувствительных и рези-
стентных к клопидогрелу. У чувствительных к клопи-
догрелу пациентов стентирование коронарных артерий
выполнялось на фоне продолжающегося приема кло-
пидогрела в дозе 75 мг/сут как в день операции, так и
на протяжении всего дальнейшего периода наблюде-
ния. Резистентным к клопидогрелу пациентам за сут до
проведения стентирования коронарных артерий (День
7) дополнительно назначалась нагрузочная доза кло-
пидогрелом 300 мг. На следующий день (День 8) по-
вторно определялась агрегация тромбоцитов с АДФ и
выполнялось стентирование коронарных артерий,
после чего пациенты продолжали принимать клопи-
догрел в дозе 75 мг/сут. У пациентов, не достигших адек-
ватного снижения агрегации тромбоцитов на нагру-
зочной дозе, операция стентирования коронарных
артерий выполнялась на фоне повышенной реактив-
ности тромбоцитов, а в дальнейшем на протяжении все-
го периода наблюдения пациенты принимали клопи-
догрел в удвоенной дозе 150 мг/день. 

Вторую группу (группа Б) составили 47 пациентов,
у которых за 1 сут до выполнения операции стентиро-
вания коронарных артерий клопидогрел назначался в

Рисунок 1. Схема проведения исследования 

АК=арахидоновая кислота
КЛ=клопидогрел
АСК=ацетилсалициловая кислота 
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виде нагрузочной дозы 300 мг (День 0). После опре-
деления агрегации тромбоцитов на следующий день
(День 1) после получения нагрузочной дозы эта груп-
па была разделена на 2 подгруппы в зависимости от ре-
активности тромбоцитов. В случае выявления нор-
мальной чувствительности к клопидогрелу операция
баллонной ангиопластики и стентирование коронарных
артерий выполнялись в этот же день (День 1) на фоне
продолжающегося приема клопидогрела в дозе 75
мг/сут как в день операции, так и на протяжении все-
го периода наблюдения. При резистентности к клопи-
догрелу дополнительно в этот же день назначалась еще
одна нагрузочная доза клопидогрела 300 мг. У этих па-
циентов на следующий день (День 2) вновь опреде-
лялась агрегация тромбоцитов с АДФ и выполнялось
стентирование коронарных артерий вне зависимости
от степени подавления агрегации тромбоцитов на
фоне продолжающегося приема клопидогрела. При нор-
мальной чувствительности к клопидогрелу рекомен-
довался прием клопидогрела в дозе 75 мг/сут в тече-
ние всего периода наблюдения. При отсутствии адек-
ватного снижения степени агрегации тромбоцитов на
фоне нагрузочной дозы операция стентирования ко-
ронарных артерий выполнялась на фоне повышенной
реактивности тромбоцитов. В связи с этими данными
во время операции и в течение последующего перио-
да наблюдения они принимали удвоенную суточную
дозу клопидогрела 150 мг. 

Период наблюдения составлял 12 мес. Контрольные
исследования агрегации тромбоцитов, индуцирован-
ной АДФ в концентрации 5 ммоль/л, проводились че-
рез 1, 6 и 12 мес после выполнения ангиопластики и
стентирования коронарных артерий. 

Оценка клинических исходов проводилась через 6
и 12 мес. Комбинированную конечную точку составляли
сердечно-сосудистая смерть, повторный нефаталь-
ный инфаркт миокарда, рецидив стенокардии, острое
нарушение мозгового кровообращения, острое нару-
шение периферического кровообращения. 

Статистический анализ проводился с использованием
программы SPSS 17. Непрерывные величины пред-

ставлены как средние значения (M)±стандартное от-
клонение (SD) или медиана и 95% доверительный ин-
тервал [ДИ]. Сравнение между двумя зависимыми
выборками проводилось с помощью теста Уилкоксона,
для сравнения двух независимых выборок использо-
вался тест Манна-Уитни. Сравнение дискретных вели-
чин осуществлялось с использованием точного теста Фи-
шера и теста хи-квадрат по МакНемару. Для оценки сте-
пени взаимосвязи показателей использовался корре-
ляционный анализ.

Результаты исследования 
Средний возраст пациентов, включенных в иссле-

дование, составил 61 [54; 67,7] лет. Некоторые ха-
рактеристики пациентов изучаемых групп, а также
факторы риска развития резистентности к антитром-
боцитарным препаратам и последующих сердечно-со-
судистых осложнений, выявленные у пациентов, пред-
ставлены в табл. 1.

Частота приема препаратов различных групп как до,
так и после процедуры представлена в табл. 2.

Среди исследуемых пациентов повышенная реак-
тивность тромбоцитов на ацетилсалициловую кисло-
ту выявлена у 21 (21%) пациента, а 79 (79%) имели
нормальную чувствительность к этому препарату.

В группе А на основании данных агрегационной спо-
собности тромбоцитов и изменении антиагрегантной
терапии чувствительными к клопидогрелу оказались 35
человек, резистентными — 18. В группе Б в результате
коррекции дозы клопидогрела по данным относи-
тельного показателя агрегации тромбоцитов с АДФ чув-
ствительными к препарату оказались 29 человек, ре-
зистентными 18 — человек.

Динамика агрегации тромбоцитов с АДФ в ходе ис-
следования представлена на рис. 2. 

В группе А через 7 дн приема 75 мг клопидогрела
снижение среднего значения АДФ-индуцированной
агрегации тромбоцитов составило 19%. После на-
значения нагрузочной дозы клопидогрела 300 мг на 8
день отмечено достоверное снижение среднего значе-
ния агрегации тромбоцитов на 32,7% (р<0,0001) по

Параметр Группа А (n=53) Группа Б (n=47) Все (n=100) p

Возраст, лет 62 [55,5; 68] 60 [52; 67] 61 [54; 67,7] 0,198

Мужчины, % 73,6 78,7 76 0,55

Женщины, % 26,4 21,3 24 0,55

Инфаркт миокарда в анамнезе, % 62,3 46,8 55 0,159

Сахарный диабет или НТГ, % 13 29,8 27 0,653

Гиперлипидемия, % 66 55,3 61 0,309

Ожирение, % 24 46 46 0,879

АГ, % 30 66 61 0,413

Атеросклероз, % 2 10,6 7 0,249

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов исследуемых групп 
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сравнению с исходным значением. В даль-
нейшем значимого изменения агрегации
тромбоцитов по сравнению с каждым пре-
дыдущим значением не происходило.

В группе Б через день после нагрузоч-
ной дозы клопидогрелом 300 мг снижение
среднего значения агрегации тромбоцитов
составило 13,3%. В День 2 отмечено до-
стоверное снижение среднего значения
агрегации тромбоцитов по сравнению с ис-
ходными данными на 33,3% (р<0,0001).
Через 9 дн (через 7 дн после стентирова-
ния коронарных артерий) агрегация сни-
зилась на 38,3% от исходного уровня
(р<0,0001). В дальнейшем через 1, 6 и 12
мес среднее значение агрегации досто-
верно не изменялось. 

Распределение чувствительных и ре-
зистентных к клопидогрелу пациентов
представлено на рис. 3.

Резистентность к клопидогрелу в обе-
их группах в День 0 выявлена в 56% слу-
чаев (9% составляли пациенты с частичной
резистентностью и 47% — пациенты с пол-
ной резистентностью), что потребовало

Группы препаратов Группа А (n=53) Группа Б (n=47) Все (n=100) p

Бета-адреноблокаторы, % 86,8 86,8 91 0,167

Статины, % 94,3 95,7 95 0,908

Ингибиторы АПФ, % 88,6 91,5 90 0,674

Антагонисты кальция, % 17 8,5 13 0,246

Ингибиторы протонной помпы, % 37,3 37,7 40 0,685

Нитраты, % 67,9 67,9 66 1,000

Таблица 2. Сопутствующая терапия в группах 

Рисунок 2. Динамика АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 

Рисунок 3. Распределение чувствительных и резистентных к клопидо-

грелу пациентов 

АК=арахидоновая кислота
КЛ=клопидогрел
АСК=ацетилсалициловая кислота
Р=резистентные
Ч=чувствительные 
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назначения дополнительной нагрузочной дозы пре-
парата 300 мг однократно. На втором этапе после
коррекции дозы клопидогрела на основании данных
агрегационной способности тромбоцитов резистент-
ными оставались еще 36% пациентов.

Изучение выявления частоты резистентности к обоим
антитромбоцитарным препаратам (ацетилсалициловой
кислоте и клопидогрелу) также проводилось на двух эта-
пах. На первом этапе (День 7 в группе А и День 1 в груп-
пе Б) выявлено резистентных — 8 (8%) чел. На втором эта-
пе (День 8 в группе А и День 2 в группе Б) резистентны-
ми к обоим препаратам оказались 4 (4%) пациента.

Что касается влияния различных факторов на развитие
резистентности к клопидогрелу, то в нашем исследова-
нии получены следующие результаты. Так, частота ре-
зистентности к клопидогрелу у пациентов с ожирением
была значительно выше (60,8%), чем у пациентов, не
страдающих ожирением (35%; р=0,014). Резистентность
к клопидогрелу у больных, страдающих сахарным диа-
бетом, выявлялась достоверно выше: у 18 (66,7%) чел
в сравнении с 29 (39,7%; р=0,017). При исследовании
резистентных к клопидогрелу пациентов получены до-
стоверные различия в уровне гликемии: у резистентных
к препарату пациентов значимо выше была гликемия
(р=0,024). Рассматривая зависимость развития рези-
стентности от сопутствующей терапии, мы получили дан-
ные о влиянии омепразола на развитие резистентности
к клопидогрелу (р=0,038). Кроме того, выявлено, что
чем выше класс стенокардии, тем чаще встречается ре-
зистентность (р=0,002), что нашло подтверждение в ана-
логичном исследовании [10]. 

За 6 мес зарегистрировано 4 случая неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий, а за 12 мес — 11. При
этом развитие сердечно-сосудистых событий среди ре-
зистентных к клопидогрелу пациентов наблюдалась
значительно чаще (р<0,001). Частота сердечно-сосу-
дистых событий представлена в табл. 3. 

Двойная антитромбоцитарная терапия переносилась
удовлетворительно. За время наблюдения 12 мес у 15
пациентов отмечалось развитие таких побочных явле-

ний, как тромбоцитопения (n=1), диспепсия (n=5), ма-
лые кровотечения в виде незначительной кровоточивости
десен (n=3), редких носовых кровотечений, не требо-
вавших медицинского вмешательства (n=2). Обраща-
ло внимание развитие синяков у 2 больных. Эрозивный
гастродуоденит (по результатам гастроскопии) был за-
фиксирован у 2 больных. Эти несерьезные нежела-
тельные явления не потребовали отмены терапии.

Обсуждение 
Преобладающее внимание было уделено иссле-

дованию резистентности к клопидогрелу. Что касает-
ся аспирина, то резистентными к нему был 21% па-
циентов, принимавших препарат в дозе 100 мг/сут. Эти
данные соответствовали известной в литературе ин-
формации о развитии резистентности к ацетилсали-
циловой кислоте в 5-48% случаев [15]. Резистентны-
ми к клопидогрелу по нашим результатам оказались
56% пациентов. 

В обеих группах на фоне терапии клопидогрелом
отмечалось достоверное снижение среднего значения
агрегации тромбоцитов перед стентированием коро-
нарных артерий по сравнению с исходным значением
агрегации (на 32,7% в группе А и на 33,3% в группе
Б; р<0,0001). В дальнейшем достоверных изменений
агрегации тромбоцитов при ее исследовании после
процедуры стентирования коронарных артерий не
происходило. Такие данные имеют следующее объ-
яснение: целью исследования являлось не только вы-
явление факта и частоты выявления повышенной ре-
активности тромбоцитов в ответ на индукцию АДФ, но
и коррекция этого результата посредством увеличения
суточной дозы клопидогрела до 150 мг. Необходимость
влияния на факт резистентности была связана с до-
стоверно значимым увеличением числа сердечно-
сосудистых событий у резистентных к антитромбоци-
тарным препаратам пациентов. Эти данные были по-
лучены в том числе в исследованиях CLEAR PLATELETS
и CLEAR PLATELETS Ib, которые показали, что пациен-
ты с высокой агрегационной способностью имеют
повышенный риск кардиоваскулярных событий [16].
Наши данные основывались на возможности пре-
одоления резистентности к клопидогрелу посред-
ством увеличения вдвое суточной дозы клопидогрела
по результатам известных исследований. Так, в ис-
следовании CURRENT-OASIS-7 [17] краткосрочное
увеличение дозы клопидогрела до 150 мг/сут приве-
ло к достоверному уменьшению на 15% событий
первичного исхода, на 22% — риска развития инфаркта
миокарда и на 42% — риска тромбоза стента при от-
сутствии увеличения частоты кровотечений. Даже в ре-
комендательных документах по чрескожному вме-
шательству допускается увеличение поддерживаю-
щей дозы клопидогрела до 150 мг/сут в определен-

Сердечно-сосудистые события Группа А Группа Б
(n=53) (n=47)

За 6 месяцев

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (1,9%) 0

Рецидив стенокардии, n (%) 1 (1,9%) 2 (4,3%)

Резистентные/ чувствительные, n 1/1 2/0

За 12 месяцев

Инфаркт миокарда, n (%) 1 (1,9%) 1 (2,1%)

Рецидив стенокардии, n (%) 5 (9,4%) 4 (8,5%)

Резистентные/чувствительные, n 5/1 4/1

Таблица 3. Частота развития сердечно-сосудистых 

событий в группах 
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ных ситуациях с уровнем доказательности IIb-C. Поэтому
в случае выявления резистентности к клопидогрелу про-
водилась коррекция терапии в виде увеличения су-
точной дозы клопидогрела до 150 мг. При этом более
тщательно проводилось наблюдение за возможными
побочными эффектами.

Однако наши данные не совпадают с результатами
недавно завершенного исследования GRAVITAS, со-
гласно которым удвоение дозы клопидогрела у паци-
ентов с покрытыми стентами и высокой остаточной ак-
тивностью тромбоцитов не дает преимуществ в отно-
шении кардиоваскулярных осложнений и тромбозов
стентов [9]. В исследовании принимали участие 5
429 пациентов, которым определялась агрегационная
способность тромбоцитов через 12 и 24 ч после стен-
тирования. 2 214 пациента (41%) с высокой остаточ-
ной агрегационной активностью тромбоцитов
(PRU>230) были рандомизированы для получения кло-
пидогрела в дозе 75 и 150 мг/сут. Комбинированны-
ми конечными точками являлись смерть от сердечно-
сосудистых причин, инфаркт миокарда, тромбоз стен-
та. Частота комбинированных конечных точек через 6
мес наблюдения была одинакова в обеих группах (по
2,3%). Тромбозы стентов отмечались у 0,5% пациен-
тов, принимавших клопидогрел в дозе 150 мг/сут, и
у 0,7% пациентов, принимавших обычную дозу кло-
пидогрела. Достоверных отличий по частоте крово-
течений в группах отмечено не было. Однако в нашем
исследовании первоначальная агрегационная актив-
ность тромбоцитов изучалась до стентирования ко-
ронарных артерий, т.е. до возможной повышенной ак-
тивации тромбоцитов после оперативного вмеша-
тельства. 

При сравнении двух путей подготовки клопидогре-
лом к процедуре стентирования коронарных артерий
(группа А и группа Б) следует отметить достоверно значи-
мые различия в выявлении резистентных к этому пре-
парату пациентов: после однократной нагрузочной
дозы клопидогрелом 300 мг резистентных в группе Б
было 68% (57,4% имели полную резистентность,
10,6% имели частичную резистентность), в случае
приема ежедневно 75 мг клопидогрела в течение 7 дн
резистентными к клопидогрелу в группе А оказались
45,2% (37,7% составляли пациенты с полной рези-
стентностью и 7,5% пациентов были частично рези-
стентными). 

Определено, что факторами риска развития рези-
стентности к клопидогрелу являются ожирение и на-
рушение углеводного обмена. Эти состояния сопро-
вождаются повышенной частотой резистентности к кло-
пидогрелу: в случае ожирения резистентность от-
мечалась в 60,8% случаев (против 35% резистентных
к клопидогрелу без ожирения), в случае нарушенно-
го углеводного обмена отмечено развитие рези-

стентности в 66,7% случаев (в сравнении с 39,7%
встречаемости в группе пациентов с нормальными
цифрами гликемии). Наши данные соответствовали
другим исследованиям, выявлявшим достоверно бо-
лее высокую резистентность к клопидогрелу у паци-
ентов с сахарным диабетом [18]. Достоверных раз-
личий в определении резистентности к ацетилсали-
циловой кислоте у этой категории пациентов не по-
лучено. При более тяжелом течении стенокардии ре-
зистентность к клопидогрелу развивается чаще: чем
выше класс стенокардии, тем чаще встречается рези-
стентность. 

Однако следует указать на ограничения нашего ис-
следования, что выражается в маленьких по численности
группах, небольшом числе конечных точек. 

С целью преодоления резистентности к клопидогрелу
возможно назначение дополнительной нагрузочной
дозы препарата в 300 мг перед стентированием коро-
нарных артерий, в дальнейшем в случае сохранения ре-
зистентности предлагаем длительный (в течение года)
прием клопидогрела в суточной дозе 150 мг. В других
исследованиях длительность приема удвоенной дозы
клопидогрела меньше: в исследовании GRAVITAS — 6
мес, в другом исследовании [19] — в течение более 30
дн после коронарной ангиопластики. Вероятно, что на-
копится информация и о возможности индивидуаль-
ного подбора доз клопидогрела на основании опре-
деления индивидуальной чувствительности к нему с по-
мощью быстрой оценки реакции тромбоцитов. Если ме-
тод такой оценки будет выбран, стандартизован и ока-
жется экономически приемлемым, его внедрение по-
тенциально способно существенно продлить «жизнь»
клопидогрелу.

Кроме удвоения дозы клопидогрела в качестве
преодоления резистентности к препарату у пациентов,
подвергающихся стентированию коронарных арте-
рий, необходимо рассматривать новые препараты, к ко-
торым можно отнести прасугрел, тикагрелор. Так, в ис-
следовании TRIGGER-PCI проводилось исследование
агрегации тромбоцитов у пациентов после проведения
элективного стентирования коронарных артерий [20].
В случае выявления повышенной реактивности тром-
боцитов с АДФ с помощью аппарата VerifyNow assay на-
значалась терапия прасугрелом. Период наблюдения
составил 6 мес, в качестве конечных точек оценивались
инфаркт миокарда и сердечно-сосудистая смерть. Ис-
следование завершено досрочно в связи с получени-
ем менее 2,3% конечных точек (результат меньше, чем
в исследовании GRAVITAS). Кроме того, в настоящее вре-
мя проводится активное изучение антитромбоцитар-
ных препаратов с новым механизмом действия — бло-
каторов рецепторов к тромбину [21]. 

Важное значение приобретает изучение генетических
механизмов резистентности в связи с необходимостью
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индивидуального подхода к выбору антитромбоци-
тарного препарата: так, по результатам исследования
GRAVITAS, пациенты с одним или двумя аллелями
CYP2С19 не реагируют на двойную дозу клопидогре-
ла, обнаружено также 11-кратное увеличение риска раз-
вития неблагоприятных сердечно-сосудистых ослож-
нений у гомозиготных пациентов в течение 30 дн
после стентирования по сравнению с пациентами,
имеющими дикий тип гена [9].

Ограничения исследования 
Данные нашего исследования должны интерпре-

тироваться с осторожностью, так как:
1) в исследование включено незначительное число

пациентов, при этом не проводился предварительный
расчет необходимого числа пациентов;

2) число конечных точек было небольшим;
3) сложный дизайн исследования: рандомизация на

группы (А и В) с последующим дроблением на группы
в зависимости от наличия резистентности (обсерва-
ционное наблюдение);

4) исследование было одноцентровым.

Заключение 
У пациентов стабильными формами ИБС, пере-

несших стентирование коронарных артерий, отмечается
резистентность к ацетилсалициловой кислоте в 21% слу-
чаев, резистентность к клопидогрелу — в 56% случаев,
а 8% пациентов были резистентны к обоим анти-
тромбоцитарным препаратам. Факторами риска раз-
вития резистентности к клопидогрелу явились ожире-
ние и нарушение углеводного обмена. Установлено
значимое влияние блокаторов протонной помпы (оме-
празол) на развитие резистентности к клопидогрелу. При
более тяжелом течении стенокардии резистентность к
клопидогрелу развивалась чаще: чем выше класс сте-
нокардии, тем чаще встречается резистентность. Рези-
стентность к клопидогрелу ассоциируется с более вы-
сокой (в 4 раза) частотой развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий на протяжении периода на-
блюдения в 12 мес. За 12 мес наблюдения отмечена хо-
рошая переносимость клопидогрела — не отмечено ни
одного серьезного нежелательного явления, потребо-
вавшего отмены препарата. С целью преодоления ре-
зистентности к клопидогрелу нами предложено уве-
личение его суточной дозы до 150 мг.
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Выявление маркеров почечной дисфункции — сни-
жения скорости клубочковой фильтрации (СКФ), уве-
личения концентрации креатинина, а также микро-
альбуминурии (МАУ) — крайне важно для определе-
ния долгосрочного прогноза больных артериальной ги-
пертензией (АГ). В исследовании ARIC (The Athero-
sclerosis risk in Communities), проведенном с участием
больных в возрасте 45-64 лет, показано, что наличие
хронической болезни почек сопровождается увеличе-

нием распространенности ишемической болезни серд-
ца с 4,4% до 11%, цереброваскулярной болезни с 4,4%
до 10% и сахарного диабета с 13% до 24% [1]. В ис-
следовании Hoorn Study было показано, что у лиц в воз-
расте от 50 до 75 лет риск сердечно-сосудистой смерт-
ности увеличивался на 26% по мере снижения СКФ на
каждые 5 мл/мин [2]. Это соответствует двукратному
увеличению смертности от сердечно-сосудистой пато-
логии при снижении базальной СКФ на 20 мл/мин [2].
Наиболее ранним («субклиническим») проявлением по-
ражения почек является микроальбуминурия (МАУ), ко-
торая может быть выявлена у 5–30% больных АГ [3].
Так, в исследовании HUNT (The Nord-Trondelag Health
Study), в котором на протяжении 4,3 лет принимали уча-
стие 2 037 мужчин и 3 062 женщины, было показано,
что наличие МАУ сопровождается достоверным уве-
личением риска смерти от различных причин в 1,6 раза
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Гендерные особенности микроальбуминурии и её взаимосвязь с показателями внутрипочечной гемодинамики и уровнем лептина у больных артериальной гипертензией
В.И. Подзолков, А.Е. Брагина*, Ю.Н. Родионова
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул.Трубецкая, д.8, стр.2

Цель. Изучить частоту микроальбуминурии (МАУ) в зависимости от пола и её связь с показателями внутрипочечной гемодинамики, скоростью клубочковой фильтрации (СКФ)
и уровнем лептина в сыворотке крови у пациентов с эссенциальной артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. Обследованы 149 пациентов с АГ 2-3 степени (61 мужчина и 88 женщин). Средний возраст составил 49,4±7,1лет, индекс массы тела — 32,2±3,8кг/м2.
Клинические характеристики мужчин и женщин были сопоставимы. Пациентам проведено ультразвуковое допплеровское исследование внутрипочечных артерий. СКФ оценена
методом радиоизотопной нефроангиосцинтиграфии, концентрация лептина в сыворотке крови — методом радиоиммунного анализа. МАУ определяли полуколичественным ме-
тодом. Результаты анализировали с использованием программного пакета SPSS 11.0.
Результаты. Частота МАУ среди женщин с АГ была выше, чем у мужчин: 40 и 26%, соответственно (p=0,056). У пациентов с АГ и МАУ обоих полов выявлены более высокие ин-
декс резистентности (ИР) и пульсационный индекс (ПИ). У пациентов с МАУ на всех уровнях визуализации артерий (почечные, сегментарные и междолевые) выявлены высоко-
достоверные (p<0,001) половые различия как РИ, так и ПИ. Уровень СКФ у женщин с АГ и МАУ был ниже (79,1±13,2мл/мин/1,73м2), чем у пациенток без МАУ
(89,3±17,2мл/мин/1,73м2). Напротив, у мужчин с АГ и МАУ СКФ была выше, чем у пациентов без МАУ: 126±32,5 и 105,4±16,7мл/мин/1,73м2, соответственно. Уровень леп-
тина у женщин с МАУ был выше, чем у пациенток без МАУ: 103,5±38,7 и 76,7±46,4нг/мл, соответственно (p=0,04). У мужчин концентрация лептина не отличалась. У мужчин
уровень МАУ находился в положительной связи со СКФ (r=0,372; р=0,003), в то время как у женщин — в отрицательной (r=-0,34; р=0,02). Помимо этого, у женщин выявлена
связь МАУ с концентрацией лептина в сыворотке (r=0,48; p=0,01). 
Заключение. У женщин с АГ и МАУ выявлено более стабильное повышение ИР и ПИ по сравнению с мужчинами. Наличие МАУ находится в связи со СКФ: у мужчин в положи-
тельной, а у женщин в отрицательной. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, пол, внутрипочечная гемодинамика, микроальбуминурия, лептин. 
РФК 2012;8(1):31-36

Gender distinctions of microalbuminuria and its relation to intrarenal hemodynamic and leptin level in arterial hypertension 
V.I. Podzolkov, A.E. Bragina*, J.N. Rodionova
I.M. Setchenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991, Russia 

Aim. To assess an incidence of microalbuminuria (MAU) depending on gender and its relation to intrarenal hemodynamic, glomerular filtration rate (GFR), and leptin serum level in essential
hypertension (HT).
Material and methods. 149 patients (61 men and 88 women, aged 49.4±7.1 years, body mass index 32.2±3.8 kg/m2) with HT degree 2-3 were examined. Clinical characteristics in men
and women were comparable. Ultrasonography of intrarenal vessels was performed in all patients. GFR was calculated by isotope nephroangioscintigraphy. Leptin serum level was determined
by radioimmunoassay. MAU was detected by semiquantitative test. Results were processed with SPSS-11.0 software package.
Results. MAU incidence was higher among female hypertensives in contrast to males: 40% vs 26% (p=0.056). Hypertensives with MAU of both genders demonstrated higher both resist-
ance index (RI) and pulsatility index (PI). Gender differences of both RI and PI in patients with MAU were highly significant (p<0.001) at all levels of arterial visualization (renal, segmental
and interlobar). Female hypertensives with MAU had lower GFR (79.1±13.2 ml/min/1.73m2) than those without MAU (89.3±17.2 ml/min/1.73m2). Male hypertensives with MAU had
higher GFR than those without MAU: 126±32.5 vs 105.4±16.7 ml/min/1.73m2, respectively. Serum leptin level in females with MAU was higher than this in female patients without MAU:
103.5±38.7 vs 76.7±46.4 ng/ml (p=0.04), respectively. Leptin levels did not differ in males with or without MAU. In males MAU positively correlated with GFR (r=0.372, р=0.003), where-
as in females – correlation was negative (r=-0.34, р=0.02). Besides, in females MAU correlated with serum leptin level (r=0.48, p=0.01)
Conclusion. Female hypertensives with MAU demonstrate more stable elevation of RI and PI in contrast to hypertensive males with MAU. MAU level correlates with GFR in opposite ways: in
males positively whereas in females — negatively. 
Key words: arterial hypertension, gender, intrarenal hemodynamic, microalbuminuria, leptin. 
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(1):31-36
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у мужчин и в 1,5 раза у женщин [4]. Вместе с тем, ген-
дерные особенности распространенности МАУ в раз-
личных возрастных группах больных с АГ изучены
мало. 

Известно, что как для женщин, так и для мужчин пе-
реходного возраста характерны изменения гормо-
нального статуса, проявляющиеся дефицитом половых
гормонов и избытком кортизола, минералокортикои-
дов и катехоламинов, что способствует выраженным ней-
рогуморальным и метаболическим изменениям, уча-
ствующим в сердечно-сосудистом [5,6] и почечном [7,8]
континууме. Эти же сдвиги приводят к формированию
метаболического синдрома (МС) у женщин в постме-
нопаузе, а у мужчин в рамках возрастного гипогонадизма
(Late Onset Hypogonadism).

В исследовании DECODE (Diabetes Epidemiology
Collaborative Analysis of Diagnostic criteria in Europe) уста-
новлена высокая частота выявления МС у женщин в по-
стменопаузе, которая достигает 38-49% [9]. У мужчин
низкий уровень общего тестостерона является незави-
симым предрасполагающим фактором к развитию МС
и сахарного диабета, а гипотестостеронемия — ранним
маркером нарушений метаболизма глюкозы и инсулина
[10].

Нарастание количества компонентов МС от одного до
пяти сопровождается увеличением распространенности
хронической болезни почек от 0,9% до 9,2%, соответ-
ственно [11]. В настоящее время широко изучаются ме-
ханизмы повреждения почек при абдоминальном ожи-
рении, которое является независимым от пола компо-
нентом МС. Так, в ряде исследований показана особая
роль лептина, который способствует развитию гипер-
фильтрации, вызывая в последующем стойкое сниже-
ние почечного кровотока, гломерулосклероз, протеин-
урию и хроническую почечную недостаточность [12-14]. 

В связи с этим целью нашего исследования явилось
изучение половых особенностей распространенности
МАУ и её связи с показателями внутрипочечной гемо-
динамики, СКФ и уровнем лептина у пациентов с эс-
сенциальной АГ. 

Материал и методы
В исследование были включены 149 человек (61

мужчина и 88 женщин) с эссенциальной АГ 2-3 степени.
Критериями невключения в исследование были

симптоматическая АГ; клинические проявления ате-
росклероза, в том числе ишемической болезни серд-
ца, цереброваскулярной болезни; сахарный диабет; кли-
нико-лабораторные проявления хронических заболе-
ваний печени и почек; воспалительные заболевания лю-
бой локализации.

Все пациенты подписали информированное со-
гласие на участие в исследовании. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным этическим комитетом.

Всем пациентам проведено стандартное лаборатор-
но-инструментальное обследование. Концентрацию
лептина в сыворотке крови оценивали с помощью им-
муноферментного анализа на приборе АИФР-01 (Уни-
план, Россия). Концентрацию эстрадиола и тестостеро-
на определяли методом радиоиммунного анализа на при-
боре «Immunotech» (Bechman Collter Company, США).

Для оценки внутрипочечной гемодинамики ис-
пользовали метод ультразвуковой допплерографии
на приборе GE Medical Systems VIVID-3. Количествен-
ная оценка почечного кровотока проводилась на уров-
не магистральной, сегментарной, междолевой артерий.
Определяли резистивные характеристики артериаль-
ного кровотока: индекс резистентности (ИР) (Pourcelot
index — индекс Пурсело), пульсационный индекс (ПИ)
(Goesling index — индекс Геслинга). Исследование про-
водили в положении пациента лежа на животе, транс-
люмбальным доступом, при задержке дыхания. 

Функциональное состояние почек включало опре-
деление СКФ методом динамической ангиосцинти-
графии почек с Тс99m. Показатель СКФ рассчитывали
с учетом площади поверхности тела. 

Для полуколичественного определения содержания
альбумина в моче использовали диагностические по-
лоски «УРИСКАН» (YD Diagnostics, Корея). 

Статистическую обработку результатов проводили с
помощью программного пакета SPSS 11.0. Данные

Параметр Мужчины (n=61) Женщины (n=88) p

Возраст, лет 49,3±7,8 49,5±6,9 >0,05

Длительность АГ, лет 5,4±2,1 5,3±1,6 >0,05

Систолическое АД, мм рт.ст. 176,3±23,3 178,2±22,5 >0,05

Диастолическое АД, мм рт.ст. 98,4±10,2 100,5±11,3 >0,05

Степень АГ 1/2/3,% 0/60/40 0/65/35 >0,05

ИМТ, кг/м2 31,8±4,1 32,4±3,7 >0,05

Нормальная/избыточная масса тела/ожирение, % 14/48/38 15/40/45 >0,05

Степень ожирения 1/2/3, % 74/21/5 71/21/8 >0,05

Курение, % 60,7 12,5 <0,05

ИМТ=индекс массы тела

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованной группы



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1) 33

Гендерные особенности МАУ, внутрипочечной гемодинамики и уровня лептина в крови при АГ

представлены в виде средних величин (M)±стандарт-
ное отклонение (SD). Для сравнения средних показа-
телей между двумя независимыми выборками при-
меняли тест Манна-Уитни. Достоверность различий меж-
ду качественными показателями оценивали с помощью
критерия хи-квадрат. Корреляционные взаимосвязи оце-
нивали при помощи коэффициента корреляции Пир-
сона. Различия и корреляционные взаимосвязи счита-
ли достоверными при р<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных муж-

чин и женщин представлена в табл. 1. Больные были со-
поставимы по возрасту, длительности и степени АГ, ин-
дексу массы тела (ИМТ), за исключением курения, ко-
торое было более распространено среди мужчин.

У женщин выявлена более высокая концентрация
лептина по сравнению с мужчинами: 88,5±44,1 нг/мл
и 38,9±9,6 нг/мл, соответственно (табл. 2). 

При изучении распространенности МАУ у женщин
выявлена более высокая распространенность МАУ
(n=35; 40%), чем у мужчин (n=16; 26%; p=0,049).

Выявлено, что МАУ достоверно чаще встречается сре-
ди курящих, чем некурящих, причем как мужчин (35%
и 13%, соответственно), так и женщин (70% и 35%, со-
ответственно; χ2, р<0,05). При этом распространенность
МАУ среди курящих женщин (70%) достоверно выше,
чем среди курящих мужчин (35%; χ2, р=0,001).

Установлено, что при ожирении как у мужчин, так и
у женщин с АГ выявляется достоверно более высокая
распространенность МАУ, чем при нормальной и из-
быточной массе тела (рис. 1). 

Независимо от пола у пациентов с МАУ выявлялись
более высокие показатели сопротивления почечных ар-
терий по сравнению с пациентами без МАУ (табл. 3).
При этом межполовые различия показателей ИР и
ПИ, о которых мы сообщали ранее [15], сохраняются
независимо от наличия или отсутствия МАУ и заклю-
чаются в достоверно более высоких значениях ИР и ПИ
у женщин (табл. 3).

При изучении функционального состояния почек у
женщин с МАУ установлены более низкие показатели
СКФ по сравнению с пациентками без МАУ: 79,1±13,2
мл/мин/1,73 м2 и 89,3±17,2 мл/мин/1,73 м2, соот-
ветственно (p=0,004). У мужчин более высокие пока-
затели СКФ наблюдались в группе с МАУ по сравнению
с больными без МАУ: 126±32,5 мл/мин/1,73 м2 и
105,4±16,7 мл/мин/1,73 м2, соответственно
(p=0,002). Обращает на себя внимание более высо-

Мужчины Женщины

Лептин, нг/мл 38,9±9,6 88,5±44,1*

Тестостерон, нг/мл 4,5±2,9 0,5±0,8

Эстрадиол, пг/мл 50,8±23,9 71,5±71,9

* р=0,006 по сравнению с мужчинами

Таблица 2. Уровень лептина, тестостерона и эстрадиола

у мужчин и женщин с АГ

Показатели Женщины p1 Мужчины p2

с МАУ без МАУ с МАУ без МАУ

ИР почечных артерий Левая 0,73±0,03 0,65±0,09 0,008 0,65±0,02* 0,58±0,07 0,02
Правая 0,73±0,04 0,68±0,03 0,002 0,67±0,02* 0,59±0,05† 0,005

ПИ почечных артерий Левая 1,5±0,15 1,2±0,3 0,001 1,0±0,3* 1,01±0,4 0,7
Правая 1,4±0,17 1,2±0,1 0,004 1,0±0,2* 0,9±0,3† 0,5

ИР сегментарных артерий Левая 0,7±0,04 0,65±0,06 0,004 0,63±0,04* 0,59±0,06†† 0,04
Правая 0,7±0,04 0,65±0,07 0,009 0,65±0,03* 0,57±0,04† 0,005

ПИ сегментарных артерий Левая 1,3±0,2 1,2±0,1 0,053 0,92±0,05* 0,9±0,2† 0,7
Правая 1,3±0,2 1,2±0,1 0,053 1,0±0,19* 0,9±0,2† 0,4

ИР междолевых артерий Левая 0,7±0,03 0,69±0,01 0,2 0,67±0,01* 0,59±0,1† 0,03
Правая 0,7±0,03 0,69±0,02 0,2 0,66±0,02* 0,6±0,03† 0,003

ПИ междолевых артерий Левая 1,3±0,2 1,2±0,1 0,053 0,99±0,001* 0,84±0,19† 0,005
Правая 1,2±0,2 1,1±0,2 0,1 0,95±0,001* 0,85±0,14† 0,01

p1 — достоверность различий между женщинами с МАУ и без МАУ, p2 — достоверность различий между мужчинами с МАУ и без МАУ, 
* р<0,001 при сравнении женщин и мужчин с МАУ, † p<0,005 при сравнении женщин и мужчин без МАУ, †† p<0,001 при сравнении женщин и мужчин без МАУ

Таблица 3. Показатели внутрипочечной гемодинамики у больных эссенциальной АГ

Рисунок 1. Частота МАУ у больных АГ в зависимости от
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кая концентрация лептина у женщин с МАУ (103,5±38,7
нг/мл) по сравнению с пациентками без МАУ
(76,7±46,4 нг/мл; p=0,006). У мужчин подобной за-
кономерности выявлено не было. 

При изучении взаимосвязи между МАУ и СКФ у муж-
чин коэффициент корреляции составил r=0,372
(р=0,003). У женщин также обнаружена взаимосвязь
между МАУ и СКФ (r=-0,34; р=0,02). Помимо этого,
у женщин была зарегистрирована положительная кор-
реляционная связь между МАУ и концентрациями
лептина (r=0,48; p=0,01) и тестостерона (r=0,32;
p=0,04), у мужчин — между МАУ и уровнем тестосте-
рона (r=-0,42; p=0,01). 

Обсуждение результатов
Системная АГ приводит к ремоделированию сосу-

дов почечных клубочков, повышению внутриклубоч-
кового давления [16], увеличению клубочковой фильт-
рации и размеров гломерулярных пор, проникновению
молекул белка через базальную мембрану и развитию
МАУ [8]. В соответствии с этой концепцией МАУ тесно
связана с нарушениями почечной гемодинамики и
изменениями СКФ [17,18].

В нашем исследовании выявлена достоверно более
высокая распространенность МАУ у женщин по сравне-
нию с мужчинами. При проведении ультразвуковой доп-
плерографии почечных артерий у пациентов с МАУ не-
зависимо от пола были выявлены достоверно более вы-
сокие показатели сопротивления почечных артерий (ИР
и ПИ), что согласуется с представлениями о патогене-
зе МАУ. Помимо этого, выявлены и достоверные раз-
личия СКФ у этих пациентов. Однако если у мужчин с
МАУ СКФ была достоверно выше, чем у мужчин без МАУ,
то у женщин, наоборот, этот показатель при МАУ был
достоверно ниже. Наряду с этим у мужчин и женщин
отмечена корреляционная связь между МАУ и уровнем
СКФ, которая также имела разнонаправленный ха-
рактер: положительный у мужчин и отрицательный у
женщин. Таким образом, выявленные у мужчин изме-
нения почечного кровотока, клубочковой фильтрации
и частоты МАУ полностью соответствуют, в отличие от
женщин, патогенетическим представлениям о форми-
ровании МАУ. Обследованные группы мужчин и жен-
щин были полностью сопоставимы по всем параметрам
за исключением курения, которое было более рас-
пространено среди мужчин, что соответствовало сред-
непопуляционным показателям [19]. Курение являет-
ся одним из патогенетических факторов, определяю-
щих развитие почечной дисфункции и, в том числе, МАУ.
Имеются данные [20-22] о нефротоксическом действии
табакокурения, вызывающего снижение почечного
кровотока вследствие генерализованной вазокон-
стрикции. В нашей выборке пациентов МАУ достовер-
но чаще встречается у курящих больных АГ, что согла-

суется с данными литературы [8,23]. Тем не менее, ча-
стота МАУ у курящих женщин все равно была достоверно
выше, чем у курящих мужчин.

В нашем исследовании у женщин отмечалась более
высокая концентрация лептина по сравнению c муж-
чинами: 88,5±44,1 нг/мл и 38,9±9,6 нг/мл (p=0,006),
соответственно, что согласуется с данными литературы
[24]. Участие лептина в формировании почечной па-
тологии у женщин подтверждается тем фактом, что у па-
циенток с МАУ его концентрация достоверно выше, чем
у лиц без МАУ. Поскольку лептин является одним из ак-
тивнодействующих гормонов жировой ткани, его роль
в почечной патологии может быть опосредована через
развитие ожирения. В исследовании GUBBIO выявле-
на взаимосвязь между МАУ и ожирением. Показано,
что при увеличении ИМТ на каждые 4 кг/м2 вероятность
повышения экскреции альбумина с мочой увеличива-
ется в 1,83 раза у мужчин и в 1,33 раза у женщин [25].
Наши данные также свидетельствуют о достоверно
более высокой распространенности МАУ у пациентов
с ожирением. Наряду с этим у представителей обоих по-
лов выявлены и достоверные корреляционные связи
между МАУ и уровнем тестостерона: положительные у
женщин и отрицательные у мужчин. Эти результаты со-
гласуются с современными представлениями о ведущей
роли повышения уровня тестостерона в развитии по-
стменопаузального МС [26] и о гипоандрогении как об
одном из компонентов МС у мужчин [27,28]. Однако
в обследованной нами группе пациентов распростра-
ненность и степень ожирения у мужчин и женщин ста-
тистически не отличалась, в связи с чем наличие меж-
половых различий распространенности МАУ не может
быть объяснено влиянием ожирения. 

Высказываются предположения и о других меха-
низмах МАУ при эссенциальной АГ [29]: неселективных
изменениях клубочкового фильтра и/или недостаточ-
ности канальцевой реабсорбции, а также структурных
повреждениях клубочка и артериол. В связи с этим МАУ
рассматривается как маркер генерализованной эндо-
телиальной дисфункции и ранних структурных изме-
нений в почках [30-32]. 

Одним из гуморальных факторов, участвующих в
инициации фиброза, является лептин. В ряде иссле-
дований показана его способность стимулировать про-
лиферацию эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток
сосудов, экспрессию трансформирующего ростового
фактора β, активность локальной ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, развитие гиперфильтрации,
последующего стойкого снижения почечного кровото-
ка, гломерулосклероза, протеинурии и хронической по-
чечной недостаточности [23,33-35]. Имеются данные
об активации симпатоадреналовой системы и синтеза
эндотелина-1 на фоне гиперлептинемии [36-38].

Гиперлептинемия у женщин может быть компо-
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нентом гуморального дисбаланса, формирующегося в
перименопаузе. Известно, что синтез лептина находится
под влиянием эстрогенов, в связи с чем его уровень у
женщин выше, чем у мужчин [39]. Однако в отношении
концентрации лептина у женщин в постменопаузе
данные литературы противоречивы. С одной стороны,
возникновение у женщин в этот период абдоминаль-
ного ожирения вследствие повышения концентрации
кортизола [40] сопровождается повышением кон-
центрации лептина, с другой — дефицит эстрогенов спо-
собствует снижению его уровня [41]. По данным
Luukkaa V. и соавт., у мужчин концентрация лептина об-
ратно пропорциональна уровню тестостерона [42]. 

Выявленная достоверно более высокая концентра-
ция лептина у женщин с МАУ, по сравнению с паци-
ентками без МАУ, указывает на особую интимную
взаимосвязь этого гормона с почечной дисфункцией.
На это указывает наличие корреляции между уровнем
лептина и МАУ, которые отсутствуют у мужчин. Вероятно,
у женщин лептин способствует развитию МАУ не толь-
ко посредством формирования ожирения, но и за
счет собственной профибротической активности, вы-
зывающей структурную перестройку сосудов почек у
женщин, приводящую к гипофильтрации и МАУ. 

Заключение
Таким образом, МАУ у женщин с АГ выявляется до-

стоверно чаще, чем у мужчин, больных АГ. У пациен-
тов с МАУ независимо от пола регистрируются досто-
верно более высокие показатели сопротивления по-

чечных артерий. Наряду с этим наличие МАУ находится
в достоверной корреляционной связи с СКФ, однако эта
связь имеет разнонаправленный характер: положи-
тельный у мужчин и отрицательный у женщин. Это поз-
воляет предположить особенности патогенеза почеч-
ной дисфункции у представителей разных полов. К фак-
торам, влияющим на наличие МАУ, относятся табако-
курение, наличие ожирения и гормональный статус. Уро-
вень тестостерона, имеющий, по современным пред-
ставлением, существенное значение для развития ожи-
рения и МС, находится в корреляционной связи с
МАУ. Эта связь имеет также разнонаправленный ха-
рактер: положительный у женщин и отрицательный у
мужчин. Это согласуется с представлениями о гормо-
нальном дисбалансе, формирующемся у обоих полов
в переходном периоде. Одним из вероятных объ-
яснений различий распространенности МАУ и разно-
направленности ее связи с СКФ может быть достовер-
но высокий уровень лептина как у женщин в целом, так
и у женщин с МАУ в отдельности, а также их достоверная
положительная корреляционная связь. Подобные ре-
зультаты отсутствовали у мужчин, хотя распростра-
ненность ожирения в обследованных группах была со-
поставима. Учитывая то, что лептин является активато-
ром фиброгенеза, нельзя исключить его непосред-
ственную роль в формировании более выраженных
структурных изменений почечных сосудов у женщин,
проявляющихся повышением их сопротивления, сни-
жением клубочковой фильтрации и МАУ. 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) известна как широко

распространённая в популяции аритмия [1], в не-
сколько раз повышающая риск развития инсульта, ха-
рактеризующегося тяжелым течением и высокой ча-
стотой инвалидизации [2]. 

Несмотря на то, что антитромботическая терапия слу-
жит основой лечения больных с ФП, частота примене-
ния оптимальных режимов антикоагуляции в реальной
клинической практике по-прежнему остаётся низкой [3],
что объясняется следующими аспектами. До недавне-
го времени основным антикоагулянтом, назначаемым
больным с фибрилляцией предсердий с целью про-
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В соответствии с современными рекомендациями, дабигатрана этексилат может назначаться с целью профилактики инсульта и системных тромбоэмболий у пациентов с фибрилляцией
предсердий (ФП).
Цель. Оценить фармакоэкономическую эффективность применения дабигатрана этексилата в сравнении с варфарином в профилактике сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с ФП в условиях системы обязательного медицинского страхования (ОМС) в России.
Материал и методы. В ходе исследования была построена модель Маркова, в рамках которой моделировали когорту пациентов с ФП со средним и высоким риском развития
инсульта, при этом принимали во внимание сердечно-сосудистые осложнения и инвалидизацию. Затраты на лечение осложнений и ведение пациентов с последовавшей после
инсульта инвалидностью были подсчитаны с использованием тарифов системы ОМС и с учетом официальных данных статистики. Были рассчитаны сердечно-сосудистые ослож-
нения, ожидаемая продолжительность жизни, общие затраты и показатели клинико-экономической эффективности в расчете на 100 пациенто-лет.
Результаты. В периоде наблюдения, соответствующего продолжительности жизни моделируемых пациентов, среди когорты, «получавшей» дабигатрана этексилат, количество ише-
мических и геморрагических инсультов было меньшим. Рассчитанные затраты на 1 дополнительный год жизни при применении дабигатрана составили 461 602 руб.
Заключение. Показано, что дабигатрана этексилат может служить эффективной в фармакоэкономическом аспекте альтернативой варфарину у российских пациентов с ФП.
Ключевые слова: дабигатрана этексилат, варфарин, антагонисты витамина К, фибрилляция предсердий, фармакоэкономика, клинико-экономический анализ, стоимость-эффективность,
Марковское моделирование.
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According to recent guidelines, oral dabigatran etexilate is indicated for stroke and systemic embolism prevention in patients with atrial fibrillation (AF). 
Aim. Based on the RE-LY study to evaluate the cost-effectiveness of dabigatran etexilate versus warfarin prescribed in “real-world” settings from a Russian payer perspective.
Material and methods. Markov model simulated AF patients at moderate to high risk of stroke while tracking clinical events and resulting functional disability. Acute event costs and result-
ing long-term follow-up costs incurred by disabled stroke survivors were calculated using general tariff agreement of Russian obligatory health insurance system and official national statistics.
Clinical events, summarized as events per 100 patient-years, expected life years, total costs, and incremental cost effectiveness ratios (ICER) were calculated.
Results. Over a lifetime, dabigatran etexilate treated patients experienced fewer intracranial haemorrhages and fewer ischaemic strokes. ICER of dabigatran etexilate was 461,602 roubles
per one additional life year versus “real-world” warfarin.
Conclusion. This study demonstrates that dabigatran etexilate is a cost-effective alternative to current care for the prevention of stroke and systemic embolism among Russian patients with
AF.
Key words: dabigatran etexelate, warfarin, vitamin K antagonists, atrial fibrillation, pharmacoecomomics, clinic-economic evaluation, cost-effectiveness, Markov modeling.
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филактики инсульта, служил варфарин. Его примене-
ние было сопряжено со значительными практически-
ми сложностями, связанными с необходимостью частого
лабораторного мониторинга, подбором дозировок и
многочисленными взаимодействиями с другими ле-
карствами и компонентами пищи. Вопрос контроля ан-
тикоагулянтного действия варфарина стоял особо ост-
ро в связи с низкой приверженностью лечению рос-
сийских пациентов и зачастую с малой доступностью коа-
гологических лабораторий. Многие практикующие
специалисты, понимая, что их пациенты не смогут в бу-
дущем контролировать МНО (что «автоматически»
подвергало их риску развития как кровотечений, так и
тромбоэмболических осложнений), воздерживались
от назначений антитромботической терапии либо ре-
комендовали прием заведомо значительно менее эф-
фективного аспирина. 

Сегодня пациенты с фибрилляцией предсердий, ко-
торым антикоагулянты показаны, но не были назначены,
лица с лабильным МНО и непереносимостью варфарина
получили возможность лечения новым пероральным ан-
тикоагулянтом дабигатрана этексилатом (Прадакса®, фир-
мы Boehringer Ingelheim), не требующим рутинного мо-
ниторинга и не взаимодействующим с системой цито-
хрома Р450 печени. Помимо простоты использования,
дабигатран в дозировке 150 мг 2 раза/сут показал свое
превосходство над варфарином в отношении профи-
лактики инсульта в прямом сравнительном исследова-
нии RE-LY, а также имел преимущества в безопасности в
аспекте развития кровотечений [4].

Несмотря на очевидное превосходство дабигатра-
на над варфарином в клиническом аспекте, вопросы эко-
номики здравоохранения в настоящее время играют
одну из основных ролей при выборе того или иного ме-
тода лечения. Это обстоятельство определяет необхо-
димость сравнения дабигатрана этексилата и варфарина
в рамках клинико-экономического (фармакоэконо-
мического) анализа. 

Целевой аудиторией результатов данного исследо-
вания являются кардиологи, невропатологи, терапев-
ты, клинические фармакологи, лица, принимающие ре-
шения о лекарственном обеспечении, специалисты
по фармакоэкономике и экономике здравоохране-
ния, страховые компании. 

Цель настоящей работы — оценить фармакоэконо-
мическую эффективность применения дабигатрана этек-
силата в сравнении с варфарином в аспекте профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у пациентов
с фибрилляцией предсердий в условиях системы обя-
зательного медицинского страхования в России.

Задачи исследования:
• разработать методологию фармакоэкономиче-

ского исследования;

• построить Марковскую модель для оценки исхо-
дов лечения;

• определить целевую популяцию пациентов;
• определить критерии оценки эффективности

сравниваемых стратегий лечения;
• рассчитать прямые медицинские затраты на ско-

рую, амбулаторную и стационарную медицин-
скую помощь различных сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) и осложнений в условиях обя-
зательного медицинского страхования (ОМС);

• рассчитать непрямые затраты, связанные с разви-
тием инсульта;

• описать сравниваемые альтернативные стратегий
лечения («сценарии»);

• провести сравнительный анализ долгосрочной
(на протяжении всей жизни моделируемых паци-
ентов) экономической эффективности альтерна-
тивных стратегий лечения в расчёте на популяцию
из 10 тысяч пациентов с учетом как прямых, так и
непрямых затрат.

Материал и методы
В соответствии с поставленными целями и задачами

в исследовании проведён клинико-экономический
анализ фармакоэкономической эффективности анти-
тромботической терапии больных с фибрилляцией
предсердий (ФП) дабигатраном в сравнении с варфа-
рином с применением метода затраты-эффективность
в соответствии с Российским Отраслевым стандартом про-
ведения «Клинико-экономических исследований» [5].

Модель Маркова. Для прогнозирования веро-
ятности развития CCО и ассоциированных с ними пря-
мых медицинских затрат (DC) и непрямых затрат (IC),
связанных с развитием инсульта при использовании раз-
личных терапевтических стратегий, была построена Мар-
ковская модель течения заболевания ФП. В модели ис-
пользовались 3-мес циклы, их продолжительность
была выбрана из-за хронического характера течения ФП
неклапанной этиологии и рисков развития мозгового
инсульта и кровотечений, модифицируемых в зависи-
мости от клинического состояния и назначенной тера-
пии. Структура модели позволяла провести следующий
анализ:

• изучить несколько альтернативных стратегий лече-
ния («сценариев»);

• рассмотреть осложнения и затраты на протяжении
различных периодов времени;

• оценить риски развития CCО;
• провести дисконтирование полученных резуль-

татов.
Модель Маркова включала 11 основных и 4 до-

полнительных состояния. Согласно условиям модели,
осложнения могли приводить к различным степеням ин-
валидизации (от II-III до I групп, при которой утрачи-
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вается способность к самообслуживанию) либо к смер-
ти. В течение каждого 3-мес цикла у каждого из паци-
ентов в моделируемой популяции было возможно
развитие одного из осложнений, смерти или отсутствие
изменения клинического состояния. Выбор продол-
жительности цикла определялся тем, что: 

1. в течение 3-мес периода маловероятно возник-
новение сразу нескольких осложнений; 

2. этот период примерно соответствует срокам вре-
менной отмены терапии в связи с развитием
экстракраниальных кровотечений. 

Упрощённая схема модели представлена на рис. 1. 
В модель были включены такие осложнения, как воз-

никший впервые и повторный ишемический инсульт
(ИИ), внутричерепное кровотечение (ВЧК), геморра-
гический инсульт (ГИ), экстракраниальное кровотече-
ние (ЭКК), а также системные эмболии (СЭ), транзи-
торная ишемическая атака (ТИА), острый инфаркт
миокарда (ОИМ). Определение каждого из осложне-
ний соответствовало критериям исследования RE-LY [4]. 

Моделируемая когорта состояла из 10 000 паци-
ентов. 

«Временной горизонт» анализа был взят на уровне
продолжительности жизни моделируемых пациентов.
Установленное значение горизонта планирования поз-
воляло провести оценку с максимальной точностью, про-
слеживая пациентов и структуру затрат в течение всей
жизни моделируемой когорты. 

Оценка затрат на оказание медицинской помощи
проводилась на основе генерального тарифного со-
глашения программы обязательного медицинского

страхования (ОМС) одного из субъектов Российской Фе-
дерации за 2011 г — Республики Татарстан (РТ; www.
fomsrt.ru). В качестве основных источников данных по
эффективности использовались результаты исследо-
ваний RE-LY [4] и мета-анализов [6], а также офици-
альные статистические данные Росстата (www.gks.ru)
и российских Регистров инсульта [7]. 

Популяция пациентов в Марковской модели соот-
ветствовала больным, включённым в исследование 
RE-LY [4]. Профиль пациента в модели:

• наличие ФП неклапанной этиологии в сочетании
с хотя бы одним дополнительным фактором рис-
ка инсульта/тромбоэмболии (согласно системе
стратификации по шкале CHADS2). Предполагалось,
что противопоказания к лечению антитромботи-
ческими препаратами отсутствуют. Риск по шкале
CHADS2 от 0 до 6 баллов, средний уровень риска
составлял 2,1 балла, при этом примерно у 2/3 ана-
лизируемой популяции уровень риска был принят
равным 2 и >баллам; 

• было сделано предположение о том, что около 20%
больных в моделируемой когорте в анамнезе име-
ли ИИ или ТИА, что соответствовало распределе-
нию пациентов, включённых в исследование RE-LY.

Для приближения модели к российской действи-
тельности количество лиц мужского пола было уста-
новлено на уровне 35%, возраст участников на момент
рандомизации равнялся 65 г. (средний возраст участ-
ников исследования RE-LY составлял 71 г.; мужчин —
63,6%). В моделируемой когорте пациентов с ранее пе-
ренесённым инсультом было сделано предположе-
ние о том, что 17,3% имеют инвалидность II-III групп,
а 13,3% — I группы; данное распределение основано
на данных российских Регистров инсульта [7].

Моделируемые клинические сценарии. В ходе
исследования проводилось сравнение антитромботи-
ческой терапии дабигатраном этексилатом и варфа-
рином в условиях «реальной клинической практики»,
то есть частота отмены варфарина и степень контроля
МНО бралась из исследований, изучавших повсе-
дневную медицинскую практику [8], а не из рандоми-
зированных клинических исследований.

В ходе работы оценивалась клинико-экономическая
эффективность дабигатрана этексилата в стандартном
режиме 150 мг 2 раза/сут. Данная терапия сравнива-
лась с лечением варфарином в режиме, приближен-
ном к реальной клинической практике. Было принято,
что на фоне всего времени лечения варфарином МНО
находится в пределах целевых значений 2,0-3,0 у
56% пациентов, ниже 2,0 — у 14% пациентов, выше
3,0 — у 30% больных; такое распределение соответствует
данным, полученным в ходе крупных международных
исследований [6], и примерно соответствует данным
российских авторов [9].

На фоне терапии

Без
инвалидности

ИИ

ГИ & ВЧК

Другие тромбозы:
СЭ, ТИА, ОИМ

Терапия 1-ой линии
Терапия 2-ой линии

Отмена терапии
(малые кровотечения)

СМЕРТЬ

Другие
кровотечения: ЭКК

II - III группа
инвалидности

I группа
инвалидности

(невозможность
самообслуживания)

I группа
инвалидности

(невозможность
самообслуживания)

II - III группа
инвалидности

Без
инвалидности

Без терапии

Рис. 1. Упрощённая схема Марковской модели

ИИ — ишемический инсульт; ГИ — геморрагический инсульт;
ВЧК — внутричерепные кровотечения; ЭКК — экстракраниаль-
ные кровотечения (включая желудочно-кишечные); СЭ — си-
стемные эмболии; ТИА — транзиторные ишемические атаки; 
ОИМ — острые инфаркты миокарда 
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Как мы указывали выше, основным источником
данных по сравнительной эффективности варфарина
и дабигатрана служило исследование RE-LY [4]. В мо-
дель была заложена возможность «переключения»
пациентов в обеих группах с терапии первой линии на
лечение аспирином в связи с развитием геморрагиче-
ских осложнений. Согласно данным Гилярова М.Ю. [9],
переключение на монотерапию аспирином из-за раз-
вития ЭКК было принято за 42,8%, что примерно со-
ответствует данным, полученным в исследовании 
Zuo H.J. et al. [10]. 

Допущения Марковской модели. В течение все-
го времени, что пациенты получали антитромботиче-
скую терапию (и оставались приверженными лечению)
эффективность дабигатрана и варфарина считалась не-
изменной. Отмена терапии в связи с развившимся кро-
вотечением «возвращала» пациентов к исходному вы-
сокому уровню риска, то есть все клинические пре-
имущества предшествующей антитромботической те-
рапии утрачивались. Ввиду того, что инсульты у боль-
ных с ФП характеризуются большей тяжестью и более
высокой частотой инвалидизации, чем в общей по-
пуляции, улучшение функционального статуса после пе-
ренесённых инсультов в данной модели не допускалось.
При этом было возможно ухудшение функционального
статуса с течением времени (например, инвалидность
II-III групп могла «прогрессировать» в I группу). Уровень
смертности от инсульта в данной модели не зависел от
наличия инсультов в анамнезе. 

Ввиду отсутствия детализированной российской
статистики по причинам смертности в различных по-
ловозрастных группах использовалась следующая схе-
ма её расчёта: 

• за основу были взяты данные Росстата РФ по
уровням мужской и женской смертности в интер-
валах 55-59 лет, 60-64 года, 65-69 лет, 70-74 года,
75-79 лет, 80-84 года и 85-89 лет [11];

• было сделано допущение, что уровень смертности
в рамках каждого из представленных четырёх-
летних интервалов возрастает линейно, что поз-
волило рассчитать уровни мужской и женской
смертности для лиц каждого возраста в интерва-
ле 55-89 лет с «детализацией» в 1 г.;

• оценка уровней смертности в популяции от ИИ и
ГИ, СЭ, ЭКК и ОИМ базировалась на данных ве-
ликобританской национальной статистики [12]. 

С учётом значительно более высоких уровней смерт-
ности от указанных причин в России в эти данные
были внесены поправки путём расчёта повышающих
коэффициентов риска инсульта и ССЗ. Коэффициенты
риска смертности от инсульта и ССЗ были определены
путём деления уровней смертности от данных причин
на 100 тыс. мужского и женского населения в возрас-
те 55-89 лет в России на таковые в Великобритании. По-

вышающие коэффициенты для инсульта составили
3,41 для женщин и 3,05 для мужчин, коэффициенты
смертности от всех иных ССЗ составили 2,29 и 1,55, со-
ответственно. Следует отметить, что наши расчётные дан-
ные примерно соответствовали сводной статистике
AHA [13].

Данные, используемые в анализе эффектив-
ности и безопасности дабигатрана и варфарина. Как
мы указывали выше, основным источником данных по
эффективности и безопасности дабигатрана служило
исследование RE-LY [4]. Сравнение двух режимов те-
рапии в каждом из циклов Маркова было реализова-
но путем расчета количества конечных точек эффек-
тивности, безопасности и стоимость лечения дабигат-
раном в сравнении с варфарином.

В случае «переключения» больного с терапии пер-
вой линии на приём аспирина или в случае отмены те-
рапии для расчёта эффективности и безопасности ис-
пользовались данные мета-анализов, включавших 20
клинических исследований [6].

Вероятности развития впервые возникших и по-
вторных ишемических инсультов были рассчитаны с учё-
том шкалы CHADS2. Данные по эффективности и без-
опасности изучаемых режимов терапии, используемые
в расчётах, представлены в табл. 1.

При оценке частоты и степени тяжести инвалидиза-
ции, связанной с развившимися ишемическим и ге-
моррагическим инсультами, использовалась сходная ме-
тодология. Источниками данных были мета-анализы [6],
исследование RE-LY [4], а также ряд других работ
[8,14]. Применённые данные суммированы в табл. 2. 

Расчёт затрат. Все расчёты выполнены в рублёвых
ценах 2011 г. (условный кросс-курс руб/$ США=30/1). 

При расчёте стоимости 1 дня лечения препаратами
сравнения использовались предельные розничные

Параметр (ОР в D150 А Без 
сравнении с варфарином) терапии

Ишемический инсульт 0,76* 1,62* 3,35*

Системная эмболия 0,61 1,77* 4,44*

ТИА 0,86 1,56* 1,23*

Геморрагический инсульт 0,26 0,84* 0,33*

Другие внутричерепные кровотечения 0,52* 0,51* 0,33*

Экстракраниальные кровотечения 1,07 1,14* 0,61*

Незначительные кровотечения 0,91 0,63* 0,55*

Острый инфаркт миокарда 1,27 1,42* 1,57*
ОР — относительный риск (в сравнении с терапией варфарином); D150 — даби-
гатран 150 мг 2 раза/сут; А — аспирин; ТИА — транзиторная ишемическая атака.
* данные мета-анализов. Уровень риска не зависел от того, получали ли больные
лечение в рамках терапии первой линии или в рамках терапии второй линии.
Аспирин использовался в качестве терапии второй линии. Подробные объясне-
ния в тексте

Таблица 1. Относительные риски развития осложнений

на фоне исследуемых режимов терапии в

сравнении с терапией варфарином
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цены на ЖНВЛП, установленные Минздравсоцразви-
тия России (по состоянию на декабрь 2011 г.) [4], со-
ответственно, стоимость 1 дня лечения варфарином со-
ставила 4,3 руб, аспирином — 5,4 руб; стоимость
лечения дабигатрана этексилатом (Прадакса®,
Boehringer Ingelheim) составляла 137,7 руб/сут.

Дополнительные расходы, связанные с назначени-
ем варфарина и контролем терапии в условиях ком-

мерческой лаборатории, оценивались в 18 648 руб/год,
согласно результатам исследования [16]. Эти расходы
включали забор крови медицинской сестой, опреде-
ление МНО и коррекцию дозировки варфарина врачом.

Для расчёта затрат при оказании помощи в рамках
программы обязательного медицинского страхования
(ОМС — тарифы медико-экономических стандар-
тов/МЭС) мы воспользовались данными генерально-
го тарифного соглашения одного из субъектов Рос-
сийской Федерации за 2011 г. (РТ — www.fomsrt.ru). 

При расчёте стоимости лечения инсультов, СЭ, ТИА,
ЭКК (кроме незначительных) и ОИМ дополнительно
учитывались затраты на вызов бригады скорой меди-
цинской помощи (СМП). При оценке затрат на на-
блюдение в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии (ОРИТ) учитывались средние сроки наблюдения
при соответствующих клинических состояниях [17]. В
случае фатальных осложнений время пребывания в реа-
нимации принималось за один день. 

Дополнительно учитывалась стоимость услуг сиделки
в палате, которая была принята за 1000 руб/сут, согласно
предложениям в сети Интернет на 2011 г. (www.hh.ru).
Кроме того, в расчет общей стоимости лечения боль-
ных с нефатальными инсультами, инфарктами и си-
стемными тромбоэмболиями включалась стоимость
транспортировки больного из стационара домой.

Затраты, связанные с развитием осложнений, при-
ведены в сводной табл. 3.

Параметр (ОР) D150 W А Без 
терапии

Ишемический инсульт — инвалидизация (к 90 дню)
Без инвалидности 57,7% 55,2% 51,4% 41,3%
Умеренная степень 15,7% 19,4% 18% 18,5%
Тяжёлая степень 1,6% 4,1% 6,7% 7,7%
Смертность 25,1% 21,3% 23,9% 32,5%

Геморрагический инсульт — инвалидизация (к 90 дню)
Без инвалидности 7,8% 7,8% 15,1% 15,1%
Умеренная степень 8,8% 8,8% 16,3% 16,3%
Тяжёлая степень 31,8% 31,8% 42,8% 42,8%
Смертность 51,6% 51,6% 25,9% 25,9%
ОР — относительный риск (в сравнении с терапией варфарином); D150 — даби-
гатран 150 мг 2 раза/сут; W — варфарин; А — аспирин. Тяжёлая степень инва-
лидности подразумевала утрату способности к самообслуживанию. Также ввиду
отсутствия к моменту написания работы соответствующих исследований уровни
инвалидизации и смертности среди больных с геморрагическим инсультом, при-
нимающих антитромбоцитарные препараты и не получающих терапию, были
взяты из объединённого мета-анализа [по 15] 

Таблица 2. Относительные риски развития осложнений

на фоне исследуемых режимов терапии 

Осложнения К/д в Затраты, руб
ОРИТ СМП ОРИТ К/д в Стоимость Стоимость Оплата Перевозка Итого

стационаре 1 к/д пребывания сиделки СМП из 
в стационаре стационара 

домой

ИИ 1,8 9232 20 1690 33800 21800 1768 68368

ИИ (фатальный) 1 5129 — — — — — 6897

СТЭ 1 5129 21 633 13293 22000 1768 43958

СТЭ (фатальная) 1 5129 — — — — — 6897

ТИА - 0 12 1690 20280 12000 - 34048

ВЧК 9,15 46930 21 1690 35490 30150 1768 116106

ВЧК (фатальное) 1 5129 — — — — — 6897

ГИ 5,1 26157 21 1690 35490 26100 1768 91284

ГИ (фатальный) 1 5129 — — — — — 6897

ЭКК 1 5129 35 689,8 24143 36000 — 67040

ЖКК 1 5129 35 689,8 24143 36000 — 67040

ЭКК (фатальное) 1 5129 — — — — — 6897

ОИМ 4,4 22567 19 633 12027 23400 1768 61531

ОИМ (фатальный) 1 5129 — — — — — 6897

Незначительное кровотечение — — — — 444* — — — 444*
МЭС — тарифы на медико-экономические стандарты в рамках программы ОМС; К/д — койко-день; СМП — скорая медицинская помощь; ИИ — ишемический инсульт; 
СТЭ — системная тромбоэмболия; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ВЧК — внутричерепные кровоизлияния; ГИ — геморрагический инсульт; ЖКК — желудочно-
кишечное кровотечение; ЭКК — экстракраниальное кровотечение; ОИМ — острый инфаркт миокарда; * приведена стоимость одного посещения круглосуточного пункта 
экстренной медицинской помощи Областной больницы Республики Татарстан. Стоимость 1 койко-дня наблюдения в ОРИТ составляла 5129 руб

Таблица 3. Расчёт стоимости осложнений по медико-экономическим стандартам (цены округлены) [по 18]

1 768
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При оценке затрат, связанных с лечением инсульта,
дополнительно учитывалась стоимость наблюдения
больных в постинсультном периоде. Было принято, что
перенесшие инсульт пациенты проходили 2-мес курс
восстановительного лечения. Согласно генеральному
тарифному соглашению РТ, сутки пребывания в вос-
становительном центре стоят 700 руб, таким образом
цена всего курса составила 42 700 руб. При расчете стои-
мости третьего месяца наблюдения и лечения больных
после перенесенного инсульта учитывалась стоимость
приобретения жизненно-важных препаратов [19] и
средств по уходу за больным (2 000 руб), а также стои-
мость одного визита врача на дом (193 руб). Итоговая
стоимость трехмесячного периода наблюдения и вос-
становительного лечения больных, перенесших инсульт,
составила 44 893 руб.

В рамках исследования был также проведен анализ
непрямых затрат, связанных с развитием инсульта.
Было сделано допущение, что перенесшему инсульт па-
циенту потребуется уход родственника, который вре-
менно утратит трудоспособность, что будет выливать-
ся в снижение валового регионального продукта (ВРП).
Согласно официальным данным, ВРП Республики Та-
тарстан составляет 884 233 млн руб, экономически ак-
тивное население составляет 1 995,7 тыс чел, из них без-
работных — 169 тыс чел (www.gks.ru). Таким образом,
ВРП РТ на душу работающего населения составляет 
491 322 руб/год. Было принято, что непрямые затра-
ты, связанные с развитием инсульта, будут равняться этой
сумме. Следует отметить, эта цифра согласуется с ис-
следованиями Скворцовой В.И., согласно которым
непрямые расходы, связанные с инсультом, составляют
609 216 руб [15].

Прямые и непрямые затраты в рамках данного ис-
следования оценивались раздельно. 

Особенности проведения анализа. Согласно со-
временным рекомендациям ставка дисконтирования
была установлена на уровне 3,5%. Для оценки «ста-
бильности» результатов нами был проведён односто-
ронний анализ чувствительности. Кроме того, допол-
нительно был осуществлён вероятностный анализ чув-
ствительности (PSA), в рамках которого оценивался ку-
мулятивный эффект от изменения всех параметров мо-
дели в границах их 95% доверительных интервалов.
Были сделаны такие допущения, что исходные уровни
риска имеют β-распределение, относительные риски —
логарифмическое нормальное распределение, а стои-
мость — γ-распределение. Моделирование осуществ-
лялось с использованием программного обеспечения
Microsoft Excel. 

Результаты и их обсуждение
В моделируемой популяции у группы лиц, полу-

чавших лечение дабигатраном этексилатом, в сравне-

нии с варфарином отмечалась более низкая прогно-
зируемая частота развития ишемических инсультов
(3,2 против 3,61), системных тромбоэмболий (0,37
против 0,45) и геморрагических инсультов (0,53 про-
тив 1,11), а также экстракраниальных кровотечений
(3,27 против 3,8) в расчёте на 100 пациенто-лет. Про-
гнозируемая частота развития фатальных осложне-
ний была также меньше в группе дабигатрана этекси-
лата. Ожидаемое количество различных осложнений 
в моделируемых группах подробно представлено в 
табл. 4.

Совокупные прямые и непрямые медицинские за-
траты на проведение профилактики и лечение ослож-
нений в случае их развития в моделируемой популяции
из 10 000 пациентов в течение анализируемого периода
(горизонт анализа соответствовал длительности жиз-
ни больных) представлены в табл. 5, а расходы в рас-
чёте на одного больного — в табл. 6.

Таким образом, при лечении варфарином расходы
на закупку препарата, контроль МНО и подбор эф-
фективной дозы были существенно меньшими, чем в
случае дабигатрана. При этом расходы на лечение и на-
блюдение больных после развившихся осложнений
были меньшими в группе дабигатрана. Кроме того, при-
менение дабигатрана было связано с меньшими не-
прямыми расходами (разница — 51 024 руб). 

Осложнения Дабигатран Варфарин

ИИ (впервые возникший и повторный) 1,15 3,61

• фатальный 1,15 1,26

• без инвалидности 1,3 1,42

• инвалидизирующий (II-III группы) 0,55 0,66

• инвалидизирующий (I группа) 0,2 0,66

СТЭ 0,36 0,45

СТЭ (фатальная) < 0,01 < 0,01

ТИА 1,19 1,3

ВЧК и ГИ 0,52 1,11

• фатальные 0,22 0,53

• без инвалидности 0,05 0,09

• инвалидизирующие (II-III группы) 0,06 0,11

• инвалидизирующие (I группа) 0,19 0,38

ЭКК 3,27 3,8

ЭКК (фатальные) 0,04 0,04

ЖКТ (нефатальные) 0,83 0,77

ОИМ (всего) 1,18 1,03

ОИМ (фатальные) 0,01 0,01
ИИ — ишемический инсульт; СТЭ — системная тромбоэмболия; ТИА — транзи-
торная ишемическая атака; ВЧК — внутричерепные кровоизлияния; ГИ — гемор-
рагические инсульты; ЭКК — экстракраниальное кровотечение; ЖКТ —
желудочно-кишечные кровотечения; ОИМ — острый инфаркт миокарда 

Таблица 4. Ожидаемая частота развития осложнений 

в моделируемой популяции (в расчёте на

100 пациенто-лет)
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Следует отметить, что за счет большей клинической
эффективности в моделируемой группе дабигатрана ко-
личество «дополнительных» «сохраненных» человеко-
лет составило 3 288. 

Анализ чувствительности (PSA) показал достаточную
стабильность результатов данного фармакоэкономического
анализа. Распределение показателей дополнительных лет
жизни и приращения затрат показаны на рис. 2.

Заключение
На основании проведённого фармакоэкономического

анализа терапевтической стратегии применения да-
бигатрана этексилата в сравнении с варфарином при
фибрилляции предсердий можно сделать следующие
выводы. Совокупные прямые медицинские затраты на
проведение профилактики и лечение осложнений при
фибрилляции предсердий меньше при лечении вар-
фарином, в то время как непрямые затраты оказываются
меньше в случае лечения дабигатраном. Общие затраты
на 1 дополнительный год жизни больных с фибрил-
ляцией предсердий при лечении дабигатраном со-
ставляют 461 602 руб, таким образом его применение
может считаться эффективным в клинико-экономиче-
ском аспекте. Включение дабигатрана в медико-эко-
номические стандарты, программу государственного
возмещения, а также в формулярные списки стацио-

наров будет способствовать снижению социально-
экономического бремени инсульта.

Конфликт интересов
Проведение фармакоэкономического исследования

было профинансировано фармацевтической фирмой
Boehringer Ingelheim, однако на полученные результа-
ты исследования это не оказало влияния.

Затраты Дабигатран Варфарин

Прямые затраты

Препараты, руб 3 773 546 684 1 499 660 616

Лечение осложнений, руб 406 801 464 466 208 329

Наблюдение после возникших осложнений, руб 5 931 442 360 6 117 930 706

Итого, руб 10 111 790 509 8 083 799 650

Приращение затрат, руб 2 027 990 859

Непрямые затраты

Итого, руб 16 228 695 738,20 16 738 936 322,26

Приращение затрат, руб -510 240 584

Таблица 5. Совокупные затраты в расчёте на 10 000 пациентов

Затраты Дабигатран Варфарин

Виды затрат Дабигатран Варфарин

Прямые затраты

Препараты, руб 377 355 149 966

Лечение осложнений, руб 40 680 46 621

Наблюдение после возникших осложнений, руб 593 144 611 793

Итого, руб 1 011 179 808 380

Приращение затрат, руб 202 799

Непрямые затраты

Итого, руб 1 622 869,57 1 673 893,63

Приращение затрат, руб -51 024,06

Таблица 6. Совокупные затраты в расчёте на одного пациента

Рис. 2. Графическое представление результатов анализа

чувствительности (PSA)



44 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

Сравнительный анализ клинико-экономической эффективности дабигатрана и варфарина при фибрилляции предсердий

Литература
1. Iguchi Y., Kimura K., Shibazaki K., et al. Annual incidence of atrial fibrillation and related factors in adults.

American Journal of Cardiology 2010; 106(8): 1129-33.
2. Jørgensen H.S., Nakayama H., Reith J., et al. Acute stroke with atrial fibrillation. The Copenhagen Stroke

Study. Stroke 1996; 27(10): 1765-9.
3. McBride D., Brüggenjürgen B., McBride D. Anticoagulation treatment for the reduction of stroke in atri-

al fibrillation: a cohort study to examine the gap between guidelines and routine medical practice. Jour-
nal of thrombosis and thrombolysis 2007; 24: 65-72.

4. Connolly S.J., Ezekowitz M.D., Yusuf S., et al. RE-LY Steering Committee and Investigators. Dabigatran
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;361(12):1139-51.

5. Industry Standard "Clinical and economic studies. General Provisions "91500.14.0001-2002. Available
on: http://rspor.ru/mods/norm_doc/mz163_2002.pdf. Date of access: 02/22/2012. Russian (От-
раслевой стандарт «Клинико-экономические исследования. Общие положения» 91500.14.0001-
2002. Доступно на: http://rspor.ru/mods/norm_doc/mz163_2002.pdf). Дата доступа: 22.02.2012.

6. Roskell N.S., Lip G.Y., Noack H. et al. Treatments for stroke prevention in atrial fibrillation: a network meta-
analysis and indirect comparisons versus dabigatran etexilate. Thromb Haemost 2010; 104: 1106–1115.

7. Epidemiology of stroke. Data Registers. Part one. Available at: http://medicalarea.ru/index.php?id=207.
Date of access: 02/22/2012. Russian (Эпидемиология инсульта. Данные Регистров. Часть первая.
Доступно на: http://medicalarea.ru/index.php?id=207. Дата доступа: 22.02.2012).

8. Hylek E.M., Go A.S., Chang Y. et al. Effect of intensity of oral anticoagulation on stroke severity and mor-
tality in atrial fibrillation. N Engl J Med 2003; 349:1019–1026.

9. Gilyarov M.Y. Thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation: factors influencing the
risk of their development and efficiency of antithrombotic therapy. Author’ abstract for the degree Doc-
tor of Medical Science. Moscow, 2011. Russian (Гиляров М.Ю. Тромбоэмболические осложнения
у больных с фибрилляцией предсердий: факторы, влияющие на риск их развития и эффективность
антитромботической терапии. Автореферат диссертации на соискание учёной степени докто-
ра медицинских наук. М., 2011). 

10. Zuo H.J., Su J.L., Lin Y. et al. Analysis on long-term compliance of anticoagulation treatment and de-
mands of disease management in patients with atrial fibrillation. Zhonghua Yi Xue Za Zhi 2010; 90
(32):2246-9.

11. Russian Statistical Yearbook 2011. Moscow: Rosstat, 2012. Available at:
http://www.gks.ru/free_doc/doc_2011/year/year2011.rar. Date of access: 02/22/2012. Russ-
ian (Российский статистический ежегодник 2011. М.: Росстат; 2012. Доступно на:
http://www.gks.ru/free_doc/doc_2011/year/year2011.rar. Дата доступа: 22.02.2012).

12. Mortality statistics: Metadata 2010. London: Office for National Statistics; 2011. Available at:
http://www.ons.gov.uk/ons/guide-method/user-guidance/health-and-life-events/mortality-meta-
data.pdf. Date of access: 02/22/2012.

13. Lloyd-Jones D., Adams R., Brown T., et al. Heart Disease and Stroke Statistics—2010 Update. A Re-
port From the American Heart Association. Circulation 2010; 121: e46-e215.

14. Hart R.G., Pearce L.A., Aguilar M.I. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent stroke in patients
who have nonvalvular atrial fibrillation. Ann Intern Med 2007; 146: 857–867. 

15. Gusev E.I., Skvortsova V.I., Stakhovskaya L.V. The problem of stroke in the Russian Federation: the time
of action. Zhurnal nevropatologii i psikhiatrii imeni S.S. Korsakova (Moscow) 2007;107(6): 4-10.
Russian (Гусев Е.И., Скворцова В.И., Стаховская Л.В. Проблема инсульта в Российской федера-
ции: время активных действий. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова
2007;107(6): 4-10.

16. Belousov Yu.B., Yavelov I.S., Belousov D.Yu., Afanas'eva E.V. Analysis of the direct costs associated with
the use of warfarin in patients with atrial fibrillation. Rational Pharmacotherapy in Cardiology 2011;
7(5): 561-566. Russian (Белоусов Ю.Б., Явелов И.С., Белоусов Д.Ю., Афанасьева Е.В. Анализ
прямых затрат ассоциированных с применением варфарина у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий. РФК 2011; 7(5): 561-566).

17. Lee W., Christensen M., Joshi A., Pashos C. Long-Term Cost of Stroke Subtypes among Medicare Ben-
eficiaries. Cerebrovasc Dis 2007;23:57–65.

18. General agreement on tariffs in 2011 the Territorial MHI programs for the city of St. Petersburg. Avail-
able at: http://www.spboms.ru/kiop/main?page_id=338. Date of access: 02/22/2012. Russian
(Генеральное тарифное соглашение на 2011 год Территориальной программы ОМС по г. Санкт-
Петербург. Доступно на: http://www.spboms.ru/kiop/main?page_id=338. Дата доступа:
22.02.2012).

19. Belousov Yu.B., Belousov D.Yu., Beketov A.S. Clinical and economic analysis of the use of candesar-
tan in elderly patients with hypertension for the prevention of nonfatal stroke. Consilium medicum
2009; 3: 22–27. Russian (Белоусов Ю.Б., Белоусов Д.Ю., Бекетов А.С. Клинико-экономический
анализ применения кандесартана у пожилых пациентов с артериальной гипертонией для пред-
отвращения развития нефатального инсульта мозга. Consilium medicum 2009; 3: 22–27).

Поступила 15.02.2012
Принята в печать 20.02.2012



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1) 45

Доказано, что депрессия является независимым
фактором риска артериальной гипертонии (АГ), ише-
мической болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда
и инсульта. Депрессия существенно снижает качество
жизни кардиологических больных. Выявлено, что со-
четание депрессии с ИБС в 2 раза ухудшает социальное
функционирование пациентов по сравнению с каждым
из этих заболеваний в отдельности [1]. Для пациентов
с депрессией характерно снижение приверженности ме-
дикаментозной и немедикаментозной терапии. В эф-
фективном лечении хронических заболеваний, к ко-

торым относятся большинство болезней сердечно-со-
судистой системы, огромную роль играет комплайнс па-
циентов, а невыполнение врачебных рекомендаций до-
стоверно снижает выживаемость больных, увеличивает
количество госпитализаций и затраты на лечение.
Было предложено значительное количество вмеша-
тельств, потенциально способных повысить привер-
женность пациентов длительному лечению, однако
исключительно сложный, трудно применимый в по-
вседневной практике характер психологических мето-
дик, наиболее эффективных из них, делает широкое
внедрение подобных вмешательств малореальным. В
подобной ситуации лечение легких и умеренных де-
прессивных расстройств у пациентов с ИБС могло бы вы-
ступить как относительно доступное вмешательство, по-
тенциально способное повысить степень выполнения
медицинских рекомендаций. Это представляется ак-
туальным из-за преобладания этой категории аффек-
тивных расстройств среди кардиологических боль-
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Приверженность длительному лечению кардиологических пациентов с легкой и умеренной депрессией: неэффективность антидепрессивной 
терапии пирлиндолом в рандомизированном исследовании
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Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского. 410012 Саратов, ул. Большая Казачья, 112 

Цель. Определить влияние терапии препаратом пирлиндол на приверженность длительному лечению и качество жизни пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями и де-
прессией легкой и умеренной степени тяжести.
Материал и методы. 61 пациент c сердечно-сосудистыми заболеваниями и депрессией легкой и умеренной степени тяжести по шкале Бека были рандомизированы в две груп-
пы. Больным группы вмешательства назначен пирлиндол, а больным группу контроля препарат не назначали. Приверженность терапии сердечно-сосудистых заболеваний и де-
прессии оценивали через 3 и 6 мес. Также регистрировали нежелательные явления, оценку пациентом своего самочувствия и общую удовлетворенность лечением. 
Результаты. Терапию пирлиндолом в течение 1, 3 и 6 мес продолжали, соответственно, 24 (75%), 2 (6%) и 0 пациентов группы вмешательства. Через 3 мес регулярно прини-
мали кардиологические препараты несколько чаще пациенты в группе вмешательства (81% против 72%; р<0,05), у этих больных достоверно реже отмечали нежелательные яв-
ления (56% и 72%; p=0,01) и чаще — улучшение самочувствия (65% и 50%; р=0,03). Достоверных различий в регулярности приема больными кардиологических препаратов
к концу исследования в группах вмешательства и контроля получено не было. 
Заключение. Антидепрессивная терапия препаратом пирлиндол не повлияла на приверженность пациентов длительной терапии и на регулярность приема препаратов у кардиологических
пациентов, очевидно, вследствие низкой приверженности пациентов в отношении антидепрессанта.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, приверженность длительному лечению, депрессия, лечение антидепрессантом.
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Aim. To evaluate the influence of antidepressant therapy with pirlindol on compliance to the long-term treatment and quality of life in patients with cardiovascular diseases and mild to mod-
erate depression.
Material and methods. 61 patients with cardiovascular diseases and mild to moderate depression (according to Beck depression scale) were randomized into two groups. Patients of inter-
vention group received pirlindol, while patients of control group did not receive this drug. Compliance to cardiovascular and antidepressant treatment were estimated in 3 and 6 months. Ad-
verse reactions and patients self-assessment of their well-being and global satisfaction in treatmen were also registered. 
Results. 24 (75%), 2 (6%) and 0 patients of intervention group continue pirlindol treatment in 1, 3 and 6 months, respectively. In 3 months of observation patients of intervention group
took drugs for cardiovascular diseases more often than these in control group (81% vs 72%, respectively, р<0.05), they also less frequently showed adverse reactions (56% vs 72%, respectively,
p=0.01) and more often — improvement of their well-being (65% vs 50%, respectively, р=0.03). Compliance to cardiovascular therapy did not differ significantly in patients of both groups
by the end the study. 
Conclusion. Antidepressant therapy with pirlindol did not influence compliance to long-term cardiovascular treatment in patients with cardiovascular diseases and mild to moderate depres-
sion, apparently because of low compliance to pirlindol therapy.
Key words: cardiovascular diseases, compliance to long-term treatment, depression, antidepressant treatment.
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*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): lenagrish@mail.ru



46 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

Рандомизированное исследование препарата пирлиндол

ных. К тому же, по данным мета-анализа [2], лечение
депрессии у пациентов, недавно перенесших острый ко-
ронарный синдром и страдающих депрессивным рас-
стройством, значительно снижает риск смерти, инфаркта
миокарда, повторной реваскуляризации и уменьшает
количество госпитализаций.

Цель данного исследования — изучить влияние те-
рапии пирлиндолом на приверженность длительному
лечению и показатели качества жизни кардиологиче-
ских пациентов, страдающих депрессией легкой и
умеренной степени тяжести.

Материал и методы 
Проведен скрининг среди пациентов старше 18

лет отделения кардиологии клиники медицинского
университета, находившихся на стационарном лечении
по поводу различных сердечно-сосудистых заболева-
ний с января по март 2010 г. 

На этапе скрининга при помощи госпитальной шка-
лы тревоги и депрессии (HADS) выявлялись пациенты
с наличием симптомов депрессии [3]. Если по данным
этой шкалы у пациента было более 8 баллов, что со-
ответствовало субклинически выраженным симпто-
мам депрессии, или более 10 (клиническая депрессия),
то проводилось анкетирование с использованием
опросника Бека, позволяющего детальнее определить
степень выраженности выявленного депрессивного
расстройства [4]. В исследование включались пациен-
ты с депрессией легкой или умеренной степени тяже-
сти (выраженность депрессии в формализованной
оценке не менее 10 баллов и не более 29 баллов по шка-
ле депрессии Бека [4]). Критериями исключения яв-
лялись любые другие серьезные заболевания, которые
могут повлиять на продолжительность жизни пациен-
та или прием исследуемого препарата.

Все пациенты подписали информированное со-

гласие на участие в данном исследовании. Протокол ис-
следования был одобрен Комитетом по этике ГБОУ ВПО
Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского.

В качестве антидепрессивной терапии был выбран
пирлиндол (Пиразидол, Мастерлек, Россия). Этот пре-
парат не обладает кардиотоксичностью. Улучшение
когнитивных функций делает применение пирлиндо-
ла у пожилых пациентов с сопутствующей соматической
патологией не только возможным, но и желательным.
Пирлиндол рекомендован для применения в общете-
рапевтической сети [5]. Препарат на время исследования
был предоставлен пациентам компанией-производи-
телем.

Пациенты, включенные в исследование, были ран-
домизированы с использованием рандомизационной
таблицы, генерированной в программе Statistica 6.0, на
2 группы. Рандомизацию производил врач-исследо-
ватель, а препарат на руки пациенту выдавал лечащий
врач. В группе вмешательства (группа 1) дополнительно
к проводимой терапии был назначен пирлиндол (Пи-
разидол, Мастерлек, Россия), а в группе контроля
(группа 2) проводимая терапия оставалась без изме-
нений. 

Доза препарата подбиралась индивидуально, с до-
стижением целевой дозы от 100 до 200 мг/сут [6]. В мо-
мент выписки со всеми пациентами проводилась бе-
седа о наличии у них изменений в психо-эмоциональной
сфере, необходимости консультации с психотерапев-
том и соответствующей терапии, а пациентам группы
лечения также выдавались 4 упаковки пирлиндола по
50 табл в дозировке 50 мг. Далее, на протяжении все-
го исследования, назначенный препарат предоставлялся
пациентам на визитах бесплатно. 

Контрольные визиты пациентов проводились через
3 и 6 мес после выписки, а также при необходимости
корректировки дозы антидепрессанта. На каждом ви-

Контрольный визит через 6 мес:
Все пациенты прекратили терапию пирлиндолом; 

25 — не пришли на визит. Телефонный контакт со всеми больными

Контрольный визит в клинику через 3 мес: 
2 пациента продолжали терапию; 30 пациентов 

самостоятельно прекратили терапию

Контрольный визиты в клинику через 3 мес: 
наблюдение за 29 пациентами

Контрольный визит через 6 мес: 
27 – не пришли на визит. Телефонный контакт  со всеми больными

Отказ от участия в исследовании
(n=32)

Рандомизация (n=61)

Группа 1
Стандарное лечение + пирлиндол (n=32)

Группа 2 (контроль)
Стандартное лечение (n=29)

Cоответствие критериям включения и невключения (n=93)

Рисунок 1. Этапы отбора и наблюдения пациентов в рандомизированном исследовании влияния антидепрессивной

терапии пирлиндолом на приверженность пациентов лечению 
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зите оценивались соблюдение пациентом рекоменда-
ций по терапии сердечно-сосудистых заболеваний и ее
регулярность, нежелательные явления, субъективная
оценка пациентом своего самочувствия, общая удов-
летворенность лечением. 

Оценка приверженности кардиальной терапии
определялась двумя способами: на основании ответа
пациента на прямые вопросы о продолжении приема
препаратов, назначенных ему в клинике, и на основа-
нии сопоставления терапии, назначенной в клинике на
момент выписки, и того лечения, которое пациент по-
лучал к моменту опроса. Под удовлетворительной
приверженностью терапии понимался прием 80% и бо-
лее от препаратов, назначенных ему в клинике [7].

Регулярность терапии оценивали на основании от-
ветов пациента на вопросы о регулярности приема пре-
паратов и о пропуске очередных доз всех назначенных
медикаментов. Помимо этого проводили учет выдан-
ного и возвращенного количества таблеток препарата. 

Учитывалась частота неблагоприятных собы-
тий, под которыми понимались гипертонические кри-
зы, повторные госпитализации, эпизоды нестабильной
стенокардии, обострение других хронических заболе-
ваний и т.п.

Оценивалось самочувствие больного, причем в на-
шем исследовании речь шла именно о субъективной
оценке пациентом своего самочувствия. 

Общая удовлетворенность пациента лечением (т.е.
его субъективная оценка проводимой терапии) оце-
нивалась на основании ответа пациента на вопрос
«Довольны ли Вы своим лечением в целом?». При от-
вете на вопрос пациент мог выбрать один из 3 воз-
можных вариантов: «Да, полностью», «Да, частично»,
«Нет». При анализе результатов первый ответ пациен-
та, однозначно положительно оценивающий лечение,
рассматривался как «правильный» (т.е. положительный),
а два других варианта ответа считались «проблемны-
ми» (т.е. с негативной оценкой пациента) [7]. Подоб-
ным же образом оценивались самочувствие пациента,
представление о депрессии, вера в успех лечения.

На визитах также фиксировались произошедшие из-
менения в личной жизни пациента, побочные эффек-
ты от проводимой терапии, мнение пациента о при-
нимаемых препаратах.

Регистрировались такие клинические критерии, как
эффективность и безопасность проводимой терапии:
частота пульса, артериальное давление, физикальные
данные, электрокардиография, степень депрессии по
шкале Бека. 

С помощью однофакторного анализа и критерия хи-
квадрат оценивалась возможная связь между терапи-
ей пиразидолом и приверженностью пациента терапии,
а также его субъективной оценкой своего состояния на
настоящий момент времени. Обработка данных про-

водилась при помощи статистического пакета Statisti-
ca 6.0 (Statsoft Inc., США).

В случае неявки пациента на визит даже после по-
вторного приглашения пациентов опрашивали по те-
лефону. Через 6 мес после выписки из стационара по-
мимо прежних вопросов всем пациентам задавали во-
прос о субъективной оценке эмоционального состоя-
ния, убеждении по поводу лечения депрессии, а па-
циентам группы вмешательства — о причинах прекра-
щения терапии антидепрессантом.

Результаты 
Критериям включения соответствовали 93 пациен-

та. В исследовании препарата согласился принять уча-
стие 61 пациент (возраст от 29 до 87 лет). 32 пациен-
та составили группу вмешательства, 29 — группу конт-
роля. 

Группы были сопоставимы по полу, возрасту и 
сопутствующей патологии (табл. 1). Препараты, 
назначенные пациентам после выписки, приведены в
табл. 2. 

На контрольном визите через 3 мес после выписки
из стационара выяснилось, что терапию пирлиндолом
в течение первого мес продолжали 75% пациентов (24
чел) группы вмешательства (остальные после выписки
из стационара прием прекратили). Только 6% пациентов
(2 чел) продолжили терапию данным антидепрессан-
том в течение второго мес. Из группы контроля ни один
пациент не обратился за специализированной психо-
логической помощью и не начал прием антидепрес-
сантов. По результатам анкетирования, уменьшения вы-
раженности депрессивного расстройства в исследуемых
группах через 3 мес после начала исследования от-
мечено не было. 

Через 3 мес после выписки из стационара ни один
пациент не указал на прекращение приема кардиоло-
гических препаратов, но регулярно их принимали не-
сколько чаще пациенты в группе вмешательства (81%
против 72%, соответственно; р<0,05). Существенные
изменения в здоровье пациентов в виде повторных гос-
питализаций и гипертонических кризов чаще имели ме-
сто в группе контроля (72% и 56%, соответственно;
p=0,01). Общее самочувствие: физическое и эмо-
циональное состояние субъективно улучшилось у 65%
пациентов группы вмешательства и только у 50% груп-
пы контроля (р=0,03) (табл. 3). 

На визит через 6 мес после выписки из стационара
не явились 25 пациентов из группы вмешательства и 27
пациентов из группы контроля. К этому моменту все па-
циенты группы вмешательства самостоятельно пре-
кратили прием пирлиндола. Препараты, прием которых
пациенты прекратили через 6 мес после выписки из ста-
ционара, представлены в табл. 4. Как видно из нее, по-
пытка проведения терапии депрессии легкой и сред-
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ней степени тяжести антидепрессантом пирлиндолом
не повлияла на приверженность пациентов длительному
курсу лечения.

При опросе пациентов группы вмешательства через
6 мес после выписки из стационара среди причин пре-
кращения приема антидепрессанта в 13 (44,4%) слу-
чаях называлось нежелание приобретать препарат
после окончания бесплатных упаковок, в 6 (22,2%) —
опрошенные самостоятельно решили не принимать пре-
парат, поскольку, по их мнению, количество назначен-
ных препаратов и без того было большим, также 

6 (22,2%) пациентов утверждали, что никакого пре-
парата им при выписке не выдавали, а 4 (11,1%) па-
циентам группы вмешательства антидепрессант был от-
менен врачом амбулаторного звена. 

Желание продолжить антидепрессивную терапию че-
рез 6 мес выразили лишь 8 (28%) респондентов из груп-
пы вмешательства. 

Поскольку различия в субъективной оценке своего
эмоционального состояния и убеждениях в отношении
антидепрессивной терапии у респондентов из групп вме-
шательства и контроля через 6 мес были недостовер-
ны, данные двух групп объединили. При выяснении
субъективной оценки своего эмоционального состоя-
ния пациентами обнаружилось, что 28 (46,4%) паци-
ентов из всей выборки находят у себя проявления де-
прессии или тревоги. При этом лишь 8 (12,5%) считают
депрессию чем-то неудобным для человека (смущаю-
щим), страдающего ею. 

Лишь 11 (18%) опрошенных обсуждали свое эмо-
циональное состояние, настроение с лечащим врачом,
а 22 (36%) респондентов и не хотели бы иметь боль-
ше возможностей обсуждать свои ощущения со своим
врачом. 33 (54%) пациента считали, что врач может по-
мочь пациенту справиться с депрессией, в то время как
в помощь от депрессии медикаментозных препаратов
верят лишь 17 (29%) опрошенных. Удовлетворены в
целом получаемым лечением через 6 мес, по резуль-

Параметр Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=29)

Пол Женский 18 (56,7%) 19 (64,5%)
Мужской 14 (43,3%) 10 (35,5%)

Возраст Не достигшие пенсионного возраста 11 (33,3%) 8 (25,8%)
Достигшие пенсионного возраста 21 (66,7%) 22 (74,2%)

Госпитализация Экстренно 8 (23,3%) 8 (29%)
В плановом порядке 25 (76,7%) 21 (71%)

Причина госпитализации Острый инфаркт миокарда 2 (6,7%) 1 (3,2%)
Нестабильная стенокардия 16 (50%) 18 (61,3%)
ХИБС: нарушения ритма 4 (13,3%) 0
ХИБС: сердечная недостаточность 8 (23,3%) 8 (29%)
Артериальная гипертония 2 (6,7%) 2 (6,5%)

Сопутствующая патология: Артериальная гипертония 32 (100%) 29 (100%)
Стабильная стенокардия 16 (50%) 18 (61,3%)
Инфаркт миокарда в анамнезе 13 (40%) 12 (41,9%)
Фибрилляция предсердий 8 (23,3%) 4 (12,9%)
ОНМК в анамнезе 3 (10%) 5 (16,1%)
Остеохондроз 24 (73,3%) 23 (80,6%)
Сахарный диабет 14 (43,3%) 13 (45,2%)
Заболевания почек и мочевыводящих путей 11 (33,3%) 14 (48,4%)
Заболевания органов дыхания 9 (26,7%) 7 (22,6%)
Заболевания ЖКТ 20 (63,3%) 19 (64,5%)
Другие заболевания 9 (26,7%) 9 (32,3%)

Данные представлены в виде n (%); ОНМК=острое нарушение мозгового кровообращения, ЖКТ=желудочно-кишечный тракт

Таблица 1. Характеристика пациентов, принимавших участие в исследовании

Препараты Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=29)

Дезагреганты 30 (93,8%) 28 (96,6%)

Нитраты 18 (56,3%) 15 (51,7%)

Диуретики 22 (68,8%) 24 (82,8%)

Бета-адреноблокаторы 24 (75%) 24 (82,8%)

Ингибиторы АПФ 32 (100%) 27 (93,1%)

Антагонисты кальция 8 (25%) 16 (55,2%)*

Статины 32 (100%) 29 (100%)

Антиаритмики 2 (6,25%) 3 (10,4%)
* p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы;
данные представлены в виде n (%)

Таблица 2. Назначения, сделанные пациентам 

при выписке из стационара 
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татам опроса, 37 (60,7%) пациентов, при этом отмечали
улучшение самочувствия 45 (75%), а улучшение на-
строения — только 28 (46,4%) пациентов. 

Обсуждение
Безопасность и эффективность антидепрессивной те-

рапии пирлиндолом неоднократно подтверждалась в
различных зарубежных и отечественных исследованиях,
в том числе, и среди пациентом с кардиальной пато-
логией [6,9]. Однако попытка терапии депрессий лег-
кой и умеренной степеней тяжести у пациентов с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями антидепрессан-
том пирлиндол как вмешательства, направленного на
повышение приверженности этих пациентов к лечению
препаратами кардиологического профиля ранее не
производилась, в связи с чем опыта применения с этой
целью антидепрессантов вообще, и пирлиндола в
частности, нет. Считается, что для эффективной анти-
депрессивной терапии требуется лечение в течение 4-
6 мес (минимум) [5,6,9]. В нашем исследовании в тече-
ние 1 мес антидепрессивную терапию продолжили 24
(75%) пациента, в течение 2 мес — 2 (6%). Следует от-
метить, что отсутствие приверженности лечению анти-
депрессантом едва ли можно объяснить недостаточной
квалификацией организаторов программы, поскольку
та же группа сотрудников параллельно проводила
другие исследования, и в этих случаях пациенты от-
носительно регулярно являлись на визиты.

Есть основания полагать, что данное вмешательство,
очевидно, было неэффективным в отношении при-
верженности лечению кардиологическими препаратами
именно из-за невозможности повлиять на депрессию
вследствие раннего прекращения приема антиде-
прессанта, ведь даже месяц регулярного приема пир-
линдола обнаружил некоторое положительное влияние
(увеличение регулярности приема, уменьшение числа
серьезных нежелательных явлений, субъективное улуч-
шение общего самочувствия). 

Депрессия может приводить к ощущению безна-
дежности и неверия в эффективность любой терапии
ИБС, поскольку при депрессии ослабляется внимание,
может повышаться чувствительность к побочным эф-
фектам препаратов [10], что, несомненно, снижает ком-
плаентность пациента в отношении любых лекарст-
венных препаратов. Низкая приверженность лечению
антидепрессантами отмечалась и другими авторами
[1,2,5], причем подчеркивалось, что в случае лечения
у психиатров и психологов комплаенс пациента выше,
чем в случае лечения у специалистов другого профи-
ля [5,11]. Причина этого — именно отношение пациентов
к антидепрессивной терапии: большинство пациентов
считают, что прием подобных препаратов необходим
только лицам, страдающим психиатрической патоло-
гией, и так как у них таких заболеваний нет, то и в прие-
ме подобных средств необходимости нет. А ведь имен-
но представления пациента в отношении необходимости
лечения в значительной степени определяют его при-
верженность рекомендованной терапии согласно ког-
нитивным моделям поведения (социально-когнитив-
ная теория, убеждения пациента в отношении здоровья)
[12-14]. 

Неверие в возможность медицинской помощи при
депрессивном расстройстве более чем половины опро-
шенных и нежелание обсуждать свое эмоциональное
состояние с врачом в 36% случаев, может быть отча-

Препараты, прием которых Группа 1 Группа 2 
пациенты прекратили (n=32) (n=29)

Дезагреганты 2 (6,7%) 3 (10,3%)

Нитраты 0 6 (20,7%)*

Диуретики 4 (12,5%) 6 (20,7%)*

Бета-адреноблокаторы 2 (6,3%) 3 (6,9%)

Ингибиторы АПФ 0 0

Антагонисты кальция 2 (6,3%) 8 (31%)*

Статины 16 (50%) 12 (41,4%)
* p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы;
данные представлены в виде n (%)

Таблица 4. Продолжение терапии пациентами через 

6 мес после выписки из стационара 

Параметр Группа 1 Группа 2 
(n=32) (n=29)

Продолжение приема пиразидола 24 (75%) 0

Покупки пиразидола 2 (6,3%) 0

Замена на антидепрессант 2 (6,3%) 0

Отмечали побочные эффекты 0 0

Продолжали прием других 

назначенных препаратов 32 (100%) 29 (100%)

Принимали другие препараты 

регулярно 26 (81,3%) 21 (72,4%)*

Не пропускали прием других 

препаратов 20 (62,5%) 20 (68,9%)

Происходили изменения 

в личной жизни 8 (25%) 5 (17,2%)

Происходили изменения в здоровье 18 (56,3%) 21 (72,4%)*

Улучшилось физическое состояние 16 (50%) 19 (65,5%)*

Улучшилось эмоциональное состояние 16 (50%) 19 (65,5%)*

Удовлетворены лечением 

в настоящее время 14 (43,8%) 12 (41,4%)
* p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы;
данные представлены в виде n (%)

Таблица 3. Результаты опроса пациентов через 3 мес

после выписки из стационара
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Рандомизированное исследование препарата пирлиндол

сти связано с представлением о депрессии как о со-
циально-психологическом явлении, а не медицин-
ском.

Что касается безопасности антидепрессантов, то, не-
смотря на тревожные сведения эпидемиологических ис-
следований, данные клинических испытаний свиде-
тельствуют о положительной роли лечения депрессии,
в том числе и в отношении исходов кардиального за-
болевания [2,10]. 

Заключение
Таким образом, антидепрессивная терапия препа-

ратом пиразидол не повлияла на приверженность па-
циентов длительной терапии и на регулярность прие-
ма препаратов у кардиологических пациентов с уме-
ренной депрессией по причине низкой комплаентно-

сти в отношении антидепрессантов и, как следствие, не-
эффективности данной терапии.

Распространенность тревожно-депрессивных рас-
стройств в кардиологической практике и ее крайне от-
рицательное влияние не только на приверженность па-
циентов терапии, но и на прогноз больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями, вероятно, требует более
целостного подхода к лечению психо-эмоциональных
нарушений у данной категории пациентов. Очевидно,
необходимы вмешательства, с одной стороны объ-
ясняющие пациентам суть такого состояния, как де-
прессия, его особый вред в комбинации с соматической
патологией наряду, а с другой — более активное про-
движение антидепрессивных медикаментов для адек-
ватной и длительной терапии аффективных нарушений
у пациентов кардиологического профиля.
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В подавляющем большинстве случаев артериальная
гипертензия (АГ) проявляется повышением как систо-
лического, так и диастолического артериального дав-
ления (АД). Исключение составляет изолированная си-
столическая артериальная гипертензия (ИСАГ), для
которой характерно стойкое повышение систолического
давления (САД) при нормальном уровне диастоличе-
ского (ДАД).

Изолированное повышение САД может быть об-
условлено увеличением ударного и/или минутного
объема крови при аортальной недостаточности, ти-
реотоксикозе, тяжелых анемиях [1]. Таков же, по всей
видимости, механизм изолированного повышения
САД у молодых людей с признаками гиперактивности
симпатического отдела вегетативной нервной системы
[2]. Другой механизм изолированного повышения
САД связан с уменьшением эластичности аорты, на-
пример, из-за нарушения фосфорно-кальциевого об-
мена у больных, получающих лечение программным ге-
модиализом [3]. 

Однако термином ИСАГ принято обозначать те слу-
чаи изолированного повышения САД, которые отме-
чаются преимущественно у пожилых людей и связаны,
по всей видимости, с возрастными изменениями эла-
стических свойств аорты [1]. В настоящее время ИСАГ
рассматривается как своеобразный вариант эссенци-
альной гипертензии [4], поскольку ее этиология оста-
ется неизвестной.
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Клинико-функциональные особенности больных изолированной систолической артериальной гипертензией 
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Цель. Сравнить состояние сосудодвигательной функции эндотелия, эластические свойства аорты и особенности ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) у больных изолиро-
ванной систолической (ИСАГ) и систоло-диастолической (СДАГ) артериальной гипертензией.
Материал и методы. Эхокардиографическое исследование, определение эластических свойств аорты и состояния сосудодвигательной функции эндотелия проведено 24 боль-
ным ИСАГ и 52 больным СДАГ. Средний возраст больных ИСАГ составил 72,6 лет, СДАГ — 58,0 лет, а средняя длительность заболевания — соответственно, 24,8 и 12,8 лет. Воз-
раст, в котором впервые было выявлено повышение артериального давления, между группами практически не различался.
Результаты. Коэффициент податливости аорты у больных ИСАГ был в шесть раз меньше, чем у больных СДАГ (1,00 против 6,36 мм2/мм рт.ст.), а коэффициент вазодилатации,
отражающий способность сосудов к расширению в ответ на ускорение кровотока, меньше на 35% (10,9 против 16,8 усл. ед.). Больные обеих групп не различались по толщине
межжелудочковой перегородки (14,8 против 14,3 мм) и состоянию глобальной систолической функции ЛЖ (фракция выброса ЛЖ 59,9 против 60,4%), однако толщина задней
стенки ЛЖ у больных ИСАГ в среднем была на 3,0 мм меньше, чем у больных СДАГ, а амплитуда систолического смещения фиброзного кольца ЛЖ, отражающая состояние его
продольной систолической функции, — на 0,9 см больше.
Заключение. Для больных ИСАГ характерны пожилой возраст, высокая жесткость аорты, асимметричная гипертрофия ЛЖ и нарушение его продольной систолической функции.
Ключевые слова: изолированная систолическая артериальная гипертензия, эластические свойства аорты, гипертрофия левого желудочка.
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Aim. To compare vasomotor endothelial function, aortic elastic properties and characteristics of left ventricular (LV) remodeling in patients with isolated systolic (ISHT) and sistolo-diastolic
(SDHT) hypertension.
Material and methods. Echocardiography, assessment of aorta elastic properties and endothelial vasomotor function were performed in 24 ISHT patients (mean age 73.6 years, mean dis-
ease duration 24.8 years) and 52 SDHT patients (mean age 58.0 years, mean disease duration 12.8 years). The age of hypertension onset did not differ significantly in patients of both groups.
Results. Aorta elastic coefficient in ISHT patients was 6 times lower than this in SDHT patients (1.00 vs 6.36 mm2/mm Hg, respectively), and vasodilation coefficient (which reflects an abil-
ity of vessels to expanding in response to blood flow acceleration) less on 35% (10.9 vs 16.8 standard units, respectively). Patients of ISHT and SDHT groups did not differ in thickness of the
interventricular septum (14.8 vs 14.3 mm, respectively), and LV ejection fraction (59.9 vs 60.4%, respectively). However, LV posterior wall thickness in ISHT patients was 3.0 mm less than
this in SDHT patients, as well as amplitude of systolic displacement of LV fibrous ring (which reflects LV longitudinal systolic function) was 0.9 cm bigger, respectively.
Conclusion. Elderly age, aorta high stiffness, asymmetric LV hypertrophy and impaired LV longitudinal systolic function are typical clinical and functional features of ISHT patients.
Key words: isolated systolic hypertension, aorta elastic properties, left ventricular hypertrophy.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(1):51-56
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Долгое время ИСАГ считалась относительно «доб-
рокачественным» состоянием, связанным с естествен-
ными возрастными изменениями в организме. Отно-
шение к ИСАГ коренным образом изменили результа-
ты ряда исследований, показавшие, что изолирован-
ное повышение САД увеличивает риск осложнений в
той же степени, что и «обычная» систоло-диастоличе-
ская АГ (СДАГ) [4,5]. Следствием этого стал рост чис-
ла работ, посвященных изучению ИСАГ и в частности —
выявлению особенностей ее патогенеза [6,7]. Однако
на сегодняшний день вопросов, связанных с ИСАГ, по-
жалуй, больше, чем ответов на них. Не ясно, в частно-
сти, развивается ли ИСАГ исходно, как гипертония с изо-
лированным повышением САД, или же это результат
трансформации СДАГ в изолированную систоличе-
скую [8].

С учетом вышеизложенного представляется акту-
альным продолжение исследований, направленных на
изучение клинико-функциональных особенностей
ИСАГ, в частности состояния сосудодвигательной функ-
ции эндотелия, эластических свойств аорты и ремоде-
лирования левого желудочка, что и явилось целью на-
стоящей работы. 

Материал и методы
Обследованы 76 больных эссенциальной АГ (33

мужчины и 43 женщины), у 24 из которых в соответ-
ствии с критериями Национальных рекомендаций [4]
была диагностирована ИСАГ, у остальных — СДАГ. 

Всем больным проводилось суточное мониториро-
вание АД (СМАД) и эхокардиографическое исследо-
вание по протоколу ASE [9], дополненному определе-
нием амплитуды систолического смещения фиброзного
кольца (АССФК) в области свободной стенки правого
желудочка (ПЖ), межжелудочковой перегородки
(МЖП), передней (ПСЛЖ), боковой (БСЛЖ) и задней
(ЗСЛЖ) стенок левого желудочка. 

Исходя из данных о величине ударного объема (УО),
частоте сердечных сокращений (ЧСС), уровне САД и
ДАД рассчитывались показатели центральной гемо-
динамики: среднее гемодинамическое давление
(СГД=ДАД+1/3(САД–ДАД)), сердечный индекс
(СИ=УО×ЧСС/ППТ, где ППТ — площадь поверхности
тела, рассчитанная по формуле Дю Буа) и удельное пе-
риферическое сосудистое сопротивление (УПСС=
СГД/СИ).

Для оценки эластических свойств аорты рассчиты-
вался коэффициент податливости аорты (КПА):

где DS и DD — систолический и диастолический
диаметры аорты, измеренные в парастернальной по-

зиции по длинной оси левого желудочка на 2 см дис-
тальнее аортального клапана.

Изучение сосудодвигательной функции эндотелия
проводилось по методу D.S. Celermajer и соавт. [10]. Для
этого с помощью линейного датчика лоцировалась
плечевая артерия в продольном сечении на 2–15 см
выше локтевого сгиба. Диаметр сосуда (D0) измерял-
ся в В-режиме, скорость кровотока (V0) — в режиме им-
пульсного допплера. Затем в наложенной на предплечье
манжете сфигмоманометра давление нагнеталось до
уровня, превышающего величину САД на 50 мм рт.ст.,
что обеспечивало прекращение кровотока в плечевой
артерии. Через 5 мин воздух из манжеты выпускался,
и сразу же измерялась реактивная скорость кровотока
(V1), а через минуту — изменившийся в ответ на при-
рост скорости кровотока диаметр плечевой артерии (D1).

На основании полученных данных рассчитывалось
напряжение сдвига на эндотелии в исходном состоянии
(τ0) и при ускорении кровотока (τ1) в пробе с реактивной
гиперемией:

где μ — вязкость крови, которая принималась рав-
ной 0,05 Пз.

Состояние сосудодвигательной функции эндоте-
лия оценивалось по величине коэффициента вазоди-
латации

который отражает способность плечевой артерии к
дилатации в ответ на изменение напряжения сдвига на
эндотелии и считается наиболее информативным по-
казателем состояния сосудодвигательной функции эн-
дотелия. 

Для количественных признаков рассчитывалось
среднее значение (M), для качественных — выбороч-
ная доля (P); в обоих случаях определялся 95% дове-
рительный интервал (95% ДИ). В случае нормально-
го распределения количественного признака стати-
стическая значимость различий выборочных средних
определялась по t-критерию Стьюдента для несвя-
занных вариант, в противном случае — по критерию Ман-
на-Уитни. Для выявления взаимосвязи между количе-
ственными признаками использовался линейный ре-
грессионный и корреляционный анализ. В случае нор-
мального распределения признаков рассчитывался
коэффициент корреляции Пирсона, в противном слу-
чае — коэффициент корреляции рангов Спирмена.
Межгрупповые различия и корреляционные связи
считались статистически значимыми при вероятности
ошибочного отклонения нулевой гипотезы менее 5%
(p<0,05). 
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Результаты
Средний возраст больных ИСАГ составил 72,6

(95% ДИ 68,9-76,3) лет, СДАГ — 58,0 (56,0-60,0) лет.
Возраст, в котором впервые было выявлено повышение

АД, между группами практически не различался: 47,8
(40,7-54,9) лет в группе ИСАГ и 45,2 (40,7-49,7) лет
в группе СДАГ. Таким образом, средняя длительность
заболевания при ИСАГ (24,8 лет) превышала таковую
при СДАГ (12,8 лет) почти вдвое.

Как следует из представленных в табл. 1 данных, в
группе больных СДАГ мужчин и женщин было примерно
поровну, в то время как среди больных ИСАГ женщи-
ны составляли подавляющее большинство. Больные
ИСАГ в среднем были на 14,6 (10,8–18,4) года стар-
ше больных СДАГ, однако возраст, в котором было вы-
явлено стойкое повышение АД, у больных ИСАГ и
СДАГ практически не различался.

Среднесуточный уровень САД в сравниваемых груп-
пах был сопоставим (рис. 1А), однако, как и следова-
ло ожидать, среднесуточный уровень ДАД у больных
ИСАГ оказался на 16,0 (10,9–21,1) мм рт.ст. ниже, чем
у больных СДАГ (рис. 2А).

Аналогичные соотношения получены и для толщи-
ны стенок левого желудочка: при сопоставимой толщине
МЖП (рис. 1Б), толщина ЗСЛЖ у больных ИСАГ была
на 0,30 (0,21–0,38) см меньше, чем у больных СДАГ
(рис. 2Б). Вследствие этого, во-первых, масса миокарда
левого желудочка (ММЛЖ) у больных ИСАГ в среднем
оказалась на 48,3 (23,2–73,4) г меньше, чем у боль-
ных СДАГ, во-вторых, индекс асимметрии (отношение
толщины МЖП к толщине ЗСЛЖ) у больных СДАГ был
близок к единице, а у больных ИСАГ приближался к 1,5. 

Асимметричная гипертрофия левого желудочка
(индекс асимметрии больше 1,3) выявлена у 3,8% (1,1–
13,0) больных СДАГ и у 79,2% (59,5–90,8) больных
ИСАГ. Таким образом, для больных СДАГ оказалась ха-
рактерна симметричная, а для больных ИСАГ — асим-
метричная ГЛЖ. Более того, у больных ИСАГ в 91,7%

Признак Группа больных

СДАГ (n=52) ИСАГ (n=24)

Доля женщин, % 44,2 (30,7–57,7)* 83,3 (64,1–93,3)*

Возраст, лет 58,0 (56,0–60,0)* 72,6 (68,9–76,3)*

Возраст выявления АГ 45,2 (40,7–49,7) 47,8 (40,7–54,9)

САД, мм рт.ст. 138,7 (134,5–142,9)* 145,4 (140,8–150,0)*

ДАД, мм рт.ст. 84,0 (80,8–87,2)* 68,0 (64,7–71,3)*

ЧСС, мин–1 74,4 (71,4–77,4)* 66,8 (61,3–72,3)*

ТМЖП, см 1,43 (1,38–1,48) 1,48 (1,43–1,53)

ТЗСЛЖ, см 1,36 (1,30–1,41)* 1,06 (1,00–1,12)*

КДРЛЖ, см 4,66 (4,60–4,71) 4,59 (4,49–4,68)

ТМЖП/ТЗСЛЖ 1,06 (1,03–1,10)* 1,41 (1,33–1,50)*

ММЛЖ, г 328,3 (313,0–343,6)* 280,0 (263,1–296,9)*

ФВ, % 60,4 (59,4–61,4) 59,9 (59,4–60,4)

СИ, л/мин/м2 2,534 (2,356–2,712) 2,407 (2,208–2,606)

АССФКПЖ, см 2,46 (2,38–2,50) 2,46 (2,38–2,54)

НДФЛЖ, % 100 (86,2–100)* 76,9 (64,8–88,1)*

УПСС, усл. Ед 44,8 (41,3–48,3) 42,6 (37,8–47,4)

КВД, усл. ед. 16,8 (13,4–20,2)* 10,9 (8,0–13,8)*

КПА, мм2/мм рт. ст. 6,36 (5,37–7,35)* 1,00 (0,60–1,40)*
* p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы.
Данные представлены в виде M или Р (95% ДИ)

Таблица 1. Основные характеристики обследованных

больных 

Рис. 1. Соотношение уровня систолического 

артериального давления и толщины 

межжелудочковой перегородки у больных 

ИСАГ и СДАГ

Рис. 2. Соотношение уровня диастолического 

артериального давления и толщины задней

стенки левого желудочка у больных 

ИСАГ и СДАГ
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(74,2–97,7) случаев ТЗСЛЖ не превышала 1,2 см, то
есть ЗСЛЖ не была гипертрофирована. Это позволяет
считать, что для больных ИСАГ характерна не просто
асимметричная ГЛЖ, а изолированная гипертрофия
МЖП.

Между сравниваемыми группами не выявлено
различий по состоянию глобальной систолической
функции левого желудочка: больные ИСАГ и СДАГ ока-

зались сопоставимы как по величине фракции вы-
броса, так и по величине сердечного индекса. Не вы-
явлено межгрупповых различий и по АССФК право-
го желудочка (табл. 1). Однако состояние продольной
систолической функции левого желудочка в выде-
ленных группах существенно отличалось. Представ-
ленные на рис. 3 данные свидетельствуют, что АССФК
левого желудочка у больных ИСАГ во всех точках была
больше, чем у больных СДАГ в среднем на 0,09
(0,05–0,12) см. 

Возвращаясь к табл. 1, отметим, что средние значе-
ния УПСС у больных ИСАГ и СДАГ практически не раз-
личались, однако коэффициент вазодилатации у боль-
ных ИСАГ в среднем оказался на треть меньше, чем у
больных СДАГ, а коэффициент податливости аорты —
меньше в шесть раз. При этом ни у больных ИСАГ, ни
у больных СДАГ не выявлено статистически значимо-
го влияния факторов риска атеросклеротического по-
ражения сосудов на коэффициент податливости аорты
(табл. 2). Однако между возрастом больных и коэф-
фициентом податливости аорты выявлена статистиче-
ски значимая (p<0,001), умеренно сильная (rxy=–0,60),
отрицательная корреляционная связь (рис. 4). 

Обсуждение
Проведенное исследование выявило три основ-

ных отличия больных ИСАГ от больных СДАГ. Во-пер-
вых, больные ИСАГ оказались в среднем на 15 лет стар-
ше больных СДАГ. Во-вторых, коэффициент податли-
вости аорты у больных ИСАГ был меньше, чем у боль-
ных СДАГ. В-третьих, для больных ИСАГ характерна изо-
лированная гипертрофия МЖП, в то время как для боль-
ных СДАГ — симметричная гипертрофия МЖП и ЗСЛЖ.

Наиболее резко выраженными оказались различия
коэффициента податливости аорты, среднее значение
которого у больных ИСАГ было почти на порядок
меньше, чем у больных СДАГ. При этом проведенное ис-
следование не выявило влияния на коэффициент по-
датливости аорты таких факторов риска атеросклеро-

Фактор риска Группа КПА

СДАГ ИСАГ

Мужской пол Фактора риска нет 5,57 (4,45–6,69) 0,90 (0,47–1,33)*

Фактор риска есть 6,98 (5,37–8,59) 1,48 (0,10–3,06)*

Гиперхолестеринемия Фактора риска нет 5,27 (3,77–6,77) 0,70 (0,22–1,62)*

Фактор риска есть 6,78 (5,57–7,99) 1,02 (0,59–1,45)*

Ожирение Фактора риска нет 6,76 (4,50–9,02) 0,88 (0,43–1,33)*

Фактор риска есть 6,23 (5,07–7,39) 1,30 (0,03–2,57)*

Курение Фактора риска нет 6,46 (5,48–7,44) 1,00 (0,60–1,40)*

Фактор риска есть 6,02 (2,67–9,37) –

* p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в группе СДАГ. Данные представлены в виде M или Р (95% ДИ)

Таблица 2. Факторы риска и коэффициент податливости аорты (мм2/мм рт.ст.)

Рис. 3. Амплитуда систолического смещения фиброз-

ного кольца (АССФК) у больных СДАГ (светлые

столбики) и ИСАГ (темные столбики) в области

МЖП, передней (ПСЛЖ), боковой (БСЛЖ) и зад-

ней (ЗСЛЖ) стенок левого желудочка 

Рис. 4. Корреляция возраста больных и коэффициента

податливости аорты (объяснения в тексте)
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тического поражения сосудов, как гиперхолестерине-
мия, курение и избыточная масса тела, однако показало
зависимость состояния эластических свойств аорты от
возраста обследованных больных. Это позволяет свя-
зать снижение податливости аорты с развитием воз-
растных дегенеративных изменений в ее стенке.

Зависимость коэффициента податливости аорты
от возраста больных АГ (рис. 4) выражается следующим
уравнением линейной регрессии: y=16,250 –0,185x,
где x — возраст, y — коэффициент податливости аорты.
Средний возраст больных СДАГ равен 58 годам, отку-
да ожидаемое значение коэффициента податливости
— 5,77 мм2/мм рт.ст., что весьма близко к фактическому
значению 6,36 (5,37–7,35) мм2/мм рт.ст. Исходя из
среднего возраста больных ИСАГ (72,6 года), можно
ожидать, что среднее значение коэффициента подат-
ливости в этой группе будет близко к 2,82 мм2/мм рт.ст.
Однако фактическое среднее значение коэффициента
податливости в этой группе оказалось почти в три
раза меньше — 1,00 (0,60–1,40) мм2/мм рт.ст. Это озна-
чает, что резкое снижение податливости аорты у боль-
ных ИСАГ связано не только с возрастом, но и с каки-
ми-то неучтенными факторами, скорее всего — с осо-
бенностями метаболизма соединительной ткани.

Учитывая вышесказанное, а также тот факт, что воз-
раст выявления АГ у больных ИСАГ и СДАГ оказался прак-
тически одинаковым, можно предположить, что ИСАГ
является поздней стадией эссенциальной АГ, которая раз-
вивается при выраженном повышении жесткости аорты
из-за развития в ней дегенеративных изменений. Мож-
но полагать, что скорость и степень развития возрастных
изменений аорты существенно варьируют, чем и объ-
ясняется относительно слабая связь между коэффици-
ентом податливости аорты и возрастом больных АГ
(коэффициент детерминации — 36%). Поэтому «стадия
ИСАГ» развивается не у всех больных эссенциальной ги-
пертензией, доживших до преклонного возраста, но у
лиц, в силу каких-то причин предрасположенных к
развитию выраженных возрастных изменений в аорте,
ведущих к снижению ее эластичности.

Однако одного только повышения жесткости аорты не-
достаточно для перехода смешанной систолодиастоли-
ческой АГ в изолированную систолическую. Такой пере-
ход сопряжен со снижением ранее повышенного диа-
столического давления, уровень которого определяется
скоростью оттока крови из магистральных артериальных
сосудов в систему микроциркуляции, то есть величиной
периферического сосудистого сопротивления.

Настоящее исследование не выявило между больными
ИСАГ и СДАГ статистически значимых различий по ве-
личине удельного сосудистого сопротивления, рассчи-
танного как отношение среднего гемодинамического дав-
ления к сердечному индексу. Однако следует учитывать,
что сосудистое сопротивление, рассчитанное по ис-

пользованной методике, дает интегральную оценку со-
противления всего сосудистого русла, включая сопро-
тивление магистральных сосудов, которое у больных ИСАГ
повышено из-за снижения податливости аорты.

Оценить сопротивление на уровне резистивных
сосудов позволяют данные о состоянии сосудодвига-
тельной функции эндотелия у больных ИСАГ и СДАГ. Как
показало настоящее исследование, коэффициент ва-
зодилатации у больных ИСАГ был на треть меньше, чем
у больных СДАГ. Коэффициент вазодилатации являет-
ся чувствительным, но неспецифичным показателем,
уменьшение которого может быть связано как с нару-
шением сосудодвигательной функции эндотелия, так
и с нарушением способности сосудов к дилатации из-
за изменения их собственных свойств. Одной из при-
чин снижения способности сосудов к расширению в от-
вет на ускорение кровотока в пробе с реактивной ги-
перемией служит их исходная дилатация. Можно по-
лагать, что снижение КВД у больных ИСАГ как раз и от-
ражает дилатацию резистивных сосудов, обеспечи-
вающую быстрый отток крови из магистральных сосу-
дов и снижение уровня диастолического давления. 

Другим механизмом снижения диастолического
давления может быть удлинение диастолы, позво-
ляющее «уйти на периферию» большей части ударно-
го объема крови. В рамках настоящего исследования
не проводилось изучение фазовой структуры сердеч-
ного цикла, способное дать прямое подтверждение вы-
сказанной гипотезе. Однако в ее пользу косвенно сви-
детельствует тот факт, что частота сердечных сокраще-
ний у больных ИСАГ в среднем была существенно мень-
ше (а продолжительность диастолы, соответственно,
больше), чем у больных СДАГ (табл. 1).

Переход СДАГ в ИСАГ сопровождается изменением
нагрузки на левый желудочек, что ведет к изменению его
структуры и функционального состояния. Особенности
ремоделирования левого желудочка при ИСАГ находят
простое объяснение в рамках теории однослойного спи-
рального строения миокарда [11], согласно которой раз-
ные отделы левого желудочка являются функциональ-
но неравноценными. Сокращение свободной стенки ле-
вого желудочка обеспечивает повышение давления в по-
лости желудочка до уровня ДАД, сокращение МЖП —
изгнание крови в аорту. Поэтому стойкое повышение ДАД
ведет к развитию гипертрофии ЗСЛЖ, а стойкое повы-
шение САД — к развитию гипертрофии МЖП. Вследствие
этого у больных СДАГ развивается симметричная ги-
пертрофия МЖП и ЗСЛЖ, а у больных ИСАГ — изоли-
рованная гипертрофия МЖП [7].

С позиций теории ОССМ, гипертрофированная
ЗСЛЖ должна затруднять его «скручивание» и препят-
ствовать подтягиванию фиброзного кольца к верхуш-
ке сердца. Действительно, как показало проведенное
исследование, АССФК левого желудочка во всех конт-
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рольных точках у больных СДАГ была существенно и до-
стоверно меньше, чем у больных ИСАГ (рис. 3). 

Таким образом, результаты проведенного исследо-
вания позволяют считать, что ИСАГ, по крайней мере в
ряде случаев, является результатом трансформации
«обычной» систоло-диастолической АГ в изолирован-
ную систолическую. Такая трансформация ассоцииру-
ется с выраженным повышением жесткости аорты и раз-
витием асимметричной гипертрофии левого желу-
дочка. Вопрос о механизме снижения ДАД остается от-
крытым и требует дальнейшего изучения. 

Заключение
Таким образом, больные ИСАГ в среднем на 15 лет

старше больных «обычной» систоло-диастолической АГ,
однако стойкое повышение АД у всех больных впервые

было выявлено приблизительно в одном возрасте — на
пятом десятилетии жизни. У больных ИСАГ, по сравне-
нию с больными систоло-диастолической АГ, резко
снижен коэффициент податливости аорты и суще-
ственно снижен коэффициент вазодилатации, отра-
жающий способность сосудов к расширению в ответ на
ускорение кровотока. Коэффициент податливости
аорты у больных АГ уменьшается с возрастом, но не за-
висит от таких факторов риска атеросклеротического по-
ражения сосудов, как мужской пол, гиперхолестери-
немия, курение и ожирение. Для больных ИСАГ ха-
рактерны изолированная гипертрофия межжелудоч-
ковой перегородки и изменение продольной систоли-
ческой функции левого желудочка, проявляющееся уве-
личением амплитуды систолического смещения его фиб-
розного кольца. 
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В последние годы в Российской Федерации (РФ) от-
мечается устойчивая тенденция к высоким показателям
распространенности артериальной гипертонии (АГ) и
ее осложнений, в частности гипертонических кризов
(ГК). Число обращений за скорой медицинской по-
мощью достигает 20 млн/год [1-3]. Особую тревогу вы-
зывает широкое распространение кризов среди тру-

доспособного населения, способствующее ранней ин-
валидизации и снижению продолжительности жизни.
При этом необходимо отметить, что развитие ГК все-
гда сопряжено с заметным ухудшением прогноза боль-
ных артериальной гипертонией [4]. Так, результаты оте-
чественного ретроспективного многоцентрового ис-
следования ОСАДА [5] четко продемонстрировали, что
частые неосложненные ГК у пациентов с АГ обуслов-
ливают достоверное увеличение частоты риска сердечно-
сосудистых осложнений, таких как острое нарушение
мозгового кровообращения, хроническая сердечная не-
достаточность, ишемия и гипертрофия миокарда левого
желудочка. 

В связи с вышеизложенным весьма актуальной
остается проблема своевременного купирования ГК со
стабилизацией клинического состояния пациентов на-
чиная с догоспитального этапа, что исключало бы экс-
тренную госпитализацию в стационар таких пациентов. 
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Динамика затрат на терапию гипертонического криза при оптимизации лекарственного обеспечения на догоспитальном этапе
Н.И. Гапонова1,3*, Н.Ф. Плавунов2, В.Л. Бараташвили3
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Цель. Оценить динамику затрат на лечение пациентов с гипертоническими кризами (ГК) на догоспитальном этапе в городе Москве за период с 2005 по 2010 гг.
Материал и методы. Проведен сравнительный анализ затрат в зависимости от исходов лечения пациентов с ГК на Станции скорой и неотложной медицинской помощи им. А.С.
Пучкова города Москвы. При оценке эффективности учитывали не только антигипертензивный эффект и безопасность лечения, но и конечный результат — купирование ГК на до-
госпитальном этапе, исключающем необходимость госпитализации в стационар.
Результаты. Внедрение в практику современных алгоритмов оказания скорой медицинской помощи и оснащение бригад современными антигипертензивными препаратами поз-
волило снизить процент госпитализации с 71% в 2005 г. до 44% в 2010 г. При этом суммарная экономия составила 403691808 руб.
Заключение. Внедрение современных технологий при оказании неотложной помощи пациентам с ГК бригадами скорой медицинской помощи являеется экономически целесо-
образным.
Ключевые слова: гипертонический криз, фармакоэкономический анализ, скорая медицинская помощь.
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Changes in the costs of hypertensive crisis therapy due to optimization of drug supply in the pre-admission care
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Aim. To assess the changes in the costs of treatment of patients with hypertensive crisis (HC) in pre-admission care in Moscow from 2005 to 2010.
Material and methods. Comparative analysis of the treatment costs was performed depending on outcomes in patients with HC at Moscow Emergency Medical Care Station named after
A.S. Puchkov. HC arresting excluding the need of admission was taken into account in addition to antihypertensive effect and safety in evaluation of pre-admission care efficacy.
Results. Introduction in practice of modern algorithms of emergency pre-admission care, supply of ambulance crews with modern antihypertensive drugs reduced the rate of admission from
71% in 2005 to 44% in 2010 among patients with HC. Total savings amounted to 403,691,808 rubles.
Conclusion. Introduction of modern technologies in the emergency pre-admission care for patients with HC is economically reasonable.
Key words: hypertensive crisis, pharmacoeconomic analysis, emergency medical care.
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Для достижения гарантированной эффективности ан-
тигипертензивной терапии необходимо добиваться
постоянного совершенствования лечебно-диагности-
ческих технологий с рациональным использованием
профессиональных и финансовых ресурсов [6].

В настоящее время государственные органы Рос-
сийской Федерации перешли от задачи исключитель-
но минимизировать финансовые затраты к оценке со-
отношения стоимости и эффективности лечения. С
этих позиций фармакоэкономический анализ помога-
ет сделать выбор лекарственных препаратов более
рациональным и эффективнее использовать выде-
ляемые средства [7].

Целью исследования является проведение фарма-
коэкономической оценки достигнутых результатов
лечения пациентов с гипертоническими кризами на до-
госпитальном этапе в городе Москве за период с 2005
по 2010 гг.

Материал и методы
Проведен сравнительный анализ эффективности и

суммарных финансовых затрат при лечении пациентов
с (ГК) на Станции скорой и неотложной медицинской
помощи им. А.С. Пучкова города Москвы (далее Стан-
ция) за период 2005-2010 гг.

В целях улучшения качества оказания скорой ме-
дицинской помощи на Станции на основе современных
научных данных разработаны и внедрены в практику
«Алгоритмы оказания медицинской помощи боль-
ным с гипертоническими кризами». Предложенные ал-
горитмы учитывают индивидуальные особенности типа
гипертонического криза, а также гемодинамические по-
казатели, что позволяет выбрать оптимальный анти-
гипертензивный препарат для эффективного купиро-
вания гипертонического криза с учетом особенностей
гемодинамических нарушений (с высокой или низкой
симпатоадреналовой активностью).

За последние годы удалось расширить перечень
оснащения бригад скорой медицинской помощи (СМП)
современными эффективными антигипертензивными
препаратами для парентерального введения, такими как
комбинированный альфа- и бета-адреноблокатор про-
ксодолол (Альбетор), ингибитор ангиотензин-превра-
щающего фермента эналаприлат, селективный бета-ад-
реноблокатор ультракороткого действия эсмолол. 

Эти препараты наряду со снижением уровня АД сни-
жают риск развития или прогрессирования осложне-
ний со стороны органов-мишеней. 

В качестве основного фармакоэкономического ме-
тода нами принят анализ преимущества затрат (cost/ben-
efit), выражающий разницу в исходах лечения в де-
нежных единицах [7]. Этот метод признан наиболее
значимым для клинической практики, так как позволяет
не только сравнить лечебно-диагностические вмеша-

тельства, но и сопоставить пользу инвестиций в здра-
воохранение. Затраты на оказание скорой медицинской
помощи больным с неосложненными ГК рассчитыва-
лись с учетом суммарной стоимости одного часа работы
бригады СМП по г. Москве по нормативам Территори-
альной программы государственных гарантий оказания
населению города Москвы бесплатной медицинской по-
мощи [8].

Для оценки эффективности затрат в зависимости от
выбранной стратегии лечения пациентов с неослож-
ненным ГК за критерий эффективности было принято
количество пациентов, у которых бригадой СМП ги-
пертонический криз был купирован на догоспитальном
этапе, и, соответственно, им не потребовалась экстренная
госпитализация в стационар. Первоначальные затраты
по данным анализа за 2005 г. сравнивались с затрата-
ми 2010 г. 

Средняя суммарная стоимость одного выезда бри-
гады СМП определялась как средневзвешенная стои-
мость за период выполнения исследования. Для рас-
чета затрат на лечение ГК учитывались условия Де-
партамента здравоохранения города Москвы, также за-
регистрированные в Российской Федерации лекарст-
венные средства. 

Итоговый результат работы бригад СМП выражен в
виде денежной суммы, необходимой для выполнения
комплекса диагностических и лечебных мероприятий
при проведении терапии больных с ГК на догоспи-
тальном этапе. Выполнение вызовов осуществлялось
фельдшерскими, линейными врачебными и специа-
лизированными врачебными бригадами. 

Статистический анализ результатов проводили 
с помощью статистического пакета Statistica 6.0 
(Statsoft Inc.).

Результаты 
Как видно из табл. 1, отмечено как абсолютное уве-

личение количества гипертонических кризов за период
с 2005 по 2010 г., так и рост их распространенности (на
100 тыс населения г. Москва). 

Использование бригадами скорой медицинской
помощи современных парентеральных антигипертен-
зивных препаратов (проксодолол, эналаприлат, эсмо-
лол) способствовало успешному купированию гипер-
тонических кризов со стабилизацией клинического со-
стояния пациентов. Это позволило нам существенно сни-
зить процент госпитализации. Так, если в 2005 г. ус-
пешное купирование гипертонических кризов дости-
галось лишь у 12 711 больных (29% от общего числа
кризов), а 31 117 (71%) — понадобилась госпитали-
зация, то в 2010 г. стабилизация состояния больных на
догоспитальном этапе достигнута уже у 45 686 пациентов
(66% от общего числа кризов) и госпитализация по-
требовалась лишь у 34% пациентов (рис. 1).
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Нами были проанализированы все вызовы, вы-
полненные к пациентам с неосложненным гипертони-
ческим кризом и среди них процент успешного купи-
рования криза бригадой СМП и процент пациентов, ко-
торые были госпитализированы в стационар по пока-
заниям. 

Сравнительный анализ подтвердил высокую эф-
фективность тактики купирования гипертонических
кризов, основанной на результатах модернизации
службы СМП за последние годы. По результатам ана-
лиза суммарная стоимость выполнения вызовов бри-
гад СМП к пациентам с неосложненным ГК с 2006 по
2010 гг. должна была бы составить 2 094 914 596,93
руб при условии госпитализации всех пациентов с ги-
пертоническими кризами, однако по факту было за-
трачено 1 691 222 788,20 руб. Это связано с возмож-
ностью существенного уменьшения необходимости
госпитализации больных с неосложненным ГК (с 71%
в 2005 г., до 34% в 2010 г.) за счет использования со-
временных высокоэффективных антигипертензивных
препаратов. Экономия финансовых средств за счет от-
сутствия необходимости лечения пациентов с не-
осложненными ГК в стационарных условиях состави-
ла 403 691 808, 73 руб, что составляет 20% от стои-
мости вызовов бригад скорой медицинской помощи по

поводу неосложненных гипертонических кризов со
100% госпитализацией (табл. 2).

Обсуждение
В последние годы наблюдается тенденция к уве-

личению числа вызовов бригад скорой медицинской
помощи по поводу неотложных состояний, обуслов-
ленных заболеваниями сердечно-сосудистой системы.
При этом следует отметить неуклонный рост случаев воз-
никновения одного из наиболее грозных осложнений
артериальной гипертонии — гипертонического криза.
Среднегодовая динамика роста числа гипертонических
кризов в г. Москве в среднем составляет 14,1% [9].

Рост распространенности гипертонических кризов
можно объяснить, прежде всего, демографическими
и социальными факторами, такими как увеличение про-
должительности жизни населения, а также увеличением
количества лиц, временно находящихся на территории
города, которые также обращаются за скорой меди-
цинской помощью.

Помимо большой распространенности гипертони-
ческие кризы имеют огромную медико-социальную
значимость, поэтому проведение своевременных ква-
лифицированных лечебно-диагностических меро-
приятий важно с точки зрения не только прогноза, но
и снижения финансовых затрат и улучшения качества
жизни таких пациентов. Добиться этого можно, толь-
ко внедряя современные алгоритмы диагностики и лече-
ния данного синдрома, начиная с догоспитального
этапа. Именно оказание эффективной и в то же время
безопасной неотложной терапии пациентам с гипер-
тоническими кризами остается актуальной пробле-
мой, требующей постоянного анализа и усовершен-
ствования. Хорошо известно, что наибольшее количе-
ство осложнений гипертонических кризов развивает-
ся в первые часы. Поэтому раннее, на догоспитальном
этапе, начало лечения должно привести к снижению рис-
ка поражения органов-мишеней, что значимо снижа-
ет потребность в госпитализации данных пациентов. 

Рациональная лечебно-диагностическая тактика
при гипертонических кризах должна учитывать осо-
бенности типа гипертонического криза, характер воз-

Рис. 1. Динамика эффективности догоспитальной 

помощи пациентам с неосложненными 

гипертоническими кризами бригадами скорой

медицинской помощи 
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необходимость госпитализации   

стабилизация состояния на догоспитальном этапе

Показатель 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Общее количество вызовов, n 2 369 675 2 988 092 3 144 175 3 321 782 3 593 319 3 097 867

Количество вызовов к пациентам с ССЗ, n 732 065 872 324 874 675 914 735 930 997 961 586

Количество вызовов к пациентам с неосложненными ГК

n 43 828 45 497 57 004 61 940 72 130 69 353

n/100 тыс. населения 432 455 547 570 592 583

С последующей госпитализацией, n 31 117 27 881 28 235 27 969 28 157 23 667

Без госпитализации, n 12 711 17 616 28 769 33 971 43 973 45 686

Таблица 1. Динамика вызовов бригад скорой медицинской помощи за 2005-2010 гг.
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можных осложнений со стороны органов-мишеней, а
также весьма важный аспект оказания неотложной
медицинской помощи — наличие сопутствующих за-
болеваний. В связи с появлением новых антигипер-
тензивных препаратов и результатов рандомизиро-
ванных многоцентровых исследований внедрение их
в практику, несомненно, будет способствовать улуч-
шению прогноза и качества жизни таких пациентов. 

Повышение качества оказания неотложной меди-
цинской помощи пациентам с ГК на догоспитальном эта-
пе, позволяющее исключить необходимость экстренной
госпитализации, имеет большую экономическую выгоду,
особенно с учетом высокой распространенности арте-
риальной гипертонии и гипертонических кризов в
масштабе популяции. 

Заключение
Анализ затрат за период 2005-2010 гг. подтвердил

экономическую целесообразность внедрения совре-
менных технологий при оказании неотложной помощи
пациентам с гипертоническими кризами бригадами ско-
рой медицинской помощи. Внедрение в практику бри-
гад СМП современных высокоэффективных антиги-
пертензивных препаратов, таких как проксодолол
(Альбетор), эналаприлат, эсмолол, способствовало
уменьшению финансовых затрат, так как значительно
увеличилось количество пациентов с успешным купи-
рованием кризов на догоспитальном этапе, исклю-
чающим необходимость экстренной госпитализации в
стационар. 
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Показатель 2006 2007 2008 2009 2010 Итого

Количество 

неосложненных ГК, n 45 497 57 004 61 940 72 130 69 353 —

Предполагаемые суммарные 

затраты на вызовы с 

госпитализацией всех 

пациентов с ГК, руб 320 192 654,09 403 457 436,04 411 772 306,60 482 620 058,70 476 872 141,50 2 094 914 596,93

Фактические суммарные 

затраты на вызовы к 

пациентам с ГК, руб 286 311 212,98 333 426 151,90 344 565 920,95 371 898 410,29 355 021 092,08 1 691 222 788,20

Экономия, руб 403 691 808,73

Таблица 2. Динамика суммарных затрат по выполнению вызовов к больным неосложненными гипертоническими

кризами за 2006-2010 гг.
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Введение 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает пер-

вое место в структуре смертности от сердечно-сосуди-
стых заболеваний. По данным Государственного научно-
исследовательского центра профилактической меди-
цины, в Российской Федерации почти 10 млн трудо-
способного населения страдают ИБС, более трети из них
имеют стабильную стенокардию (СС) [1]. В большин-
стве европейских стран распространенность стенокар-
дии составляет 20-40 тыс на 1 млн населения [2]. Ча-
стота стенокардии резко увеличивается с возрастом: у
женщин с 0,1-1% в возрасте 45-54 лет до 10-15% в
возрасте 65-74 лет; у мужчин с 2-5% в возрасте 45-54

лет до 10-20% в возрасте 65-74 лет; после 75 лет у тех
и других становится одинаковой и составляет 25-30%
[3]. 

Пациенты, страдающие СС, включая уже перенесших
инфаркт миокарда, составляют самую многочисленную
группу больных ИБС. Это объясняет неослабевающий
интерес практических врачей к вопросам правильно-
го ведения больных СС и выбора оптимальных мето-
дов лечения. При выборе лечения необходимо учи-
тывать не только разнообразие клинических форм
ИБС, стадий болезни, вариантов ее течения, осложне-
ний, но и многочисленность лекарственных препара-
тов (эффективность некоторых из них сомнительна, но-
сит рекламный характер и не подтверждена досто-
верными клиническими данными) [4].

В последние годы кардиология все больше перехо-
дит на стандарты «доказательной медицины», соглас-
но которым новые способы выявления и коррекции за-
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зав. кафедрой управления и экономики фармации 
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Анализ структуры затрат на медикаментозную терапию пациентов со стабильной стенокардией (на примере кардиологического отделения 
 областной клинической больницы Твери)
М.А. Демидова, Н.Н. Кириленко*
Тверская Государственная медицинская академия. 170000, Тверь, ул. Советская, д. 4 

Цель. Провести анализ структуры затрат на медикаментозное лечение больных стабильной стенокардией (СС), в частности сравнить стоимости медикаментозного лечения пре-
паратами, входящими и не входящими в стандарт ведения пациентов.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт стационарных больных (n=100) с диагнозом СС, которые проходили лечение в кардиологическом
отделении Областной клинической больницы Твери в период с января по июль 2010 г. Учитывали затраты на лечение пациентов со СС препаратами, как указанными в стандарте
оказания медицинской помощи больным СС, так и не включенными в него. Определяли стоимость медикаментозной терапии и анализировали структуру затрат на лекарствен-
ные средства. При анализе затрат частично использовались фармакоэкономические методы анализа, в частности ABC анализ.
Результаты. Всего на лекарственную терапию 100 пациентов со СС было израсходовано 65502,39 руб. При этом оказалось, что 32679,34 руб составили препараты, рекомен-
дованные стандартом, 23 698,18 руб — препараты, не включенные в стандарт, и 9 124,87 руб — лекарственные средства, применяемые для лечения сопутствующих заболеваний,
которые не учитывает стандарт. 
Заключение. При медикаментозном лечении пациентов со СС 50% затрат приходится на препараты, рекомендованные стандартом, 36% — препараты, не включенные в стан-
дарт, но из фармакологических групп, прописанных в стандарте, и 14% — препараты, из не включенных в стандарт фармакологических групп. При разработке нового стандарта
медицинской помощи больным СС необходимо учитывать затраты на лечение сопутствующих заболеваний, в частности сахарного диабета, затраты на медикаментозную терапию
которого составили 9,5% от общей стоимости лечения пациентов со СС.
Ключевые слова: стабильная стенокардия, фармакотерапия, прямые затраты.
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Analysis of cost structure for pharmacotherapy of patients with stable angina (the case of cardiology department of Tver Regional Clinical Hospital)
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Aim. To analyze the cost structure for pharmacotherapy of patients with stable angina (SA), in particular, to compare the cost of pharmacotherapy with drugs, both included and not includ-
ed into the official Standard of care (SC).
Material and methods. Medical records of patients with SA (n=100) admitted to the cardiology department of Tver Regional Clinical Hospital in January-July 2010 were studied retrospec-
tivelly. Costs of treatment with drugs specified in SC for patients with SA as well as drugs not included in SC were considered. Costs of pharmacotherapy and cost structure were determined.
Pharmacoeconomical methods, especially ABC analysis, were partially used. 
Results. Totally 65502.39 ruble was spent for pharmacotherapy of 100 patients with SA. Cost structure was the following: 32679.34 ruble was spent for drugs recommended by SC, 23698.18
ruble — for drugs not included in SC, and 9124.87 ruble — for drugs to treat concomitant diseases which are not taken into account by SC for patients with SA. 
Conclusion. SA pharmacotherapy counts 50% of the total cost for drugs recommended by SC, 36% — for drugs not included in SC but belonged to pharmacological class presented in SC,
and 14% — drugs from pharmacological class not included in SC. In the process of new SC elaboration for SA patients it is necessary to take into account treatment costs of concomitant dis-
eases especially diabetes mellitus which can account up to 9.5% of total treatment cost of SA patients. 
Key words: stable angina, pharmacotherapy, direct cost.
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Структура затрат на фармакотерапию при ИБС

болеваний подвергаются жесткому «отбору» в строгих
клинических испытаниях с большим количеством участ-
ников и с тщательным статистическим анализом [5,6].
Лишь те лечебные вмешательства, которые убеди-
тельно доказали свою эффективность, рекомендуются
к повсеместному применению.

Основными целями лечения СС являются профи-
лактика острого инфаркта миокарда и смерти от него,
а также улучшение качества жизни пациента за счет сни-
жения частоты приступов стенокардии. Успешным ан-
тиангинальное лечение считается в случае полного
или почти полного устранения приступов стенокардии
и возвращения больного к нормальной активности (не
более I функционального класса, когда болевые при-
ступы возникают только при значительных нагрузках)
и при минимальных побочных эффектах терапии [8].

Для достижения вышеуказанных целей в лечении СС
врачи ГУЗ ОКБ г. Твери в условиях стационара исполь-
зовали препараты, как входящие в стандарт оказания
медицинской помощи больным СС, так и не входящие
в него [9]. 

Повышение стоимости медицинской помощи, по-
явление альтернативных методов лечения вызывает ин-
терес к проблемам фармакоэкономической оценки эф-
фективности лечения ИБС. Актуальность поиска фар-
макоэкономической стратегии лечения ИБС на амбу-
латорном и стационарном этапе определяется не толь-
ко распространенностью этой патологии, но и большой
стоимостью лечения. Современная тенденция россий-
ского здравоохранения связана с усилением механиз-
мов государственного регулирования, направленного
в основном на более рациональное использование
ограниченных ресурсов и сдерживание затрат. В этой
ситуации необходимо использовать показатели эко-
номической оценки эффективности лечения, которые
позволят в конкретной клинической ситуации выбрать
наиболее оптимальный вид лечения с учетом его эф-
фективности и стоимости [10]. 

Цель настоящего исследования — провести анализ
структуры затрат на медикаментозное лечение больных
СС, в частности сравнить стоимости медикаментозно-
го лечения препаратами, входящими и не входящими
в стандарт.

Материал и методы исследования 
В работе проведен ретроспективный анализ меди-

цинских карт стационарных больных с диагнозом СС,
которые проходили лечение в кардиологическом от-
делении ГУЗ ОКБ г. Твери в период с января по июль
2010 г. (n=100). В исследование вошли все истории бо-
лезней за этот отрезок времени. Изучались прямые за-
траты на фармакотерапию пациентов со СС препаратами,
как указанными в стандарте оказания медицинской по-
мощи больным СС, так и не вошедшими в него, ана-

лизировалась структура затрат на лекарственные сред-
ства. Стоимость препаратов определялась на основе цен
основных региональных дистрибьюторов (ЦВ «Протек-
40», ЗАО «НПК Катрен», ЗАО «Роста»). 

Результаты 
В ходе исследований выявлено, что всего на ле-

карственную терапию 100 пациентов со СС было из-
расходовано 65 502,39 руб (табл.). При этом оказа-
лось, что 32 679,34 руб пришлось на препараты, ре-
комендованные стандартом, а 23 698,18 руб — на пре-
параты, не вошедшие в стандарт, при этом 9 124,87 руб
затрачено на лекарственные средства, применяемые
для лечения сопутствующих заболеваний, которые
не учитывает стандарт. Все препараты, рекомендо-
ванные стандартом, условно можно разделить на 2
большие группы: лекарственные средства для основ-
ной терапии и для вспомогательной терапии. Первая
группа представлена двумя подгруппами: сердечно-
сосудистые препараты и средства, влияющие на свер-
тывание крови. Сумма лечения сердечно-сосудисты-
ми препаратами составила 29 257,85 руб, из которых
69% — затраты на препараты, рекомендованные стан-
дартом, а 31% — не рекомендованные. Второй под-
группой препаратов для основной терапии являются ле-
карственные средства, влияющие на свертывание
крови. На лечение ими больных СС в общей сложно-
сти было израсходовано 9 639,63 руб, из них 88% —
согласно стандарту и 12% — не рекомендованные стан-
дартом. На вспомогательную терапию больных СС
было израсходовано 47 235,31 руб. В этой обширной
группе можно выделить следующие подгруппы и за-
траты на них:

• растворы, электролиты, средства для коррекции
кислотного равновесия — 3 679,33 руб (все пре-
параты включены в стандарт);

• анальгетики, нестероидные противовоспалитель-
ные препараты, средства для лечения ревматиче-
ских заболеваний и подагры — 2 972,34 руб, из них
2% — стандарт и 98% — нет;

• средства, влияющие на центральную нервную си-
стему, — 2 114,4 руб, из них 13% — стандарт и 87%
— нет;

• витамины и минералы — 2 141,35 руб, из них 1%
— стандарт и 99% — нет;

• средства, влияющие на пищеварительный тракт, —
5 588,98 руб, при этом 100% составляют препа-
раты, не вошедшие в стандарт и ни одного реко-
мендуемого стандартом для этой фармацевтиче-
ской группы;

• средства для профилактики и лечения инфекций
— 519,62 руб, при этом 100% составляют препа-
раты, не вошедшие в стандарт для указанной в нем
группы. 
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Фармакотерапевти- Анатомо- Лекарственные Стоимость Лекарственные Стоимость 
ческие группы, терапевтико- средства, входя- фармакотерапии, средства, не входя- лечения,
включенные в стандарт химическая группа щие в стандарт руб щие в стандарт руб

в день на курс в день на курс

Средства, Антиангинальные Кардикет 21,09 264,51

влияющие на средства Моносан 4,40 35,21

сердечно-сосудистую (органические нитраты) Моночинкве 123,7 1556,56

систему Нитроглицерин 27,98 384,83

Нитросорбид 0,20 2,04

Пектрол 377,44 5039,44

Антагонисты кальция Амлодипин 8,64 111,08 Дилтиазем 11,55 169,33

Амлорус 2,68 36,65

Кордипин 37,29 482,41

Нормодипин 40,39 504,96

Тенокс 43,07 519,34

Бета-блокаторы Анаприлин 0,48 6,73

Арител 61,71 813,32

Конкор 94,6 1218,46

Кординорм 6,42 84,45

Атенолол 14,89 208,48

Небилет 31,08 419,6

Эгилок 1,87 27,84

Ингибиторы АПФ Амприлан 9,07 126,69

Диротон 43,88 633,68

Лизиноприл 11,29 171,98

Нолипрел 178,73 2302,96

Престариум 11,99 155,86

Ренитек 3,79 52,99

Энап 276,29 3592,39

Противоаритми- Амиодарон 5,78 74,82

ческие средства Кордарон 75,47 1089,88

Сотагексал 15,27 198,48

Антиоксиданты и 

антигипоксанты Предуктал 14,45 192,64

Диуретики Верошпирон 167,99 2278,5

Диакарб 39,49 342,29

Индап 18,74 257,02

Лазикс 43,78 663,55

Равел 110,32 1400,5

Фуросемид 41,83 522,9

Блокаторы рецепторов   Козаар 15,18 212,59

ангиотензина II Лозап 7,62 106,71

Лориста 8,36 83,59

Микардис 232,37 2459,9

Сердечные гликозиды Дигоксин 3,58 41,15

Другие сердечно- Кораксан 31,65 411,54

сосудистые средства

Итого 1529,49 20115,64 Итого 746,91 9142,21

Таблица. Лекарственные средства, используемые в стационаре при лечении больных стабильной стенокардией, 

и стоимость их суточного и курсового лечения в условиях стационара
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Фармакотерапевти- Анатомо- Лекарственные Стоимость Лекарственные Стоимость 
ческие группы, терапевтико- средства, входя- фармакотерапии, средства, не входя- лечения,
включенные в стандарт химическая группа щие в стандарт руб щие в стандарт руб

в день на курс в день на курс

Средства, влияющие Антиагреганты Кислота 

на систему свертывания ацетилсалициловая 2,91 39,18 Кардиомагнил 88,16 1130,77

крови и гиполипиде- Плавикс 388,00 5820,04

мические средства Тромбо АСС 7,54 88,01

Антикоагулянты Варфарин 16,74 196,26

Гепарин 103,65 414,60

Гиполипидемические Аторис 31,36 363,46

средства Вазилип 21,73 295,19

Симвастатин 16,46 250,86

Симвастол 10,18 142,54

Торвакард 41,43 552,98

Липримар 23,05 345,74

Итого 663,05 8508,86 Итого 88,16 1130,77

Растворы, электролиты, Электролиты, средства Аспаркам 8,23 82,30

средства для коррекции для коррекции Панангин 51,28 615,31

кислотного равновесия кислотного равновесия Раствор натрия хлорида 296,32 2981,72

Итого 355,83 3679,33

Анальгетики, нестеро- Ненаркотические Диклофенак 9,43 59,81 Кеторол 65,65 711,23

идные противовоспа- анальгетики  и Найз 13,22 163,02 Мовалис 139,05 2038,3

лительные препараты, нестероидные 

средства для лечения противоспалительные 

ревматических средства

заболеваний и подагры

Противоподагрические 

средства Аллопуринол 1,05 16,53

Итого 9,43 59,81 Итого 218,97 2929,06

Средства, влияющие на Анксиолитики Реланиум 16,75 284,72 Алзолам 28,92 386,06 

центральную нервную (транквилизаторы) Алпразолам 20,75 268,11

систему

Психостимуляторы 

и ноотропы Кавинтон 59,39 494,98

Психоаналептики Пирацетам 17,80 183,95

Другие препараты для 

лечения заболеваний 

нервной системы Мексидол 68,58 480,05

Итого 16,75 284,72 Итого 195,44 1813,15

Витамины и минералы Витамины Никотиновая к-та 2,21 30,98 Аскорбиновая к-та 2,39 23,95

Кокарбоксилаза 162,26 1622,60

Мильгамма 66,26 463,82ȇ

Итого 2,21 30,98 Итого 230,91 2110,37

Таблица. Лекарственные средства, используемые в стационаре при лечении больных стабильной стенокардией, 

и стоимость их суточного и курсового лечения в условиях стационара (продолжение)



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1) 65

Структура затрат на фармакотерапию при ИБС

Фармакотерапевти- Анатомо- Лекарственные Стоимость Лекарственные Стоимость 
ческие группы, терапевтико- средства, входя- фармакотерапии, средства, не входя- лечения,
включенные в стандарт химическая группа щие в стандарт руб щие в стандарт руб

в день на курс в день на курс

Средства, влияющие на Препараты для лечения 

пищеварительный тракт функциональных 

расстройств ЖКТ Но-шпа 37,46 524,46

Препараты для лечения 

заболеваний, связанных 

с нарушением кислотности Омез 380,60 5064,52

Итого 418,06 5588,98

Средства для профи- Урологические препараты Омник 29,47 412,58

лактики и лечения 

инфекций и урологи- Антибактериальные средства для Амосин 13,38 107,04

ческие средства системного использования Нолицин 33,14 464,02

Итого 75,99 983,64

Итого по группе 2576,76 32679,34 Итого по группе 1974,89 23698,18

Фармакотерапевтические группы, не включенные в стандарт

Средства, влияющие Гипогликемические Глидиаб 1,61 9,67

на обмен веществ препараты Глюкофаж 9,03 135,44

Диабетон 42,23 515,25

Манинил 6,54 95,23

Сиофор 41,69 449,7

Инсулины Инсулин 275,99 4139,9

Прочие препараты для 

лечения нарушения 

обмена веществ Берлитион 121,74 852,21

Итого 498,83 6197,53

Средства, влияющие 

на регенерацию Актовегин 334,74 2510,52

Итого 334,74 2510,52

Гормональные препара- Кортикостероиды 

ты для системного системного 

использования использования Преднизолон 2,41 33,71

Итого 2,41 33,71

Средства для лечения Ингибиторы Эуфиллин 26,84 234,89

заболеваний фосфодиэстеразы

респираторной системы

Аналептические средства Сульфокамфокаин 6,15 30,73

Муколитические и 

отхаркивающие препараты Лазолван 16,78 117,49

Итого 49,77 383,1

Итого по группе 885,75 9124,87

Всего 5437,40 65502,39

Таблица. Лекарственные средства, используемые в стационаре при лечении больных стабильной стенокардией, 

и стоимость их суточного и курсового лечения в условиях стационара (продолжение)
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Обсуждение
Как показали результаты исследования, только

половина израсходованных на лечение больных СС
средств приходилась на лекарственные средства,
включенные в стандарт ведения пациентов. В этой свя-
зи обращает на себя внимание группа сердечно-со-
судистых средств, в которой использовались как ре-
комендованный стандартом амлодипин, так и не
входящий в него дилтиазем. Первый препарат эф-
фективен и безопасен у пациентов со стабильной сте-
нокардией напряжения. Основными показаниями к
применению этого препарата у больных ИБС являют-
ся профилактика приступов стенокардии различной
природы, включая вазоспастическую стенокардию
[11,7]. Он дает отчетливый антиангинальный эф-
фект, что является следствием уменьшения ишемии
миокарда во время физической нагрузки и выража-
ется в увеличении переносимости физической на-
грузки, уменьшении числа приступов стенокардии, сни-
жении потребности в приеме нитратов короткого
действия. Антиангинальное действие амлодипина
не уступает таковому других антиангинальных пре-
паратов, в первую очередь нитратов и бета-адрено-
блокаторов. Антиишемическое действие амлодипи-
на у больных СС было продемонстрировано в иссле-
довании CAPE [12]. В нем было показано, что при на-
значении амлодипина наблюдается существенное
уменьшение количества и продолжительности эпи-
зодов ишемии миокарда в сравнении с плацебо,
причем это действие амлодипина продолжается в тече-
ние суток. Переносимость амлодипина, по данным ис-
следования CAPE, практически не отличается от пе-
реносимости плацебо. Помимо хорошего терапевти-
ческого эффекта целесообразность назначения ам-
лодипина с точки зрения фармакоэкономики доказана
в исследованиях Алыменко М.А. и Маль Г.С. [13]. Од-
нако врачи ГУЗ ОКБ г. Твери назначали не только ам-
лодипин, но и не вошедший в стандарт оказания ме-
дицинской помощи больным СС дилтиазем. Этот
препарат обладает короткой продолжительностью
действия, поэтому его недостатком является значи-
тельное колебание концентрации препарата в плазме,
имеющей подъемы и спады. Особенно это негативно
сказывается в утренние часы, когда эффект от приня-
того накануне вечером дилтиазема уже закончился
[14]. С экономической точки зрения предпочтение,
опять же, отдается амлодипину, который из расчета
стоимости одной таблетки в 2 раза дешевле, чем дил-
тиазем. Поэтому очевидно нерациональное исполь-
зование финансовых затрат при назначении дилтиа-
зема.

Во второй группе лекарственных средств также вы-
явлены необоснованные финансовые затраты. Уста-
новлено, что среди препаратов, не входящих в стандарт

оказания медицинской помощи больным СС, наиболее
часто назначали кардиомагнил. Обоснованность его
включения в терапию больных СС можно рассмотреть
в сравнении с ацетилсалициловой кислотой (аспирин).
Ацетилсалициловая кислота (АСК), являясь антиагре-
гантом, не только рекомендована к применению у
больных СС стандартом, но и ее применение обосно-
ванно с точки зрения доказательной медицины (кате-
гория 1А) [15]. Кардиомагнил не располагает такой до-
казательной базой. Его теоретическим преимуществом
является возможность защитного действия на слизистую
оболочку желудка и 12-перстной кишки за счет гид-
роксида магния. Этим свойством и можно объяснить
его популярность среди врачей, в том числе и врачей
кардиологического отделения. К этому следует добавить,
что цена одной таблетки кислоты ацетилсалициловой
составляет примерно 0,33 руб, а кардиомагнила — 1,69
руб, что в 5 раз дороже. 

По результатам исследований также выявлены су-
щественные расхождения между рекомендованными
финансовыми затратами и реальными при назначении
вспомогательной лекарственной терапии. Большую
часть (68%) из последних составляют лекарственные
средства для лечения сахарного диабета, а если смот-
реть в масштабе затрат на лечение 100 больных СС, то
на их долю приходится 9,5% от общей суммы. Эти дан-
ные говорят о необходимости включения препаратов
для лечения сахарного диабета при разработке ново-
го стандарта оказания медицинской помощи боль-
ным СС.

Выявленные с помощью проведенного исследова-
ния существенные различия в финансовых затратах при
лечении больных СС показывают тенденцию в нера-
циональном использовании лекарственной терапии.
Можно полагать, что проведение масштабных иссле-
дований в этом направлении, в том числе и в других ле-
чебных учреждениях города Твери и области, позволит
выявить общие проблемы в эффективном с фарма-
коэкономической точки зрения использовании ле-
карственной терапии у стационарных больных.

Заключение
При медикаментозном лечении пациентов со СС 50%

затрат приходится на препараты, рекомендованные стан-
дартом, 36% — препараты, не вошедшие в стандарт, но
из фармакологических групп, прописанных в стан-
дарте, и 14% — препараты, не вошедшие в стандарт
фармакологических групп.

При рассмотрении финансовых расхождений меж-
ду затратами на лечение больных СС с соблюдением
стандарта и без такового наблюдалось полное отсутствие
расхождений в группе растворов, электролитов, средств
для коррекции кислотного равновесия; частичное (от
69% до 98%) в группе сердечно-сосудистых средств,
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анальгетиков, нестероидных противовоспалительных
препаратов, средств для лечения ревматических за-
болеваний и подагры, средств, влияющих на цент-
ральную нервную систему, витаминов и минералов; пол-
ное расхождение со стандартом наблюдается в группе
средств, влияющих на пищеварительный тракт, и
средств для профилактики и лечения инфекций.

Назначение больным СС препаратов, не входящих
в стандарт, в некоторых случаях (кардиомагнил и дил-

тиазем) не только экономически нецелесообразно, но
и не имеет под собой достаточного обоснования с точ-
ки зрения доказательной медицины.

При разработке нового стандарта медицинской по-
мощи больным СС необходимо учесть затраты на
лечение сопутствующих заболеваний, в частности са-
харного диабета, затраты на медикаментозную терапию
которого составили 9,5% от общей стоимости лечения
пациентов со СС.
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Достижение контроля уровня артериального дав-
ления (АД) — одно из кардинальных направлений
профилактики сердечно-сосудистых осложнений (CCO).
Значительная распространённость артериальной ги-
пертонии (АГ) в России (39,5% населения, по данным
С.А. Шальновой и соавт. [1]), с одной стороны, и вы-
сокая доля больных АГ высокого и очень высокого рис-
ка ССО, с другой, определяют несомненную слож-
ность решения этой важнейшей задачи. В отечествен-
ных и международных рекомендациях неоднократно
подчёркивалось, что поддержание нормального уров-
ня АД возможно только при условии использования для
лечения больных АГ высокого кардиоваскулярного
риска комбинации антигипертензивных препаратов
(АГП). При этом оптимальным представляется приме-
нение именно фиксированных комбинаций, позво-
ляющих добиться лучшей приверженности пациента
лечению, контроля уровня АД и, наконец, улучшения
прогноза, особенно в условиях коморбидной патоло-

гии. Экспертами РМОАГ в 2010 г. [2] в дополнение к уже
традиционным рациональным комбинациям двух АГП
впервые предложены предпочтительные «тройные» ком-
бинации: 

• ингибитор ангиотензин-превращающего фер-
мента (ИАПФ) или антагонист рецепторов ангиотензина
II (АРА)+дигидропиридиновый антагонист кальция
(АК)+бета-адреноблокатор (БАБ);

• ИАПФ/АРА+АК+диуретик; 
• ИАПФ/АРА+диуретик+БАБ; 
• дигидропиридиновый АК+диуретик+БАБ. 
Среди предложенных комбинаций наиболее мно-

гообещающей представляется сочетание блокатора
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ИАПФ
или АРА) с тиазидным диуретиком (в малой дозе) и ди-
гидропиридиновым АК. Упомянутая комбинация пред-
ставлена лекарственным препаратом Ко-Эксфорж (таб-
летки, покрытые пленочной оболочкой, содержащие 5
мг или 10 мг амлодипина+160 мг валсартана+12,5 мг
гидрохлоротиазида).

Высказанная позиция объясняется следующим об-
разом. Указанная «тройная» комбинация, по сути, яв-
ляется сочетанием двух наиболее востребованных
двойных комбинаций АГП последнего десятилетия:
ИАПФ/АРА+диуретик и ИАПФ/АРА+АК. 
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О достоинствах пары ИАПФ+диуретик написано до-
вольно много, эта комбинация по-прежнему столь же
востребована и вполне заслуженно считается класси-
ческим вариантом лечения АГ. Вместе с тем, результа-
ты ряда международных исследований, таких как 
ASCOT и особенно ACCOMPLISH, заставляют по-ново-
му взглянуть на перспективы сочетания  антагониста каль-
ция и блокатора ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы (РААС). 

В испытании ACCOMPLISH было показано, что при
сравнении двух режимов комбинированной терапии
АГ (ИАПФ беназеприл+диуретик против ИАПФ бена-
зеприл+АК) дополнительное снижение относительного
риска сердечно-сосудистой смертности и осложне-
ний при приеме комбинации блокатора РААС+АК по
сравнению с комбинацией блокатор РААС+диуретик со-
ставило 20% [3]. Эти данные представляются очень важ-
ными в контексте формирования приоритетов для
практикующих врачей при выборе окончательного ва-
рианта комбинированной антигипертензивной терапии.
На основании полученных результатов ACCOMPLISH [3]
вполне логично заявить, что улучшение сердечно-со-
судистого прогноза у пациентов с АГ высокого риска свя-
зано с присоединением к ИАПФ беназеприлу именно
амлодипина (!). Поэтому, несомненно, актуальным
становится выбор внутри объединённой группы бло-
каторов РААС (ИАПФ и сартаны) партнёра для АК, по-
иск компонента комбинации, обладающего столь же вну-
шительной доказательной базой, как и сам амлодипин.
Действительно, «за плечами» амлодипина успешные ис-
следования CAPE [4] и CAPARES [5] (антиишемическое
действие), PRAISE [6] (улучшение прогноза при хро-
нической сердечной недостаточности [ХСН]), PREVENT
[7], CAMELOT и NORMALISE [8] (антиатеросклероти-
ческое действие), TOHMS [9], АССТ [10] и ALLHAT
[11] (антигипертензивное действие) и, наконец, 
VALUE [12] и ASCOT [13] (снижение риска ССО). Нам
представляется, что объединение в составе препарата
Ко-Эксфорж тиазидного диуретика и амлодипина
именно с валсартаном в полной мере соответствует прин-
ципам медицины, основанной на доказательствах.
Доказательная база эффективности этого представителя
АРА, пожалуй, наиболее внушительна. Значимый ги-
потензивный эффект препаратов из группы АРА не вы-
зывает сомнений, в то время как способность влиять на
кардиоваскулярный риск всё же требовала уточне-
ния. В этом плане привлекают внимание исследования,
доказавшие высокую органопротективную и прогно-
стическую ценность валсартана.

В своё время именно валсартан оказался первым сар-
таном, зарегистрированным для лечения больных
ХСН, по результатам исследования Val-HeFT [14]. 

Антипротеинурическая эффективность валсартана
при АГ и сахарном диабете 2-го типа показана в ис-

следованиях MARVAL [15] и SMART [16]. В каждом из
этих испытаний препаратом сравнения выступал ам-
лодипин, нефропротективное действие которого ока-
залась несравненно ниже.

В исследованиях Val–PREST и VALVACE показано, что
терапия валсартаном уменьшает риск развития ресте-
нозов и повторных вмешательств у пациентов, пере-
несших транслюминальную баллонную ангиопластику
коронарных артерий [17,18].

Сравнение валсартана с амлодипином у пациентов
с АГ и высоким риском CСО в двойном слепом рандо-
мизированном исследовании VALUE [19], включавшем
более 15 000 наблюдений, показало практически
одинаковую гемодинамическую и клиническую эф-
фективность.

По данным исследования VALIANT, в когорте паци-
ентов высокого риска валсартан оказался столь же эф-
фективным для вторичной профилактики ССО, как и
ИАПФ каптоприл [20].

Ещё в одном исследовании пациентов с АГ и/или
ИБС и/или ХСН (JIKEI Heart Study) добавление к схеме
лечения валсартана обеспечило снижение вероятности
развития первичной точки (сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности) на 39% (р=0,0002). На
фоне терапии валсартаном достигнуто также значимое
снижение частоты первичных и повторных инсультов (на
40%; р=0,028), госпитализации по причине ХСН (на
47%; р=0,029), госпитализации по причине стено-
кардии (на 65%; р=0,0001), случаев расслоения
аорты (на 81%; р=0,034) [21].

Исследование KYOTO HEART [22] на пациентах с не-
контролируемой АГ высокого риска вновь показало вы-
раженный общий кардиопротективный эффект вал-
сартана, не связанный с его антигипертензивным эф-
фектом. В группе, где валсартан добавлялся к стан-
дартной терапии, отмечалось уменьшение частоты
первичной точки [инсульт, транзиторная ишемическая
атака, инфаркт миокарда (ИМ), стенокардия напря-
жения, ХСН, расслаивающая аневризма аорты, тром-
боз артерий нижних конечностей, переход к гемодиа-
лизу] на 45% по сравнению с группой стандартной те-
рапии (p<0,00001). При этом между группами ис-
следования и сравнения не было выявлено суще-
ственной разницы в контроле АД.

В исследованиях JIKEI и KYOTO добавление вал-
сартана к терапии, уже включавшей в себя АК (по ста-
тистике более 50% всех больных в испытаниях), ассо-
циировалось со значительным уменьшением частоты
стенокардии напряжения [21,22]. Указанная тенденция
позволяет говорить о перспективах совместного при-
менения валсартана и АК у пациентов АГ и ИБС. Сле-
дует, однако, упомянуть, что исследования JIKEI и 
KYOTO проводились открытым методом, что является
несколько уязвимым при оценке их результатов.
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К тому же, в России уже накоплен большой иссле-
довательский и практический опыт применения фик-
сированной комбинации амлодипина и валсартана в
составе препарата Эксфорж. Так, в исследовании 
ЭКСТРА-2 [23], проведенном в условиях реальной
практики на российской популяции пациентов, Эксфорж
продемонстрировал эффективное и, главное, опти-
мальное снижение АД при любой степени артериаль-
ной гипертензии.

Всё вышеизложенное позволяет рассматривать пре-
парат Ко-Эксфорж как фиксированную трёхкомпо-
нентную комбинацию, объединяющую наиболее из-
ученные представители АК и блокаторов РААС. 

Далее приводим собственное клиническое наблю-
дение результатов включения препарата Ко-Эксфорж
в комплексную терапию пациента, страдавшего ИБС и
АГ с очень высоким кардиоваскулярным риском.

Клиническое наблюдение 
Пациентка Т, 73 года, поступила в отделение кар-

диологии с жалобами на давящие боли за грудиной с
иррадиацией под левую лопатку длительностью около
10 мин, возникающие при ходьбе на 50 м и купирую-
щиеся самостоятельно в покое или через 1 мин после
приема нитроглицерина; частота возникновения болей
до 5 раз/сут; одышку инспираторного характера, воз-
никающую при ходьбе на 50-60 м и усиливающуюся в
горизонтальном положении; интенсивные головные
боли в затылочной области, сопровождающиеся шумом
в ушах, слабостью на фоне повышения АД. 

Из анамнеза известно, что с 50 лет стала отмечать по-
явление головных болей в затылочной области на
фоне эмоционального стресса или при изменении по-
годных условий, тогда же впервые было зарегистри-
ровано повышение АД до 150 и 90 мм рт.ст. По пово-
ду повышения АД не обследовалась, однако с гипо-
тензивной целью эпизодически принимала Адель-
фан. У пациентки отягощена наследственность по АГ:
мать страдала АГ и умерла в 54 года от инсульта.

В последующем десятилетии закономерно уста-
навливается 2 степень АГ, привычный уровень АД со-
ставляет 160-170 и 90 мм рт.ст. Вместе с тем профи-
лактических мероприятий, направленных на выявле-
нии иных факторов риска либо коррекцию имеющегося
стабильно повышенного АД, не проводилось вплоть до
развития первого ССО, произошедшего в возрасте 62
лет. У больной впервые в жизни развился типичный ко-
ронарный приступ, с которым она госпитализируется в
стационар с диагнозом острый передний распростра-
ненный Q-ИМ. После проведённого лечения и выпис-
ки пациентка чувствовала себя удовлетворительно:
коронарные боли не беспокоили, хотя АД оставалось
на привычно повышенном уровне (2 степень АГ). В пост-
инфарктном периоде начат регулярный приём ле-

карственных средств: 125 мг/сут аспирина и 50 мг/сут
атенолола. Указанную терапию трудно признать пол-
ноценной ни по результативности, ни по составу. Дей-
ствительно, контроля АГ по-прежнему нет, равно как нет
ни профилактики постинфарктного миокардиального
ремоделирования, ни коррекции липидного обмена.
Впрочем, на данном этапе ярких субъективных нега-
тивных проявлений болезни не было и сложившаяся си-
туация больную устраивала. Манифестные признаки не-
избежной в этих условиях сердечной недостаточности
появились в 65-летнем возрасте: стала отмечать одыш-
ку инспираторного характера при физической нагруз-
ке, проходящую в состоянии покоя. Первоначально
одышка беспокоила при подъеме на 3-й этаж, но с тече-
нием времени толерантность к физическим нагрузкам
снизилась. К сожалению, сбор информации осу-
ществлялся только со слов пациентки в связи с отсут-
ствием какой-либо сохранившейся медицинской до-
кументации. Предпринимаются попытки изменить
проводимую терапию с учётом присоединившейся
сердечной слабости и сохраняющейся гипертензии, од-
нако назначение препаратов из группы ИАПФ невоз-
можно из-за непереносимости (выраженный сухой
кашель), а периодический приём диуретиков суще-
ствующую симптоматику изменял недостаточно. Таким
образом, в этот период больная получала лишь аспи-
рин, атенолол и различные АГП при повышении АД до
уровня, вызывавшего дискомфорт (головная боль). По-
нятно, что у больной с перенесённым ИМ, ХСН и не-
контролируемой АГ подобная терапия не может суще-
ственно снизить кардиоваскулярный риск. Через 8 лет
после коронарного эксцесса, завершившегося разви-
тием ИМ, формируется стабильная стенокардия на-
пряжения. Давящие боли за грудиной с иррадиацией
под левую лопатку длительностью около 10 мин, воз-
никающие при умеренной физической нагрузке (подъ-
ем на 2 этаж), купирующиеся самостоятельно в покое
или после приема нитроглицерина. Присоединение по-
следнего клинического синдрома (стенокардии) вы-
нудило возобновить поиск оптимальной лекарственной
терапии. Менялись лекарственные группы, пробовались
различные АГП, используемые при повышении АД
выше привычных значений (нифедипин короткого
действия, метопролола тартрат, рилменидин и даже кло-
нидин). В течение последнего года по рекомендации уча-
сткового врача сформирована относительно стабиль-
ная схема лечения: аспирин 125 мг раз/сут, спироно-
лактон 50 мг/сут, дженерики бисопролола (5 мг), ам-
лодипина (5 мг), лозартана (50 мг) однократно. Ухуд-
шение состояния в течение последних двух нед, когда
на фоне стойкого повышения АД до 180-190 и 100-110
мм рт.ст. участились приступы коронарных болей, на-
росли признаки сердечной недостаточности, снизилась
толерантность к физическим нагрузкам, усилилась
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слабость. Больная самостоятельно увеличила дозу ам-
лодипина до 10 мг 1 раз/день, вернулась к много-
кратному приёму разнообразных АГП при значитель-
ном повышении АД, однако, не отметив должного по-
ложительного эффекта, обратилась за медицинской по-
мощью и была госпитализирована. Следует отметить,
что пациентка вполне социально адаптирована, на-
строена на проведение лечения, хотя и подавлена
психологически в силу малопродуктивного использо-
вания довольно значительного количества лекарст-
венных средств.

Резюмируя, следует выделить несколько этапов
развития данного состояния:

Первый — от выявления АГ до развития серьёзно-
го атеротромботического события в коронарном бас-
сейне (ИМ). Не занимаясь поисками причин происхо-
дившего, констатируем отсутствие мероприятий по
выявлению и коррекции иных факторов риска, реа-
лизацию принципа «есть симптом — есть лечение» (при-
ём АГП при развитии головной боли на фоне гипер-
тензии), использование пусть и комбинированного
средства, но лишённого прогностической ценности.

Второй — постинфарктный период до манифеста-
ции ХСН. Ограничимся лишь оценкой содержания
проводимой терапии. Из принятых направлений про-
филактики атеротромбоза (дезагреганты, статины,
БАБ после инфаркта, блокаторы РААС) реализованы
лишь два (аспирин и атенолол). Выше уже отмечалось
отсутствие в терапии составляющих, направленных на
борьбу с будущей ХСН.

Третий — от развёрнутой клинической картины ХСН
до прогрессирования коронарных расстройств (нарас-
тающая стенокардия напряжения). Обратим внимание,
что один из четырёх рекомендованных при ХСН БАБ (би-
сопролол, карведилол, метопролола сукцинат замед-
ленного высвобождения, небиволол) бисопролол по-
явился в составе комплексной терапии лишь в течение
последнего года, по сути дела тогда же на постоянной
основе стали применяться спиронолактон и АРА. 

Объединяет все упомянутые выше периоды разви-
тия болезни отсутствие контроля за уровнем АД, не-
достижение целевых значений (на первом этапе <140
и 90 мм рт.ст., затем <130 и 80 мм рт.ст.).

Объективно при поступлении: общее состояние
средней тяжести. Положение в постели активное. Ак-
роцианоз. Отеков нет. Верхушечный толчок при паль-
пации определяется в 5-м межреберье на 1 см кнару-
жи от левой срединно-ключичной линии, разлитой, ре-
зистентный. Перкуторно левая граница сердца совпа-
дает с верхушечным толчком. Правая граница сердца
по правой парастернальной линии. При аускультации
сердца признаки ослабления первого тона на верхуш-
ке, там же мягкий систолический шум; акцент II тона на
аорте. Частота сердечных сокращений 76/мин, АД

190 и 100 мм.рт.ст. Нормостеническая форма грудной
клетки. Над легкими при аускультации выслушивается
жесткое дыхание, в нижних отделах легких с обеих сто-
рон единичные влажные мелкопузырчатые незвучные
хрипы. Частота дыхательных движений 18/мин. По дру-
гим органам патологии не выявлено. 

Данные дополнительных методов исследования.
В общем анализе крови и мочи без патологии, в раз-
вёрнутом биохимическом анализе крови (табл. 1) ги-
перхолестеринемия и дислипидемия.

Электрокардиограмма: ритм синусовый с ЧСС
75/мин, признаки перенесённого ИМ передне-пере-
городочной и верхушечно-боковой локализации 
(рис. 1).

По данным эхокардиографии (Эхо-КГ) опреде-
лялись умеренно выраженные атеросклеротические из-
менения стенок аорты, аортального клапана, фиброз-
ного кольца и створок митрального клапана. Незначи-
тельная дилатация полости левого предсердия (конечно-
систолический размер полости 4,3 см), умеренная
дилатация левого желудочка (конечно-диастоличе-
ский размер полости 5,3 см). Гипертрофия левого же-
лудочка небольшой степени (диастолическая толщина
стенок 1,28-1,33 см, индекс массы миокарда 
132 г/м2 по ASE). Умеренная митральная недостаточ-
ность. Участки акинезии, гипокинезии всех верхушеч-
ных, среднего переднего, среднего передне-перего-
родочного, среднего перегородочного, верхушечного
переднего, верхушечного бокового сегментов. Гло-
бальная сократимость левого желудочка снижена

Показатели биохимии крови Даты контроля

При Через 6 мес
поступлении регулярной

терапии

Общий холестерин, моль/л 7,6 4,2

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 4,5 2,06

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,12 2,75

Триглицериды, ммоль/л 3,21 0,9

Коэффициент атерогенности 5,2 1,48

Общий билирубин, мкмоль/л 17,4 15,9

Мочевина, ммоль/л 7,9 7,1

Креатинин, мкмоль/л 103 97

Глюкоза, ммоль/л 4,1 4,5

АЛТ, ед/л 16 22

АСT, ед/л 23 25

Калий, ммоль/л 4,6 4,2

Натрий, ммоль/л 146 143

Креатинкиназа общая, Ед/мл 102 83

Таблица 1. Динамика биохимического спектра 

в течение 6 мес наблюдения
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Показатели СМАД Период контроля

При На 8 сут При Через 6 мес 
поступлении госпитализации выписке регулярной 

терапии

САД/ДАД среднее, мм рт.ст. 177/105 167/98 122/71 118/73

Степень снижения САД в ночные часы, % (норма 10-20%) 4 5 16 18

Степень снижения ДАД в ночные часы, % (норма 10-20%) 7 8 16 19

Систолический индекс за 24 ч, % 100 100 15 14

Диастолический индекс за 24 ч, % 89 80 4 5

Систолический ИВ за 24 ч, % (норма до 15%) Неинформативен Неинформативен 12,47 14,12

Диастолический ИВ за 24 ч, % (норма до 15%) 90,5 78 3,64 5,6

Максимальное САД/ДАД, мм рт.ст. 219/133 194/105 153/111 148/93

Утренняя скорость повышения САД, мм рт.ст./час (норма до 10) 28 22 13,5 8

Утренняя скорость повышения ДАД, мм рт.ст./час (норма до 10) 19,2 17 9,8 9

Таблица 2. Динамика результатов СМАД

(фракция выброса около 46% по формуле Симпсон).
Признаки сердечной декомпенсации по малому кругу
кровообращения (систолическое давление в правом же-
лудочке 48 мм рт.ст.).

Проведённые суточное мониторирование АД
(СМАД) и ЭКГ (СМЭКГ) констатировали стойкий ха-
рактер гипертензии, наличие эпизодов ишемической
депрессии сегмента ST в задней стенке левого желудочка
(возникают при незначительной физической нагрузке
(табл. 2 и 3).

На основании данных анамнеза, объективных ре-
зультатов лабораторного и инструментального обсле-
дования был выставлен диагноз:

Основное заболевание: 
ИБС: нестабильная стенокардия IА. Перенесенный

инфаркт миокарда. Атеросклероз аорты. Артериальная
гипертония 3 степени, 3 стадии, риск очень высокий. 

Осложнение: ХСН IIА стадии, III функционального
класса. 

Итак, длительная, по сути нелеченая АГ закономерно
привела к присоединению нескольких ассоциирован-
ных состояний и осложнений, достигнув очень высо-
кого риска развития фатальных ССО. В этой ситуации
точный выбор составляющих комплексной терапии
(в том числе и АГП) определяет уже не долгосрочный,
а ближайший прогноз болезни. 

Пациентке было назначено лечение с целью реше-
ния следующих основных задач:

• стабилизация коронарного кровотока и профи-
лактика повторного инфаркта миокарда; 

Рис. 1. ЭКГ пациентки при поступлении в стационар
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• компенсация течения ХСН; 
• достижение целевого уровня АД.
Терапия включала в себя аспирин 125 мг 1 раз/день,

фуросемид 40 мг/сут 1 раз/день внутривенно струй-
но на фоне инфузионной коррекции электролитов в
течение 3 дн, спиронолактон 50 мг/сут, моксонидин
0,4 мг 1 раз/день, дженерические формы лозартана
(100 мг/сут), амлодипина (5 мг 1 раз/сут) и аторва-
статина (40 мг). По мере ликвидации застойных яв-
лений в лёгких возобновлён приём БАБ (бисопролол
в суточной дозе 10 мг). Данную терапию пациентка по-
лучала в течение 5 дн. На этом фоне состояние не-
сколько улучшилось: уменьшилась одышка на фоне вы-
полняемой нагрузки, уменьшилось количество коро-
нарных болей, однако сохранялись жалобы на голов-
ные боли в затылочной области на фоне эпизодически
повышающихся цифр АД преимущественно в ранние
утренние часы. 

На 8-е сут госпитализации проводится повторное
СМАД (табл. 2): средние значения АД составили 167
и 98 мм рт.ст., степень снижения систолического (4%)
и диастолического (7%) давления в ночные часы не-
достаточная (в норме 10-20%), максимальные значе-
ния АД — 194 и 105 мм рт.ст. Сохранявшиеся уровни
АД требовали изменения схемы лечения. Принципи-
ально возможно было, учитывая риск развития по-
бочных явлений, продолжить титрацию выбранных АГП
до достижения максимальной дозы (150 мг для ло-
зартана, 20 мг для бисопролола, 0,8 мг для моксони-
дина, 10 мг для амлодипина) либо увеличить число чле-
нов используемой комбинации. Нами принято не-
сколько иное решение: увеличить дозу АК амлодипи-
на, заменить препарат из группы АРА и добавить ти-
азидный диуретик. 

Выбрана тройная фиксированная комбинация 
Ко-Эксфорж, представляющая собой сочетание трех ан-
тигипертензивных компонентов с дополняющим друг

друга механизмом контроля АД: 10 мг амлодипина (АК),
160 мг валсартана (АРА) и 12,5 мг гидрохлоротиази-
да (тиазидный диуретик). Прочие компоненты ком-
плексной терапии оставлены без изменения.

После проведенной коррекции отмечено значи-
тельное улучшение самочувствия: головные боли пе-
рестали беспокоить, на фоне выполняемой нагрузки
(подъем на 3-й этаж) отсутствуют коронарные боли и
одышка, установилась нормотония в течение сут. Перед
выпиской (на 8 сут после включения в терапию препа-
рата Ко-Эксфорж) осуществлены СМЭКГ и СМАД (таб.
2 и 3), подтвердившие удовлетворительный анти-
ишемический и гипотензивный эффекты предложен-
ной схемы лечения. 

В удовлетворительном состоянии пациентка была вы-
писана под амбулаторное наблюдение с рекоменда-
циями продолжить прием аспирина 125 мг, аторва-
статина 40 мг, спиронолактона 25 мг, Ко-Эксфорж
10/160/12,5 мг/сут, моксонидина 0,4 мг и бисопро-
лола 10 мг. 

Через 6 мес амбулаторного лечения больная была
приглашена на обследование. На визите состояние удов-
летворительное. Коронарные боли, одышка не возни-
кают на фоне выполняемой нагрузки, головные боли не
беспокоят. Цифры АД по дневнику самоконтроля па-
циентки за все время оставались на уровне 125-135 и
80 мм рт.ст. Стабильная нормотония явилась поводом
для сокращения объёма антигипертензивной тера-
пии — была произведена отмена моксонидина. Боль-
ная по-прежнему демонстрирует высокую привер-
женность лечению, обращая внимание на удобный при-
ём лекарственных средств и их относительно неболь-
шое количество.

Объективно общее состояние удовлетворительное.
Кожный покров обычной окраски. Отеков нет. ЧСС 56
уд/мин, АД 120 и 75 мм рт.ст. В легких дыхание вези-
кулярное, хрипов нет. ЧДД 12 в 1 мин. Живот мягкий,

Показатели СМЭКГ Период контроля

При поступлении При выписке Через 6 мес 
регулярной терапии

Ритм Синусовый с ЧСС 66-88/мин Синусовый с ЧСС 58-71/мин Синусовый ритм с ЧСС 52-67 

Единичные желудочковые 

и наджелудочковые экстрасистолы

Наличие ишемии Ишемическая депрессия Ишемическая депрессия Нет

сегмента ST в задней стенке ЛЖ сегмента ST в задней стенке ЛЖ

Длительность ишемии, 

мин/сут 25 11 Нет

ФК стенокардии При незначительной физической Безболевые, возникают при Нет

нагрузке и соответствуют физической нагрузке, соответствуют 

стенокардии напряжения III ФК стенокардии напряжения II ФК

Таблица 3. Динамика результатов СМЭКГ
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безболезненный. Печень не выступает из-под края
реберной дуги. 

На ЭКГ без существенной динамики. Результаты био-
химического и инструментального исследований в
табл. 2 и 3. Достигнуты целевые значения липидов. При
СМАД средние значения АД составили 118 и 73 мм
рт.ст. (за 24 ч), 120 и 78 мм рт.ст. (днём) и 116 и 68
мм рт.ст. (ночью). Степень снижения систолического
(18%) и диастолического (19%) давления в ночные
часы в пределах нормы (10-20%), максимальные
значения АД — 148 и 93 мм рт.ст. (все эпизоды повы-
шения соответствуют пометкам в дневнике о физиче-
ской нагрузке).

На фоне выполняемой нагрузки ишемические из-
менения по результатам СМЭКГ не зарегистрированы. 

По данным Эхо-КГ, в динамике отмечается улуч-
шение в виде снижения давления в легочной артерии
до 34 мм рт.ст., прочие же параметры без перемен. 

Пациентке даны рекомендации продолжить прием
подобранной схемы препаратов: Ко-Эксфорж
10/160/12,5 мг, бисопролол 10 мг, спиронолактон 25
мг, аспирин 125 мг и аторвастатин 40 мг 1 раз/сут.

Таким образом, комплексная терапия, центральным

звеном которой являлся препарат Ко-Эксфорж, поз-
волила решить практически все поставленные задачи:

• достигнута стойкая нормализация цифр АД с от-
сутствием его пикового повышения в ранние утренние
часы;

• компенсирована ХСН; 
• отсутствует стенокардия напряжения, ликвидиро-

ваны ишемические изменения при СМЭКГ; 
• показатели липидного обмена поддерживаются на

целевых значениях.
Немаловажно отметить, что использованная ком-

бинация комфортна для больной, хорошо перено-
сится и поддерживает её высокую приверженность лече-
нию. 

Заключение
Для обеспечения контроля АД и эффективного воз-

действия на риск ССО весьма перспективным с точки
зрения доказательной базы и накапливающегося опы-
та практического применения представляется исполь-
зование сочетания тиазидного диуретика (гидрохлор-
тиазид), АК (амлодипин) и АРА (валсартан), объеди-
нённых в препарате Ко-Эксфорж.
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Бета-адреноблокаторы: 
данные мета-анализов 

В последнее десятилетие пристальное внимание уде-
лялось переоценке влияния основных классов анти-
гипертензивных препаратов (АГП) на главные исходы
у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) в связи
с завершением новых крупных рандомизированных кли-
нических исследований (РКИ). 

В центре внимания оказался класс бета-адрено-
блокаторов (БАБ), позиция которых в лечении АГ под-
вергается обсуждению.

С позиции доказательной медицины наибольший ин-
терес представляют мета-анализы, основанные на пла-
цебо-контролируемых РКИ. В мета-анализе Кокрей-
новской библиотеки все основные классы АГП пока-
зывают достоверное снижение риска развития ин-
фаркта миокарда, инсульта и смерти (табл. 1). При-
менение БАБ у больных с АГ сопровождается снижением
риска развития инфаркта миокарда на 9%, инсульта —
на 27% и смерти — на 4% [1]. Такие же результаты были
получены в мета-анализе Law M.R., основанном на боль-
шем числе РКИ. По результатам данного анализа, при-
менение БАБ достоверно снижало риск развития ин-
фаркта миокарда на 11% и инсульта — на 17% [2]. При-
чем по влиянию на риск развития инфаркта миокарда
эффект БАБ был особенно выражен у пациентов с АГ,

имеющих в анамнезе ишемическую болезнь сердца
(ИБС), по сравнению с отсутствием таковой — относи-
тельный риск (ОР) 0,71 и 0,89, соответственно [2]; то-
гда как влияние других классов ГП не зависело от на-
личия у больных АГ анамнезе ИБС (ОР 0,85 и 0,84, со-
ответственно). 

В сравнительных РКИ БАБ не показали существен-
ных преимуществ перед другими классами АГП по 
влиянию на основные исходы АГ. Так, в мета-анализе
Law M.R. БАБ не отличались от других классов АГП по
снижению риска развития инфаркта миокарда, но по-
вышали риск развития инсульта на 18%. Меньший 
эффект БАБ в предупреждении развития инсульта в
определенной степени зависит от различий в достиг-
нутом уровне АД в сравнении с группами контроля (в
основном это антагонисты кальция); после исключения
РКИ с антагонистами кальция ОР развития инсульта 
составил 1,11. 

В более ранних мета-анализах Lindholm L.H. и 
Bangalore S. также было выявлено увеличение риска раз-
вития инсульта при использовании БАБ у больных с 
АГ в сравнении с другими классами АГП [3,4]. Но при
детальном анализе в разных возрастных группах па-
циентов с АГ было установлено, что повышение риска
инсульта отмечалось только у пожилых лиц старше 
60 лет (табл. 2). Так, в мета-анализе Bangalore S. было
показано, что у молодых пациентов с АГ применение
БАБ сопровождается достоверным снижением риска
развития инсульта на 22%, тогда как у пожилых боль-
ных с АГ риск достоверно увеличивается на 19% [4]. 
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В мета-анализе Khan N. риск развития инсульта на фоне
применения БАБ также возрастал на 18% в группе боль-
ных старше 60 лет [5].

Бета-адреноблокаторы 
и сахарный диабет

Среди вторичных исходов лечения больных с АГ не-
благоприятным эффектом является риск развития но-
вых случаев сахарного диабета (СД) как результат ме-
таболических нарушений, связанных с применением ан-
тигипертензивной терапии. Внимание к этому исходу
возросло в последнее десятилетие в связи с проблемой
роста выявления метаболического синдрома и СД 2 типа
в мире. В наиболее крупном мета-анализе Elliott W.J. не
было получено достоверных доказательств, что при-
менение БАБ у больных с АГ увеличивает риск разви-
тия сахарного диабета (табл. 3); наиболее неблаго-
приятным метаболическим эффектом обладают ти-
азидные диуретики, а наиболее благоприятным —
препараты, влияющие на ренин-ангиотензиновую си-
стему [6]. 

Дополнительное значение имеют результаты отда-
ленной эффективности БАБ у пациентов с АГ и сопут-
ствующим СД. Так, по результатам исследования UKPDS,
в котором в течение 8,5 лет наблюдались 1 148 боль-
ных с АГ и СД 2 типа, различий по суррогатным исхо-
дам, микро- и макрососудистым осложнениям СД и ос-
новным исходам АГ между терапией БАБ (атенололом)

и ингибитором АПФ (каптоприлом) не было установ-
лено. После завершения исследования была продол-
жена более чем 10-летняя открытая фаза наблюдения
884 пациентов, включенных в исследование UKPDS, и
было отмечено, что применение БАБ предотвращало
развитие сердечно-сосудистых исходов, связанных и
не связанных с СД, причем достоверных различий с ин-
гибиторами АПФ не было, а по снижению общей
смертности БАБ показали достоверное преимущество
(табл. 4) [7]. Таким образом, эффективный контроль АД
у пациентов с сопутствующим СД определяет риск

Классы АГП Относительный риск

Cochrane Database Мета-анализ 
of Systematic Reviews 2009 [1] Law M.R. [2]

28 РКИ; n=58 040 147 РКИ; n=464000

Инфаркт Инсульт Смертность Инфаркт Инсульт
миокарда миокарда

Тиазидные диуретики 0,84 0,63 0,89 0,86 0,62

БАБ 0,91 0,73 0,96 0,89 0,83

Антагонисты кальция 0,77 0,58 0,86 0,85 0,66

Ингибиторы АПФ 0,81 0,65 0,73 0,83 0,78

p<0,05 для всех значений

Таблица 1. Результаты мета-анализов плацебо-контролируемых РКИ у больных с АГ

Исходы АГ Относительный риск

Мета-анализ Bangalore S. [4] Мета-анализ Khan N. [5]
12 РКИ; n=112177 21 РКИ; n=145811

Больные <60 лет Больные >60 лет Больные <60 лет Больные >60 лет

Инфаркт миокарда 1,01 1,03 0,97 1,06

Инсульт 0,78* 1,19* 0,99 1,18*

Сердечная недостаточность 1,03 0,99 0,93 0,98

Смертность 0,98 1,03 0,97 1,05

* p<0,05

Таблица 2. Результаты мета-анализов сравнительных РКИ БАБ у больных АГ

Классы АГП Относительный риск 

Против Против
плацебо тиазидных

диуретиков

22 РКИ; n=143153

Тиазидные диуретики 1,30 * 1,0

БАБ 1,17 0,90

Антагонисты кальция 0,97 0,75 *

Ингибиторы АПФ 0,87 0,67 *

Блокаторы рецепторов АТII 0,75 * 0,57 *

* p<0,05

Таблица 3. Риск развития СД у больных с сердечно-

сосудистыми заболеваниями в мета-анализе

Elliott W.J. [по 6]
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сердечно-сосудистых исходов вне зависимости от
класса АГП.

Кроме того, переносимость БАБ у пациентов с са-
харным диабетом существенно различается в зависи-
мости от селективности. В ретроспективном когортном
исследовании у 13 559 пожилых больных с сахарным
диабетом, получавших инсулинотерапию или гипо-
гликемические препараты, был проведен анализ частоты
случаев серьезной гипогликемии при использовании
разных классов АГП [8]. Результаты показали, что частота
случаев серьезной гипогликемии была наибольшей в
группах больных, принимавших неселективные БАБ и
ингибиторы АПФ (относительный риск в сравнении с
отсутствием ГП составил 1,23 и 1,17, соответственно),
и наименьшей — у пациентов, применявших селек-
тивные БАБ (относительный риск 0,73).

Бета-адреноблокаторы: хроническая 
сердечная недостаточность 
и артериальная гипертония

В начале 2000-х гг. была установлена новая клини-
ческая значимость применения БАБ в лечении хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН), связанная с
их мощным блокированием нейрогуморальных меха-
низмов патогенеза развития ХСН. БАБ в сочетании с ин-
гибиторами АПФ и диуретиками достоверно уве-
личивали сократимую способность миокарда и в ре-
зультате снижали заболеваемость и смертность паци-
ентов с ХСН. Эти РКИ доказали необходимость при-
менения БАБ в лечении пациентов с ХСН, однако не всех,
а только бисопролола, карведилола и метопролола
CR/XL. Другим вопросом последних лет было опре-
деление значимости БАБ в первичной профилактике раз-
вития ХСН у больных с АГ, которая относится к факто-
рам риска развития ХСН в кардиоваскулярном конти-
ниуме. Этому был посвящен мета-анализ Bangalore S.,
в котором изучалась частота развития новых случаев сер-
дечной недостаточности у больных с АГ [4]. В сравне-
нии с плацебо БАБ на 23% снижали риск развития ХСН

(р=0,055), что было связано со снижением АД. При
сравнении с другими классами ГП преимуществ БАБ в
предупреждении ХСН выявлено не было, что объ-
яснялось сопоставимым гипотензивным эффектом,
который и определял значение в первичной профи-
лактике ХСН.

Важно отметить, что во все представленные мета-ана-
лизы включались РКИ, в которых среди БАБ применя-
лись атенолол, пиндолол, метопролол и некоторые
другие «старые» препараты. Однако современный
класс БАБ пополнился новыми препаратами, которые
значимо отличаются по клинико-фармакологическим
свойствам. В небольших РКИ по изучению клинических
эффектов этих препаратов были выявлены преиму-
щества по более высокой гипотензивной эффективности
и менее выраженному метаболическому действию.
Эти эффекты принципиально отличают новые БАБ,
прежде всего от атенолола.

Таким образом, анализируя совокупность совре-
менных доказательных данных об эффективности БАБ
в лечении АГ, в национальных рекомендациях (ВНОК,
2008) и Европейских рекомендациях (ЕОК, 2009) их
относят к группе основных препаратов, которые наря-
ду с гипотензивным эффектом улучшают прогноз боль-

Исходы Ингибитор АПФ БАБ ОР 

Абсолютный риск на Ингибиторы АПФ
1000 пациенто-лет против БАБ

Исходы, связанные с СД 62 62,3 0,99

Смерть, связанная с СД 21,1 18,7 1,14

Инфаркт миокарда 23,0 19,7 1,18

Инсульт 8,9 9,6 0,93

Заболевания периферических сосудов 2,5 1,7 1,55

Микрососудистые осложнения 17,9 13,9 1,22

Общая смертность 39,4 32,3 1,23 *

* p<0,05

Таблица 4. Частота исходов у пациентов с АГ и СД в открытой фазе исследовании UKPDS (n=758; до 10 лет 

наблюдения) [по 7]

Классы АГП Средний Частота 
уровень АД целевого АД 
(мм рт.ст.) (%)

Тиазидные диуретики (n=57) 126,3/80,5 * 88 *

БАБ (n=143) 131/82,4 73

Ингибиторы АПФ (n=451) 134,5/83,7 70

Антагонисты кальция (n=62) 136,4/84,2 60 *

Антагонисты рецепторов 
АТII (n=35) 125,4/79,1 * 86

* p<0,05 по сравнению с другими группами

Таблица 5. Сравнение гипотензивной эффективности

разных групп АГП при монотерапии 

в исследовании ПИФАГОР
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ных с АГ. При этом существенных ограничений (кроме
известных противопоказаний) к применению БАБ в лече-
нии АГ нет, кроме сопутствующего метаболического син-
дрома. Тем более в отношении новых препаратов это-
го класса (карведилол, небиволол, бисопролол и ме-
топролол сукцинат). 

В России БАБ широко используются в лечении боль-
ных с АГ. По результатам фармакоэпидемиологического
исследования ПИФАГОР III, при анкетировании 3 030
пациентов с АГ было выявлено, что БАБ применялись
в 41,9% [9]. 

Представители бета-адреноблокаторов 
в клинической практике 

Группа БАБ была представлена 9 препаратами, наи-
большую долю среди них составил бисопролол (41,3%),
представленный на 82% оригинальным препаратом
(Конкор), второе место занял метопролол (доля 36%)
(рис. 1). Доля атенолола сократилась в 6 раз: в 
2002 г. она составляла 38%, а в 2008 г. — 5,7%. Такая
трансформация структуры применяемых пациентами

БАБ является отражением последних данных доказа-
тельной медицины о неблагоприятных отдаленных
эффектах атенолола при лечении АГ в сравнении с дру-
гими АГП [10] и повышением роли бисопролола в лече-
нии пациентов с АГ и сопутствующей ХСН, доля кото-
рых в исследуемой популяции достигает 32%. 

В общей популяции опрошенных больных с АГ БАБ
особенно часто применялись при наличии ассоции-
руемых клинических состояний: перенесенном ин-
фаркте миокарда, стенокардии, ХСН, а также гипер-
холестеринемии (рис. 2).

В монотерапии БАБ использовались у более моло-
дых пациентов (средний возраст 53 года), при не-
большой длительность АГ (давность АГ от 1 до 5 лет име-
ла место в 41%), а также у пациентов с наличием ас-
социируемых клинических состояний, таких как ИБС
(стенокардия и перенесенный инфаркт миокарда). 

Сравнительная оценка гипотензивной эффективности
(частота достижения целевого уровня АД) при моно-
терапии БАБ в представленном составе препаратов по-
казала сопоставимый результат с ингибиторами АПФ

Рис. 1. БАБ, применяемые больными с АГ в исследовании ПИФАГОР (%) [по 9]
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Рис. 2. Частота применения БАБ у больных с АГ и различными сопутствующими клиническими состояниями 
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и блокаторами рецепторов АТII и достоверно превышала
группу антагонистов кальция (60%), но достоверно усту-
пала группе тиазидных диуретиков (табл. 5). Таким об-
разом, применение новых БАБ для лечения АГ в усло-
виях реальной практики показывает их высокую гипо-
тензивную эффективность.

Ввиду большого многообразия рынка БАБ пациен-
ты использовали 29 торговых наименований препа-
ратов, и наиболее частым препаратом был Конкор: его
применяли 15% опрошенных больных с АГ. Причем ча-
стота применения этого препарата оказалась наиболь-
шей не только в группе БАБ, но и среди всех АГП, опе-
редив даже самый популярный ингибитор АПФ эна-
лаприл (в 2002 г. лидером среди всех АГП был Энап —
18%). 

Отдельно анализировались результаты лечения АГ
бисопрололом как наиболее часто назначаемым в
группе БАБ.

Бисопролол лидировал по частоте применения у па-
циентов с АГ в сочетании с ИБС: его использовали 29,2%
больных, перенесших инфаркт миокарда, и 22,3% боль-
ных с сопутствующей стенокардией (рис. 3). У пациентов
с АГ и сопутствующей ХСН бисопролол занял второе ме-
сто в фармакотерапии среди БАБ после метопролола:
частота его применения составила 20%. В этих под-
группах больных бисопролол на 80% был представлен
оригинальным препаратом, которому отдавали пред-
почтение по сравнению с препаратами-дженериками.
Важно отметить, что при сопутствующих метаболиче-
ских нарушениях — СД и гиперхолестеринемии — би-
сопролол назначался у каждого пятого больного АГ. 

Полученные результаты по фармакоэпидемиологии
БАБ при лечении АГ в современных условиях согла-
суются с накопленными научными исследованиями но-
вых препаратов этой группы.

Несмотря на то, что пока нет исследований по из-
учению отдаленной эффективности новых БАБ в лече-

нии пациентов с АГ, определены их преимущества в не-
больших РКИ.

Во-первых, новые селективные БАБ, к котором от-
носится бисопролол, имеют высокую гипотезивную
эффективность при лечении АГ. Это подтверждается в
условиях РКИ. Так, бисопролол был достоверно более
эффективным в снижении АД в сравнении с атеноло-
лом (исследование BIMS) и одинаково эффективным
с другим новым БАБ небивололом (исследование
NEBIS) [11,12]. В перекрестном исследовании GENRES
у 208 больных с АГ бисопролол показал наилучший ги-
потензивный эффект в сравнении с амлодипином,
гидрохлортиазидом и лозартаном [13].

Во-вторых, новые селективные БАБ проявляют ме-
таболическую нейтральность у больных с АГ в отличие
от неселективных БАБ, причем этот эффект напрямую
зависит от степени селективности препаратов. В част-
ности, в небольших РКИ показано отсутствие влияния
бисопролола на метаболизм глюкозы как у пациентов
с АГ [14,15], так и при наличии сопутствующего са-
харного диабета [16,17]. Применение бисопролола в
течение 12 нед не приводило к увеличению базального
уровня глюкозы, гликированного гемоглобина, глю-
козурии, а также в ходе глюкозотолерантного теста, и
не сопровождалось повышением уровня инсулина как
маркера чувствительности к тканей к инсулину [14,18].
Причем нейтральность влияния на метаболизм глюкозы
не изменялась при использовании доз 5 и 10 мг би-
сопролола даже у пациентов с сахарным диабетом [19].
Уровень инсулина и показатели чувствительности тка-
ней к инсулину достоверно не менялись при назначе-
нии оригинального бисопролола пациентам с метабо-
лическим синдромом [20]. Таким образом, отсутствие
неблагоприятных эффектов на толерантность к глюко-
зе и чувствительность к инсулину бисопролола связа-
ны с высокой степенью селективности к β1-адреноре-
цепторам, что отличает препарат среди других БАБ [21].

Рис. 3. Доля назначения оригинального бисопролола (Конкор) среди всех препаратов бисопролола у пациентов с АГ

и различными сопутствующими клиническими состояниями в исследовании ПИФАГОР [по 9] 
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Аналогичным образом проявляется влияние БАБ на
липидный обмен: большую метаболическую ней-
тральность показывают селективные препараты [22]. От-
сутствие негативного влияния на дислипидемию осо-
бенно важно для пациентов с атеросклерозом и ИБС,
которые ассоциируются с АГ. Селективные БАБ, в част-
ности бисопролол, в меньшей степени, чем неселек-
тивные препараты, повышают уровень триглицеридов
и снижают содержание липопротеидов высокой плот-
ности при длительном применении (более 1 года) у
больных с АГ [23]. Причем достоверных изменений об-
щего холестерина, его фракций и триглицеридов не
было выявлено в дозозависимых исследованиях с
применением бисопролола в дозах 5-20 мг как в крат-
косрочных РКИ [24], так и при длительном примене-
нии (более 1 года) у больных с АГ [25], что подтвердило
нейтральность препарата.

В-третьих, в небольшом исследовании у больных с
метаболическим синдромом не было выявлено ухуд-
шения мозгового кровообращения на фоне терапии би-
сопрололом [20].

Заключение
Таким образом, БАБ остаются основным классом АГП

в современных условиях, являются препаратами пер-
вого выбора у молодых больных с неосложненной АГ,
особенно показаны пациентам с сопутствующей ИБС в
разных клинических формах и ХСН. Во избежание раз-
вития побочных и метаболических эффектов пред-
почтительно применение новых высокоселективных пре-
паратов, прежде всего бисопролола, эффективность ко-
торого хорошо изучена в РКИ.
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Актуальность первичной профилактики
сахарного диабета

В настоящее время Министерство здравоохранения
и социального развития Российской Федерации по-
ставило одной из приоритетных задач усиление и со-
вершенствование профилактического направления в от-
ношении основных хронических неинфекционных за-
болеваний, к которым относятся болезни системы кро-
вообращения, травмы, онкологические заболевания,
хронические обструктивные заболевания легких, са-
харный диабет (СД). Попытка найти эффективные
способы профилактики оправданна при любых хро-
нических неинфекционных заболеваниях, так как
предупредительные меры могут позволить избежать раз-

вития заболевания, сохранив трудоспособность паци-
ента, предупредить прогрессирование патологическо-
го процесса, что в свою очередь позволит уменьшить
затраты на лечение, сохранить качество жизни и уве-
личить продолжительности жизни. 

В поисках эффективных мер профилактики и вы-
явления ранних маркеров СД 2 типа ученые уделяют
большой интерес к состоянию ранних нарушений уг-
леводного обмена. Это обусловлено тем, что его мак-
рососудистые осложнения представляют угрозу для жиз-
ни, прежде всего это инфаркт миокарда (ИМ), доля ко-
торого в структуре смертности достигает 65%. 

Согласно данным популяционных исследований,
проведенных в различных странах мира, в 2000 г. чис-
ло больных СД во всем мире составило 151 млн чел 
(6-8% взрослого населения), к 2010 г. ожидается
рост до 221 млн, и в 2025 г. этот показатель увеличит-
ся до 300 млн. До 90% случаев составляет СД 2 типа
[1-4]. Однако не только тяжесть медицинских послед-
ствий СД ставит эту болезнь в ранг приоритетов первого
порядка различных систем здравоохранения. По эко-
номическим подсчетам, проведенным в США, стоимость
лечения одного больного СД 2 типа длительностью бо-
лее 10 лет составляет: 
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В разработке эффективных мер профилактики сахарного диабета 2 типа (СД2) представляют интерес ранние нарушения углеводного обмена (РНУО). Приводят данные меж-
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• без осложнений — 10 тыс долларов США в год; 
• при наличии макроангиопатий — 25 тыс долларов

США в год; 
• при наличии микро- и макроангиопатий — 40 тыс

долларов США в год. 
Таким образом, предупреждение развития СД 2 типа

и его осложнений позволит не только увеличить чис-
ленность здорового трудоспособного населения, но и
сэкономить от 20 до 30 тыс долларов США на одного
больного в год [5]. Следовательно, экономическую
эффективность от профилактики СД 2 типа трудно пе-
реоценить.

Определение ранних нарушений углевод-
ного обмена 

Согласно определению ВОЗ, к ранним нарушениям
углеводного обмена относятся: 

• нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ); 
• нарушенная гликемия натощак (НГН); 
• сочетание НТГ+НГН. 
В последнее время ранние нарушения углеводного

обмена объединяют под общим термином «преддиа-
бет» [6]. 

По данным эпидемиологических исследований, в за-
падных странах 8-14% взрослого населения имеют НТГ,
у 4-7% выявлено НГН, а сочетание этих нарушений об-
наружено у 3-4%. Ведущие эксперты Unwin N. и Zim-
met P. на основании мета-анализа 8 крупных популя-
ционных исследований показали, что во всем мире око-
ло 300 млн человек страдают НТГ [6]. Таким образом,
среди взрослого населения число лиц с преддиабетом,
в частности с НТГ, в два раза больше по сравнению с чис-
лом больных СД 2 типа, и по прогнозу в ближайшие 20
лет эта тенденция будет сохранена. 

Многочисленные исследования также подтвер-
ждают, что НТГ является независимым фактором рис-
ка сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1,7]. На-
глядным примером этому могут служить данные, по-
лученные в исследовании DECODE (продолжитель-
ность 7,3 лет). Согласно результатам исследования, у
лиц с НТГ постпрандиальная гликемия сопряжена с уве-
личением риска смерти, обусловленной CCЗ в 1,32 раза,
по сравнению с теми, у кого уровень сахара крови был
в пределах нормы, тогда как у лиц с НГН риск уве-
личивается в 1,14 раза [8]. 

С другой стороны, среди лиц с ССЗ нарастает число
больных с различными нарушениями углеводного об-
мена. Так, в многоцентровом исследовании EuroHeart
с участием 110 центров из 25 европейских стран по-
казано, что у трети больных, госпитализированных с ост-
рым коронарным синдромом, выявлено НТГ, при этом
СД зарегистрирован у 20%, а НГН у 7% больных [9]. 

В серии проспективных исследований было проде-
монстрировано, что ранние нарушения углеводного об-

мена, в частности НТГ, являются независимым фактором
риска ССЗ (уровень доказательности А; класс I) [7]. 

По мнению ведущих экспертов, своевременное
выявление промежуточной стадии нарушения угле-
водного обмена позволяет прогнозировать риск раз-
вития СД и может служить надежной платформой для
его профилактики. Это заключение нашло свое под-
тверждение в последних рекомендациях по лечению СД,
преддиабета и ССЗ, согласно которым контроль гли-
кемического уровня даже у больных с преддиабетом яв-
ляется важной мерой профилактики нарушений, раз-
витие которых предрасполагает к внезапной сердечно-
сосудистой смерти (класс рекомендаций I, уровень до-
казательности A) [10].

Профилактические меры для коррекции
ранних нарушений углеводного обмена

Существует несколько заболеваний, среди которых
высока вероятность выявления ранних нарушений уг-
леводного обмена. К их числу относят ожирение, ар-
териальную гипертонию (АГ), нарушения липидного об-
мена [гипертриглицеридемия, низкий уровень холе-
стерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПВП)],
жировую дистрофию печени, синдром поликистозных
яичников, эректильную дисфункцию, клинические
проявления атеросклероза (ИБС, инсульт, переме-
жающая хромота), повторные инфекции кожи [11]. 

Известно, что АГ является одной из частых причин
обращения в учреждения первичного здравоохранения.
По данным британских ученых, у 39% пациентов,
страдающих АГ, имеется нормальная толерантность к
глюкозе, тогда как у 10% выявляется НГН, у 22% об-
наруживается НТГ. Число лиц с впервые выявленным 
СД 2 типа в два раза выше по сравнению с диагности-
рованным СД 2 типа. В исследовании, проведенном в
ГНИЦ ПМ, было показано, что у 37% пациентов, стра-
дающих АГ, диагностируется НТГ, из них у 32% вы-
являются все основные компоненты метаболического
синдрома (МС) [12]. В табл. 1 представлены данные о
частоте нарушений углеводного обмена при ССЗ и
дислипидемии. 

Существуют несколько методов коррекции ранних
нарушений углеводного обмена, включая изменение об-
раза жизни и применение антигипергликемических пре-
паратов. В ряде клинических исследований было по-
казано, что изменение образа жизни, включая уве-
личение физической нагрузки (ФН) и коррекцию дие-
ты, существенно снижает риск развития СД у пациен-
тов с преддиабетом. Так, в финском проспективном ис-
следовании FDP с участием 523 пациентов среднего воз-
раста с избыточной массой тела (МТ) и НТГ снижение
массы тела на 5%, ограничение жира в суточном 
рационе (<30% от суточного калоража), ограничение
насыщенных жиров (<10% от суточного калоража), 
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увеличение приема клетчатки (15 г/сут) и физическая
активность (не менее 30 мин/день) привели к умень-
шению риска развития СД 2 типа на 58% [13]. В ки-
тайском исследовании с участием 577 пациентов с НТГ
также показана эффективность модификации образа
жизни в первичной профилактике СД 2 типа. Исходно
пациенты были рандомизированы на 4 группы: толь-
ко физическая нагрузка (ФН), только диета, диета+ФН
и контрольная группа [14]. Кумулятивная частота раз-
вития СД 2 типа в течение 6 лет в первых трех группах
была значительно ниже, чем в контрольной группе
(41%, 44%, 46% и 68%, соответственно).

Таким образом, пациентам с преддиабетом целе-
сообразно рекомендовать сочетанную программу дие-
тотерапии и физических тренировок. 

Диета должна основываться на нескольких прин-
ципах, а именно: 

1. Правильное распределение порций принимаемой
пищи в течение суток.

2. Увеличение приема количества белков, в том
числе растительных.

3. Снижение калорийности пищи до 1500 ккал/сут.
4. Уменьшение употребления углеводов (увеличе-

ние потребления клетчатки до 30 г/сут, ограниче-
ние потребления жидких моно- и дисахаров).

5. Ограничение потребления жиров до 30-35% от
общей калорийности пищи [15-19].

Уровень ФН можно оценить с помощью простых во-
просников и шагомеров. Лицам без клинических про-
явлений атеросклероза рекомендуется любой по их вы-
бору вид физической активности, включая занятия
спортом; физическая активизация возможна и в по-
вседневной жизни, например ходьба по лестнице
пешком вместо использования лифта. Наиболее до-
ступный вид аэробных физических упражнений —
энергичная ходьба. Пациентам с преддиабетом следует
назначать физические упражнения по 30-60 мин 5 дней
в нед с нагрузкой, определяемой обычно по частоте пуль-
са и равной 65-70% от максимальной нагрузки для дан-
ного возраста. Максимальную величину ЧСС можно рас-
считать по формуле: 220 — возраст (лет). Больным ИБС
режим ФН подбирается индивидуально с учетом ре-
зультатов нагрузочного теста. 

В клинической практике программа изменения
образа жизни воспринимается как трудновыполнимая
задача в связи с низкой приверженностью и только у
30% лиц с НТГ может считаться успешным методом
лечения. Эти обстоятельства требуют применения ме-
дикаментозной терапии у большинства больных с
НТГ [10]. 

Медикаментозная коррекция ранних 
нарушений углеводного обмена

В настоящее время общепринятыми считаются сле-
дующие стратегии медикаментозной коррекции пред-
диабета: коррекция инсулинорезистентности (ИР), ги-
пергликемии натощак и постпрандиальной гипергли-
кемии. С этой целью применяются антигипергликеми-
ческие препараты, которые делятся на три группы:
бигуаниды, ингибиторы альфа-глюкозидазы и тиазо-
лидиндионы [11]. Преимущество применения анти-
гипергликемических препаратов заключается в том, что
они не влияют на работу бета-клеток поджелудочной
железы, в связи с чем риск возникновения гипоглике-
мии минимальный. 

Метформин является единственным представителем
бигуанидов, который показан для коррекции ранних на-
рушений углеводного обмена. Механизм его действия
заключается в: 

1. повышении чувствительности периферических
тканей к инсулину, что обусловлено потенци-
рующим влиянием препарата на рецепторные и
пострецепторные звенья передачи инсулина
внутрь клетки; 

2. усилении синтеза гликогена и снижении повы-
шенной продукции глюкозы за счет торможения
глюконеогенеза, уменьшения окисления сво-
бодных жирных кислот (СЖК) и липидов, что свя-
зано с повышением чувствительности гепатоци-
тов к инсулину и подавлением ключевых фер-
ментов глюконеогенеза (пируваткарбоксилазы
и фосфоенолпируваткарбоксикиназы); 

3. замедлении всасывания глюкозы в кишечнике и
повышении ее утилизации клетками кишечника,
благодаря чему происходит сглаживание гипер-
гликемических пиков после еды [20, 21].

Нормогликемия Нарушение толерантности Нарушенная гликемия Сахарный 
к глюкозе натощак диабет

Артериальная гипертония

39% 22% 10% 15%

Дислипидемия

44,4% 17,7% 8,3% 29,7%

ИБС

43% 31% 6% 20%

Таблица 1. Частота нарушений углеводного обмена у лиц с факторами риска ССЗ и ИБС
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Эффективность применения метформина у больных
без СД, но с наличием ИР продемонстрирована в ис-
следовании DPP, которое является самым крупномас-
штабным клиническим исследованием, посвященным
первичной профилактике СД. В нем было показано, что
применение метформина у пациентов с НТГ в дозе 1700
мг/сут на 31% снизило риск развития СД 2 типа, а в со-
четании с интенсивным изменением образа жизни —
на 58%. Кроме того, на фоне приема метформина не
отмечалось прибавки массы тела, наоборот, наблю-
далась тенденция к ее снижению. Наиболее эффективно
метформин снижал риск развития СД 2 типа у лиц в воз-
расте до 45 лет, а также у лиц с выраженным ожирением
[индекс массы тела (ИМТ) ≥35 кг/м2]. В этих группах
риск развития СД 2 типа снижался на 44–53% даже без
изменения привычного образа жизни [20]. В опубли-
кованных результатах трех проспективных исследова-
ний (BIGPRO 1, BIGPRO 1.2 и DPS) подтверждена эф-
фективность метформина у пациентов с НТГ и в груп-
пах больных с абдоминальным ожирением, АГ, ги-
пертриглицеридемией [21]. Наличие дополнитель-
ных позитивных метаболических эффектов (снижение
веса, улучшение липидного профиля, снижение АД и
т.д.) дает основание для применения у больных с ме-
таболическим синдромом метформина. Китайское ис-
следование также показало высокую эффективность мет-
формина (250 мг×3 раза/день в течение 3-х лет) в про-
филактике СД 2 типа. Так, через 3 года риск развития
СД 2 типа у лиц, получавших метформин, снизился 
на 77%.

Высокую эффективность в профилактике СД 2 типа
показал в исследовании DREAM росиглитазон, при-
надлежащий к классу тиазолидиндионов (ТЗД) и яв-
ляющийся селективным агонистом ядерного рецепто-
ра PPARg (peroxisomal proliferator-activated receptor
gamma), обнаруженного в инсулин-чувствительных
тканях, таких как жировая ткань, скелетные мышцы и
печень [22]. По сравнению с группой плацебо в груп-
пе с применением росиглитазона в дозе 8 мг снижение
риска перехода НТГ в СД 2 типа составило 62%.

Один из механизмов действия, благодаря которо-
му росиглитазон повышает чувствительность к инсулину,
состоит в усилении потребления глюкозы тканями с по-
мощью переносчика глюкозы GLUT-4. Активация PPARg
под воздействием росиглитазона приводит к усилению
экспрессии и переноса GLUT-4 к поверхности клеток в
ответ на инсулин. Кроме этого, росиглитазон усилива-
ет инсулин-опосредованное подавление продукции глю-
козы печенью. Сочетание этих процессов приводит к
уменьшению уровня циркулирующей глюкозы. Росиг-
литазон также оказывает серьезное влияние на другую
важную инсулин-чувствительную ткань — жировую, так
как под воздействием препарата ускоряется диффе-
ренцировка преадипоцитов, приводящая к увеличению

продукции мелких, более чувствительных к инсулину
клеток. Мелкие адипоциты имеют большее число ин-
сулиновых рецепторов и глюкозных транспортеров, что
вызывает повышенный захват глюкозы из кровотока и
более низкую активность липолиза. Препарат также сни-
жает синтез и активность фактора некроза опухолей-α

(TNF-α), что приводит к снижению уровня липолиза в
жировой ткани и, следовательно, к уменьшению вы-
свобождения СЖК в кровоток. В результате снижения
уровня СЖК в плазме происходит усиление процессов
поглощения глюкозы мышцами за счет улучшения ин-
сулинового сигнала и уменьшается глюконеогенез 
в гепатоцитах. Отмечается улучшение липидного 
профиля, а именно снижение соотношения общего
ХС/ХС ЛПВП [23]. 

Результаты масштабных клинических исследова-
ний (ADOPT, DREAM, RECORD) свидетельствуют, что у
пациентов, принимавших росиглитазон, вероятность
восстановления нормального уровня сахара в крови
была примерно на 70% (p<0,0001) выше, чем у па-
циентов из группы плацебо. Однако для тиазолидин-
дионов характерны некоторые специфичные побочные
эффекты: периферические отеки и повышение массы
тела. В связи с этим назначение тиазолидиндионов па-
циентам с сердечной недостаточностью должно быть
крайне осторожным. К примеру, применение росиг-
литазона противопоказано при любой степени сер-
дечной недостаточности (от I до IV) в комбинации с ин-
сулинотерапией, а также у больных с ИБС, получающих
нитраты [22,23].

Кроме того, показано повышение частоты инфарк-
та миокарда на фоне терапии росиглитазоном. В част-
ности, по данным мета-анализа, проведенного в США,
росиглитазон при сравнении с плацебо или другими пе-
роральными гипогликемическими препаратами уве-
личивает риск инфаркта миокарда и развития сердеч-
ной недостаточности на 43%. Именно подобные дан-
ные послужили поводом для обращения Европейско-
го Медицинского Агентства (ЕМА) о запрещении ис-
пользования росиглитазона в Европе. Информация о
запрете была опубликована в British Medical Journal в
2010 г. от имени ЕМА [24]. 

Акарбоза имеет принципиально иной механизм
действия, состоящий в непосредственном стабиль-
ном снижении уровня постпрандиальной гликемии.
Акарбоза относится к группе препаратов, которые яв-
ляются локальными ингибиторами α-глюкозидазы — ки-
шечного фермента. Является псевдотетрасахаридом бак-
териального происхождения, обладает высоким срод-
ством к α-глюкозидазе и не всасывается в кишечнике.
Принцип ее действия заключается в том, что при по-
ступлении больших количеств углеводов предотвра-
щается расщепление поли- и олигосахаридов в две-
надцатиперстной кишке и верхних отделах кишечни-
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ка, что предупреждает возможную абсорбцию глюко-
зы на самой ранней стадии пищеварения [25], в свя-
зи с чем предотвращается ранняя гипергликемия и
уменьшается токсическое воздействие глюкозы на
бета-клетки поджелудочной железы. Это приводит к сни-
жению постпрандиального уровня гликемии и не со-
провождается повышенной секрецией инсулина, что в
дальнейшем способствует снижению массы тела и по-
вышению чувствительности тканей к инсулину. 

В последнее время показано, что помимо основно-
го действия — ингибирования глюкозидаз — акарбоза
улучшает периферическое использование глюкозы по-
средством увеличения экспрессии гена GLUT-4 пре-
имущественно в мышечной ткани, что делает терапию
акарбозой патогенетически оправданной [26]. 

По данным мета-анализа 13 плацебо-контроли-
руемых исследований, монотерапия акарбозой снизила
уровень сахара плазмы натощак на 1,3±0,3 ммоль/л,
тогда как уровень глюкозы через 2 ч после теста толе-
рантности к глюкозе уменьшился в 2 раза, больше —
2,9±0,8 ммоль/л [27]. С помощью суточного монито-
рирования уровня глюкозы в крови было продемон-
стрировано, что систематический прием акарбозы в мо-
нотерапии способствует нормализации гликемии на про-
тяжении суток. 

Преимущественное влияние акарбозы на пост-
прандиальную гипергликемию послужило основанием
для проведения многоцентрового рандомизированного
проспективного исследования STOP-NIDDM, целью
которого было изучение возможного влияния акарбо-
зы на риск развития СД и сердечно-сосудистых ослож-
нений у лиц с НТГ. В исследование были включены 1 429
мужчин и женщин (средний возраст 55 лет). В конце ис-
следования частота развития СД среди лиц, получав-
ших акарбозу, была на 25% меньше по сравнению с пла-
цебо. Более того, применение акарбозы способствовало
полному восстановлению нормальной толерантности
к углеводам у 35% больных [26].

В исследовании STOP-NIDDM получены интересные
результаты при изучении динамики толщины интима-
медиа (ТИМ) сонных артерий (утолщение комплекса
интима-медиа отражает прогрессирование атеро-
склероза и ассоциируется с увеличением риска сер-
дечно-сосудистых осложнений). У 132 больных, при-
нимавших участие, оказалось, что через 3,9 года у боль-
ных, получавших акарбозу, ТИМ увеличилась на 
0,02 мм (в группе плацебо 0,05 мм; р=0,027), что 
соответствует ежегодному замедлению этого показателя
на 50% [26]. Известно, что снижение темпов нараста-
ния ТИМ является одним из основных маркеров 
снижения риска нарушения мозгового кровообраще-
ния. 

Экспертами было установлено, что позитивные сер-
дечно-сосудистые эффекты акарбозы связаны не толь-

ко с нормализацией постпрандиальной гликемии, но
и с позитивными изменениями некоторых метаболи-
ческих нарушений. Акарбоза на протяжении 3 лет
снизила риск развития новых случаев АГ на 34%.
Было показано, что акарбоза способствовала снижению
суммарного показателя всех сердечно-сосудистых со-
бытий на 49% (p=0,03) по сравнению с плацебо
[26].

По данным российского исследования АПРЕЛЬ,
акарбоза в дозах 150 и 300 мг позитивно воздейству-
ет на основные факторы сердечно-сосудистого риска —
избыточную массу тела, постпрандиальную гипергли-
кемию, дислипидемию и АГ [28]. 

Результаты многоцентровых клинических исследо-
ваний с твердыми конечными точками позволяют рас-
сматривать акарбозу в дозе 150 мг/сут как препарат ши-
рокого метаболического действия, который одновре-
менно способствует снижению риска развития СД и сер-
дечно-сосудистых осложнений, а путём ингибирования
фермента предотвращает расщепление поли- и оли-
госахаридов, тем самым вызывая стабильное снижение
постпрандиальной гипергликемии. 

Таким образом, назначение медикаментозного
лечения требует ежегодного мониторинга состояния
углеводного обмена и нарушений других показателей.
Медикаментозная терапия пациентам с ранними на-
рушениями углеводного обмена проводится в зави-
симости от метаболического статуса пациента (табл.
2). Главной целью антигипергликемической терапии
является достижение целевых уровней гликемии.
Только при этом условии можно в должной мере
снизить риск сердечно-сосудистых осложнений. Для
этого необходимо своевременно начатое лечение
преддиабетических состояний с применением эф-
фективных и безопасных препаратов (рис. 1). В то же
время следует отметить, что существуют определен-
ные противопоказания к применению антигипергли-
кемических препаратов у лиц с коморбидными со-
стояниями. Подробная информация о побочных дей-
ствиях антигипергликемических препаратов пред-
ставлена в табл. 3. 

Вид нарушения Препараты выбора

Постпрандиальная Ингибиторы 
гипергликемия  альфа-глюкозидазы (акарбоза)

Гипергликемия натощак Бигуаниды (метформин), глитазоны 
(розиглитазон, пиоглитазон)

Инсулинорезистентность Ингибиторы альфа глюкозидазы 
бигуаниды, глитазоны

Таблица 2. Тактика выбора антигипергликемических

препаратов с учетом нарушения гомеостаза

глюкозы
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Соматические состояния Акарбоза Метформин Тиазолидиндионы

Почечная недостаточность Выраженная почечная Противопоказан Не противопоказаны 
недостаточность 

Печеночная недостаточность Не противопоказана Противопоказан Противопоказаны

ИБС Не противопоказана Не противопоказан Противопоказаны 
при сердечной недостаточности

Таблица 3. Противопоказания к применению антигипергликемических препаратов

Рис 1. Алгоритмы ведения лиц с ранними нарушениями углеводного обмена 

Модификация образа жизни

Антигипергликемическая
терапия

Антигипергликемическая
терапия

Гиполипидемическая  
терапия при 

недостижении целевых
уровней  липидов

Антигипергликемическая
терапия

Антигипертезивная 
терапия + коррекция 

других факторов 
риска

Антигипергликемическая
терапия,

коррекция факторов
риска.

Антиангинальная,
антитромбоцитарная, 
гиполипидемическая 

терапия

Скрининг среди лиц с высоким риском

Эффективность и безопасность терапии
Измерение величины отношения окружности талии (ОТ) 

к окружности бедер(ОБ). Контроль АД , ЭКГ в покое

Профилактика и скрининг СД 2 типа
Определение ТТГ и микроальбуминурии ежегодно 

Каждые 6 мес определение глюкоза крови натощак, Hb А1с и липидов

Преддиабет 
без факторов риска

Преддиабет в сочетании с
гиперлипидемией и/или

ожирением

Преддиабет, АГ с/без 
гиперлипидемии Преддиабет и ССЗ

При недостижении целевых уровней гликемии и других нарушений



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1) 87

Первичная профилактика сахарного диабета 

Литература
1. The DECODE Study Group. Will new diagnostic criteria for diabetes mellitus change phenotype of pa-

tients with diabetes? Reanalysis of European epidemiological data. BMJ 1998;317:371–75.
2. Harris M.I., Flegal K.M., Cowie C.C., Eberhardt M.S., Goldstein D.E., Little R.R. et al. Prevalence of di-

abetes, impaired fasting glucose, and impaired glucose tolerance in U.S. adults. The Third National Health
and Nutrition Examination Survey, 1988–1994. Diabetes Care 1998; 21:518–24.

3. King H., Aubert R.E., Herman W.H. Global burden of diabetes, 1995–2025: prevalence, numerical es-
timates, and projections. Diabetes Care 1998;21:1414–31.

4. Wild S., Roglic G., Green A., Sicree R., King H. Global prevalence of diabetes: estimates for the year 2000
and projections for 2030. Diabetes Care 2004;27:1047–53.

5. Rubin R.J., Altman W.M., Mendelson D.N. Health care expenditures for people with diabetes mellitus,
1992. J Clin Endocrinol Metab 1994; 78(4): 809

6. Unwin N., Shaw J., Zimmet P., Alberti G. Impaired glucose tolerance and  impaired fasting glycaemia:
the current status on definition and intervention. Diabetes Med 2002; 19:1-17. 

7. National guidelines for diagnosis and treatment of metabolic syndrome. Kardiovaskulyarnaya Terapiya
i Profilaktika 2007;6 (6) suppl 2: 1-35. Russian (Национальные рекомендации по диагностике и
лечению метаболического синдрома. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2007;6 (6)
Приложение 2: 1-35).

8. The DECODE study group. Is fasting glucose sufficient to define diabetes& Epidemiological data from
20 European studies. Diabetologia 1999; 42: 647-54.

9. Bartnik M. et al. The prevalence of abnormal glucose regulation in patients with coronary artery dis-
ease across Europe. The Euro Heart Survey on diabetes and the heart. Eur Heart J. 2004
Nov;25(21):1880-90.

10. Rydén L., Standl E., Bartnik M. et al. Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases:
executive summary. The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European Socie-
ty of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study of Diabetes (EASD). Eur Heart
J 2007;28(1):88-136.  

11. Mamedov M.N. Guidelines for diagnosis and treatment of metabolic syndrome. Moscow: Multiprint;
2004. Russian (Мамедов М.Н. Руководство по диагностике и лечению метаболического синдрома.
М.: Мультипринт; 2004). 

12. DeFronzo RA. International Textbook of Diabetes Mellitus. 3rd ed. Chichester, West Sussex; Hobo-
ken, NJ: John Wiley; 2004.

13. Tuomilehto J., Lindstrom J., Eriksson J.G. et al. Prevention of type 2 diabetes mellitus by changes in
life style among subjects with impaired glucose tolerance. N Engl J Med 2001;344:1343–50.

14. Pan X. et al. Effects of diet and exercise in preventing NIDDM in people with impaired glucose toler-
ance. The Da Qing IGT and Diabetes Study. Diabetes Care 1997;20:537–44.

15. American Diabetes Association. The prevention or delay of type 2 diabetes. Diabetes Care
2002;25:742–49.

16. Knowler W.C., Barrett-Connor E., Fowler S.E. et al. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with
life style intervention or metformin. N Engl J Med 2002;346:393–403.

17. Pastors J.G., Warshaw H., Daly H. et al. The evidence for the effectiveness of medical nutrition ther-
apy in diabetes management. Diabetes Care 2002;25: 608–13.

18. UK Prospective Diabetes Study Group: Response of fasting plasma glucose to diet therapy in newly
presenting type II diabetic patients (UKPDS 7). Metabolism 1990;39: 905–12.

19. Franz M.J., Bantle J.P., Beebe C.A. et al. Evidence based nutrition principles and recommendations for
the treatment and prevention of diabetes and related complications. Diabetes Care 2002;25: 148–
298.

20. Diabetes Prevention Program research group. Reduction in the incidence of the type 2 diabetes with
lifestyle intervention or metformin. N Engl J Med 2002; 346: 393-403

21. Salpeter SR, Buckley NS, Kahn JA, Salpeter EE. Meta-analysis: metformin treatment in persons at risk
for diabetes mellitus. Am J Med 2008; 121(2): 149-157.

22. The DREAM Trial Investigators. Effect of rosiglitazone on the frequency of diabetes in patients with
impaired glucose tolerance or impaired fasting glucose: a randomized controlled trial. Lancet 2006;
368: 1096-105. 

23. Taylor C., Hobbs F.D. Type 2 diabetes, thiazolidinediones, and cardiovascular risk. Br J Gen Pract
2009;59(564):520-4.

24. Cohen D. European Regulatory Body Recommends Suspension of  Rosiglitazone. BMJ; 341: с5291
25. Rozac C. The role of acarbose in type 2 diabetes combination therapy. Diabetes, Metabolism, and the

Heart 2007;16: 3-7. 
26. Chiasson J.L. et al. Acarbose treatment and the risk of cardiovascular disease and hypertension in pa-

tients with impaired glucose tolerance: the STOP-NIDDM trial. JAMA 2003;290:486–94. 
27. Mertes G. Safety and efficacy of acarbose in the treatment of type 2 diabetes: data from a 5-year sur-

veillance study. Diab Res & Clin Pract 2001; 52 (3): 193-204.
28. Mychka V.B., Chazova I.E., Belenkov Yu.N. The first results of the Russian program to study the effi-

cacy of acarbose in patients with impaired glucose tolerance and hypertension (APREL). Kardio-
vaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2004; 3 (6): 66-73. Russian (Мычка В.Б., Чазова И.Е., Беленков
Ю.Н. Первые результаты российской программы по изучению эффективности применения акар-
бозы у пациентов с нарушенной толерантностью к глюкозе и артериальной гипертонией (АПРЕЛЬ).
Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2004; 3 (6): 66-73).

Поступила 23.12. 2011
Принята в печать 02.02.2012

Заключение
Успех профилактики и лечения лиц с ранними на-

рушениями углеводного обмена и, как следствие,
предупреждение сердечно-сосудистых осложнений
напрямую зависит от достижения оптимального гли-
кемического контроля (алгоритм действий представлен
в табл. 4), а также нормализации ассоциированных на-
рушений. Важным является проведение образова-
тельных программ и профилактических мероприятий
с целью раннего выявления нарушений углеводного об-
мена и риска развития микро- и макрососудистых
осложнений. При показаниях к назначению антиги-

пергликемических препаратов требования к ним долж-
ны быть жесткими, они должны быть максимально эф-
фективными, безопасными и обладать минимумом по-
бочных действий. 

Очевидно, что проблема профилактики СД при-
обретает общегосударственные масштабы в связи с тем,
что проведение скрининга в группах высокого риска не
может дать желаемого результата. Необходим систем-
ный популяционный подход, для обеспечения которого
требуется создание программы скрининга и профи-
лактики на федеральном и региональном уровнях.
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Среди сердечно-сосудистых заболеваний, зани-
мающих в экономически развитых странах мира ве-
дущее место в структуре заболеваемости и смертности
населения, наиболее часто встречается артериальная
гипертония (АГ). Прогнозируется, что к 2022 г. АГ бу-
дут страдать 1,56 млрд пациентов в экономически раз-
витых и развивающихся странах. Несмотря на прогресс
в лечении данного заболевания, растёт число лиц с не-
контролируемой или резистентной АГ, существует про-
блема низкой комплаентности (приверженности па-
циентов лечению). Актуальными задачами антиги-
пертензивной терапии в настоящее время являются лече-

ние резистентных форм АГ, улучшение контроля уров-
ня артериального давления (АД) и комплаентности, а
также снижение риска сердечно-сосудистых осложне-
ний (в том числе защита органов-мишеней), умень-
шение структурных, функциональных и метаболических
нарушений, ассоциированных с АГ [1-6].

В связи с этим продолжаются поиск новых мишеней
антигипертензивной терапии, разработка новых ле-
карственных средств, комбинаций лекарственных ве-
ществ с новыми свойствами, а также поиск новых мо-
лекул, которые отвечали бы основным требованиям к
идеальному гипотензивному препарату (табл. 1) [7].

В связи с особой ролью в патогенезе АГ ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), данная си-
стема всё также остаётся важнейшей мишенью для раз-
работки новых гипотензивных средств (рис. 1) [8].

Агонисты АТ2-рецепторов 
Фармакологическое воздействие на РААС до не-

давнего времени сводилось к устранению патологиче-
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ских эффектов ангиотензина (АТ) II, что достигалось либо
с помощью угнетения синтеза АТ II путём ингибирова-
ния ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ),
а также ренина; либо специфической блокадой АТ1-ре-
цепторов ангиотензина II. АТ2-, АТ3-,  АТ4-рецепторы из-
учены гораздо меньше (рис. 1).

Исследования последних лет показали, что кар-
диоваскулярные эффекты АТ II, опосредованные 

АТ2-рецепторами, противоположны таковым у 
АТ1-рецепторов. Стимуляция АТ2-рецепторов сопро-
вождается вазодилатацией, высвобождением оксида
азота, ингибированием клеточного роста, в том числе
подавлением пролиферации эндотелиальных и глад-
комышечных клеток сосудистой стенки, фибробла-
стов, торможением гипертрофии  кардиомиоцитов, нат-
рийуретическим действием [9]. 

В 2004 г. A. Hallberg и M. Alterman из университе-
та Упсала (Швеция) представили результаты исследо-
вания первого селективного неферментного агониста
АТ2-рецепторов (Compound 21, Vicore Pharma, Шве-
ция) [10]. У животных с экспериментальной гипер-
тензией после введения агониста АТ2-рецепторов
Compound 21 (Вещество 21) наблюдалось стабильное
снижение AД. 

В нескольких исследованиях in vitro и in vivo были сде-
ланы следующие выводы — дефицит АТ2-рецепторов
увеличивает раннюю постинфарктную дилатацию ле-
вого желудочка (ЛЖ) и ведёт к прогрессированию
сердечной недостаточности (СН). Введение Compound
21 после перенесённого инфаркта миокарда (ИМ)
способствует сохранению функции ЛЖ и улучшает его
систолическую и диастолическую функцию [11-13].

Полученные результаты открывают перспективы
клинических исследований Compound 21 для лечения
не только АГ, но и других сердечно-сосудистых забо-
леваний.

Эффективное снижение АД

Высокая эффективность в качестве монотерапии
(Фиксированная комбинация может упростить режим приема
препаратов и повысить приверженность больного лечению, но
может затруднить определение, каким препаратом вызваны
побочные эффекты)

Относительно быстрое наступление эффекта

Эффективность в контроле целевых уровней АД на протяжении
24 ч, и особенно в утренние часы

Хорошая переносимость препарата и безопасность применения
(Идеальное гипотензивное лекарственное средство должно хо-
рошо переноситься и по профилю безопасности должно быть
близким к плацебо, желательно не взаимодействуя с другими
лекарственными препаратами)

Способность снижать риск сердечно-сосудистых осложнений и
защита органов-мишеней

Таблица 1. Основные требования к идеальному 

антигипертензивному препарату 

Рис. 1. Ренин-ангиотензиновая система и точки приложения ингибиторов ренина, ингибиторов ангиотензин-

превращающего фермента (ИАПФ), блокаторов рецепторов ангиотензина II, антагонистов ангиотензина,

блокаторов альдостероновых рецепторов, ингибиторов нейтральной эндопептидазы (НЭП), ингибиторов

альдостеронсинтазы 
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Антагонисты эндотелиальных 
рецепторов

Одну из ключевых ролей в патогенезе АГ и СН играет
мощный вазоконстриктор эндотелин (ЭТ). ЭТ образу-
ется в эндотелии с участием эндотелин-превращающего
фермента (ЭПФ), действует на клетки-мишени, в част-
ности на гладкомышечные клетки сосудов через спе-
цифические рецепторы. 

Существуют 3 изоформы ЭТ (ЭT-1; ЭT-2; ЭT-3), которые
отличаются по спектру экспрессирующих их тканей. 

Вазоактивные эффекты ЭT регулируются путём его
взаимодействия с 2 подтипами рецепторов ЭTA и ЭTB.
ЭTA-рецепторы находятся в гладкомышечной ткани, и
при связывании с ними эндотелина возникают вазо-
констрикция и задержка натрия, что повышает арте-
риальное давление. ЭTB-рецепторы находятся на клет-
ках эндотелия. Когда эндотелин связывается с ЭTB-ре-
цепторами, происходит синтез эндотелий-релакси-
рующей субстанции и выделение оксида азота (NO),
обладающих сосудорасширяющими свойствами. Таким
образом осуществляется физиологическое регулиро-
вание АД путём баланса между стимуляцией ЭTA- и 
ЭTB-рецепторов эндотелином посредством измене-
ния сосудистого тонуса и натрийуреза (рис. 2).

В настоящее время на различных этапах доклини-
ческих и клинических исследований для лечения лё-
гочной гипертензии активно изучаются антагонисты ре-
цепторов ЭТ (табл. 2). 

Антагонисты рецепторов ЭТ делятся на неселектив-
ные (босентан, тезосентан, энрасентан), которые бло-
кируют ЭTA- и ЭTB-рецепторы, и селективные, которые
блокируют только ЭTA-рецепторы (ситаксентан, атра-
сентан, дарусентан). 

Клинические исследования по оценке эффективности
и безопасности антагонистов ЭТ-рецепторов у пациентов
с лёгочной гипертензией показали, что они улучшают
функциональный, гемодинамический статус, а также ка-
чество и продолжительность жизни больных [14,15].

Кроме лёгочной гипертензии возможным показа-
нием для назначения антагонистов ЭТ-рецепторов мо-
жет стать и АГ. Показано, что неселективный ЭТ-блокатор
непептидной природы энрасентан (SB217242) эф-

Препарат Механизм действия: Компания-
антагонисты разработчик

рецепторов ЭТ

EMD-122946 ЭTA Nycomed (Merck)

EMD-94246 ЭTA Nycomed (Merck)

LU-135252; HMR-4005 ЭTA Gilead Sciences, Inc
(дарусентан)

TAK-044 ЭTA/ЭTB Pfizer (Parke-Davis)

TBC11251 ЭTA Texas Biotechnology 
(ситаксентан) Company

12m ЭTA Aventis 
(Rhone-Poulenc Rorer)

ABT-627 (атрасентан) ЭTA Abbott Laboratories

BMS-182874 ЭTA Bristol Myers Squibb

BQ-123 ЭTA Banyu

RO 47-0203 
(босентан) ЭTA/ЭTB Hoffmann-La Roche

RO 61-0612 
(тезосентан) ЭTA/ЭTB Hoffmann-La Roche

SB-217242 
(энрасентан) ЭTA/ЭTB GlaxoSmithKline

Таблица 2. Антагонисты рецепторов ЭТ, находящиеся 

на различных этапах разработки

Современные мишени антигипертензивной терапии 

Рис. 2. На схеме показаны противоположные эффекты на эндотелиальные и гладкомышечные клетки сосудов 

вследствие стимуляции ЭTA- и ЭTB-рецепторов эндотелином. Процесс превращения большого эндотелина

(проэндотелина) в эндотелин (доминирующая форма эндотелина) осуществляется под действием 

эндотелин-превращающего фермента (ЭПФ) [по 7] 
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фективно снижал АД у крыс с АГ и гиперинсулинеми-
ей (модель метаболического синдрома) [16]. SB217242
у животных замедлял развитие гипертрофии миокар-
да ЛЖ, ремоделирование и в конечном итоге повышал
выживаемость, замедляя прогрессирование СН [17]. 

В клиническом исследовании HEAT-2 (Hypertension
Endothelin Antagonist Treatment 2) дарусентан Gilead Sci-
ences Inc (США) получали 392 пациента с АГ лёгкой сте-
пени тяжести. В течение 6 нед терапии дарусентаном в
дозах 10, 30 и 100 мг было установлено достоверное
снижение АД по сравнению с группой плацебо. В дозе
100 мг/сут препарат обладал достаточной гипотен-
зивной эффективностью: среднее снижение САД со-
ставило 11,3 мм рт.ст.; ДАД — 8,3 мм рт.ст. В группе ак-
тивного лечения чаще регистрировались нежелатель-
ные явления, такие как головная боль, реже — пери-
ферические отёки и гиперемия лица [18]. 

Клиническая эффективность дарусентана была под-
тверждена также в исследованиях HEAT-HTN (Hyper-
tension Endothelin Agonist Treatment study) и DAR 211
[19,20].

В 2009 г. были опубликованы результаты клиниче-
ского исследования III фазы DAR-311 (DORADO) по
оценке эффективности препарата дарусентан у паци-
ентов с резистентной АГ, получающих стандартную ан-
тигипертензивную терапию тремя и более препарата-
ми, один из которых — диуретик. Были включены 379
пациентов, которые принимали дарусентан в трёх раз-
личных дозировках или плацебо. Длительность тера-
пии составила 14 нед. В группе больных, получавших
дарусентан, показано достоверное снижение САД и ДАД
по сравнению с группой плацебо. Однако этот гипо-
тензивный эффект сопровождался задержкой натрия
и жидкости, что требовало увеличения дозы диурети-
ка [21].

DAR-312 (DORADO-AC), клиническое исследование
III фазы, в котором оценивалась эффективность дару-
сентана в различных дозах (подбор оптимальной дозы
50, 100 или 300 мг один раз/день) у больных с рези-
стентной АГ. К сожалению, данное клиническое ис-
следование не подтвердило эффективности дарусен-
тана у больных с резистентной АГ. В связи с этим ком-
пания-разработчик недавно выпустила пресс-релиз, ука-
зав, что компания решила прекратить программы ис-
следований дарусентана при резистентной АГ. 

Блокаторы ЭТ-рецепторов потенциально являются
высокоэффективными препаратами. Однако широ-
кое применение представителей этого класса лекарст-
венных средств ограничено из-за недостаточно хоро-
шей переносимости. Кроме того, до настоящего времени
не ясно, способны ли препараты этой группы улучшать
прогноз у пациентов с АГ. Возможно потенцирование
гипотензивного эффекта при комбинации антагонистов
ЭT и ингибиторов АПФ. В настоящее время един-

ственным обоснованным показанием к применению
данной группы препаратов является лёгочная гипер-
тензия. Результаты новых клинических исследований
должны дать ответ на вопрос, найдут ли блокаторы 
ЭТ-рецепторов широкое практическое применение в
лечении АГ [22,23].

Антагонисты альдостерона и ренина
Антагонисты рецепторов альдостерона

Блокаторы рецепторов альдостерона, в частности спи-
ронолактон, применяются в клинической практике в тече-
ние нескольких десятилетий. В каскаде РААС АТ II сти-
мулирует секрецию альдостерона, что обусловливает не-
обходимость блокирования данной мишени для сни-
жения АД (рис. 1). Было доказано, что спиронолактон
снижает не только АД, но и смертность у больных с тя-
жёлой СН в комбинации с базисными препаратами
(включая ИАПФ, петлевые диуретики и дигоксин) [24].

В то же время, хорошо известны и недостатки спи-
ронолактона: слабая селективность к минералокорти-
коидным рецепторам (МКР) и высокое сродство с ре-
цепторами прогестерона и андрогенов, ведущее к гор-
монозависимым нежелательным эффектам, таким как
снижение либидо, нарушение менструального цикла,
импотенция, гинекомастия.

Компанией Pfizer (США) был разработан и зареги-
стрирован селективный антагонист рецепторов альдо-
стерона эплеренон (Инспра) (табл. 3). 

Частота нежелательных эффектов при применении
эплеренона, как правило, не превышает таковую при
приёме плацебо. Сравнительные исследования эпле-
ренона и спиронолактона показали, что у эплеренона
меньше гормонозависимых побочных эффектов, хотя
некоторые авторы отмечают примерно одинаковую ча-
стоту возникновения гиперкалиемии [25].

В клинических исследованиях было показано, что эп-
леренон по клинической эффективности в лечении АГ
не уступает амлодипину, эналаприлу и лозартану [26-
28]. К тому же, эплеренон в комбинации с препарата-
ми стандартной терапии у больных с АГ, осложнённой
СН, наряду со снижением АД достоверно увеличивал
выживаемость [29]. Препарат замедляет развитие и про-
грессирование гипертрофии ЛЖ, особенно в комби-
нации с ИАПФ, улучшает диастолическую функцию ЛЖ,
обладает антифибротическим и органопротекторным
действием, снижает риск инсультов, уменьшает гло-
мерулярный фиброз.

Однако из-за высокого риска развития гиперка-
лиемии существенным ограничением использования
препарата являются противопоказания применения у
больных АГ в комбинации с сопутствующим сахарным
диабетом (СД) II типа с микроальбуминурией или по-
вышением уровня креатинина в сыворотке >2 мг/дл
(или >177 мкмоль/л) у мужчин или 1,8 мг/дл (или
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>159 мкмоль/л) у женщин, а также с исходно повы-
шенным уровнем калия в сыворотке.

Гипотензивные и органопротективные свойства эп-
леренона обусловливают возможность его использо-
вания в качестве дополнения к базовой терапии, осо-
бенно у больных, перенёсших ИМ.

Ингибиторы синтеза альдостерона 
Наряду с блокадой рецепторов альдостерона ещё од-

ной мишенью фармакотерапии является ингибирование
его синтеза (рис. 1). На стадии экспериментального из-
учения находится новый класс препаратов — ингибито-
ры альдостерон-синтетазы. Ожидается, что данные ле-
карственные средства будут блокировать тканевой эф-
фект альдостерона и обладать гипотензивным действи-
ем. В настоящее время существует несколько исследуе-
мых субстанций с таким механизмом действия (табл. 3). 

В недавно завершённом международном много-
центровом плацебо-контролируемом 8-недельном
исследовании по оценке эффективности и безопасно-
сти ингибитора альдостерон-синтетазы LCI699, разра-
ботанного Novartis (Швейцария) установлено, что
LCI699 в сравнении с плацебо достоверно снижал как
САД, так и ДАД. 

В пилотном исследовании по оценке гемодинами-
ческих и гормональных эффектов, а также безопасно-
сти и переносимости LCI699 у больных с первичным ги-
перальдостеронизмом были показаны достоверное
угнетение синтеза альдостерона, устранение гипока-
лиемии и небольшое снижение АД. Общее количество
нежелательных явлений в группе активного лечения
LCI699 было ниже и сравнимо с группой эплеренона и
плацебо. Преходящая гиперкалиемия наблюдалась у
3-5% пациентов, получавших эплеренон и на фоне наи-
высших доз LCI699. 

В настоящее время продолжаются международ-
ные клинические исследования II фазы по оценке эф-
фекта LCI699 на уровень кортизола у больных АГ и по
оценке эффективности и безопасности LCI699 в лече-
нии резистентной АГ. Препаратами сравнения являют-
ся плацебо и эплеренон [30-32].

FAD 286 (Novartis, Швейцария) в эксперименте
показал способность ингибировать альдостерон-
синтетазу. Установлено положительное влияние тера-
пии FAD 286 на снижение уровня АД и органы-мише-
ни [33,34].

SPP 2745 разработанный Speedel Pharmaceuticals;
(Швейцария) находится на этапе доклинических ис-
следований; был создан как ингибитор синтеза аль-
достерона, обладающий как гипотензивным, так и ор-
ганопротекторным свойствами [35]. 

С клинической точки зрения, ингибиторы синтеза
альдостерона не должны уступать по гипотензивным
свойствам антагонистам рецепторов альдостерона (эп-
леренону и спиронолактону), иметь лучший профиль
безопасности и переносимости.

Прямые ингибиторы ренина
Ренин занимает важное место в каскаде РААС и яв-

ляется логичной мишенью для фармакотерапии (рис.
1). По различным причинам идея ингибирования ре-
нина уступила концепции блокады АПФ, так как при син-
тезе первых прямых ингибиторов ренина исследователи
столкнулись с рядом трудностей. Препараты обладали
низкой биодоступностью при приёме внутрь и корот-
ким периодом полувыведения, а также низкой гипо-
тензивной активностью. В течение достаточно дли-
тельного времени прямые ингибиторы ренина не рас-
сматривались как перспективный класс гипотензивных
средств. 

Этим обусловлен тот факт, что фармакологический
контроль за активностью РААС осуществлялся в основном
в направлении ограничения продукции ангиотензина
II за счёт ингибирования АПФ, блокады рецепторов ан-
гиотензина II и альдостерона [36].

В то же время известно, что использование ИАПФ
или антагонистов рецепторов AT1 ангиотензина II ча-
сто ассоциируется с активацией альтернативных путей
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Вещество Механизм Компания-
(название фирмы) действия разработчик

Эплеренон (Инспра®) Блокатор Pfizer
альдостероновых 
рецепторов

Алискирен Ингибитор Novartis and Speedel 
(Тектурна®, Расилез®) ренина Pharmaceuticals 

SPP635 Ингибитор Speedel 
ренина Pharmaceuticals

SPP676 Ингибитор Speedel 
ренина Pharmaceuticals

SPP1148 Ингибитор Speedel
ренина Pharmaceuticals 

SPP1234 Ингибитор Speedel
ренина Pharmaceuticals 

LCI699 Ингибитор 
синтеза
альдостерона Novartis AG 

SPP2745 Ингибитор Speedel 
синтеза Pharmaceuticals
альдостерона

FAD286 Ингибитор Novartis AG
синтеза 
альдостерона

VTP2799 Ингибитор Vitae 
ренина Pharmaceuticals

Таблица 3. Вещества, которые влияют на альдостерон 

и ренин 
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РААС. Попытка увеличения дозы ИАПФ для преодо-
ления феномена «ускользания» с целью достижения
оптимального гипотензивного и нефропротективно-
го эффектов у пациентов с АГ может привести к раз-
витию побочных эффектов (появлению сухого кашля,
повышению креатинина крови, развитию гиперка-
лиемии). 

В связи с этим назначения только ИАПФ в ряде кли-
нических случаев недостаточно и для более полного
уменьшения патологических влияний избытка ренина
могут быть использованы прямые ингибиторы ренина
[37,38].

Прямой ингибитор ренина CGP 60536 (алискирен)
Speedel Pharma/Novartis, (Швейцария) к настоящему
времени прошёл все этапы клинических исследований
и с апреля 2007 г. рекомендован для лечения АГ в ка-
честве монотерапии или в комбинации с другими ги-
потензивными средствами в США и странах Евросою-
за [36,39]. Одобренная к клиническому применению
стартовая доза алискирена составляет 150 мг/сут и мак-
симальная суточная доза — 300 мг.

В настоящее время прямые ингибиторы ренина, раз-
работанные различными производителями, находят-
ся на этапах доклинических/клинических исследова-
ний и регистрации (табл. 3)

Исследования клинической эффективности алис-
кирена были направлены на изучение гипотензивно-
го эффекта и способности реализовывать благоприятный
эффект в отношении органов-мишеней в сравнении с
плацебо и другими гипотензивными препаратами
[36,40].

В клинических исследованиях подтверждены сле-
дующие особенности Алискирена: стойкое и дли-
тельное снижение АД в течение 12 мес лечения, обес-
печение длительного контроля АД в течение 24 ч, от-
сутствие резкого повышения АД после прекращения те-
рапии. Дополнительное снижение АД наблюдается при
комбинации с диуретиком (гидрохлортиазидом) или
с ИАПФ (рамиприлом). Алискирен помимо своего ги-
потензивного действия обладает органопротектор-
ными свойствами в отношении органов-мишеней.
Предполагается, что именно эффективный контроль АД
является основной причиной в реализации органо-
протекторных свойств препарата. В экспериментах
была доказана способность алискирена индуцировать
вазодилатацию почечных артерий и способствовать по-
вышению диуреза, приводить к снижению альбуми-
нурии, предотвращать снижение скорости клубочко-
вой фильтрации, а также способствовать редукции ги-
пертрофии ЛЖ [41].

В исследовании ALLAY (Aliskiren in Left Ventricular Hy-
pertrophy) показана возможность регрессии массы
миокарда ЛЖ при длительном назначении алискире-
на [42].

В исследовании AVOID (Aliskiren in the Evaluation of
Proteinuria in Diabetes) показано, что терапия алиски-
реном в дозе 300 мг/сут вызывает снижение альбу-
минурии у больных СД II типа с АГ и протеинурией. При
этом выраженное снижение альбуминурии (>50%) от-
мечалось в 2 раза чаще в группе алискирена, чем в груп-
пе плацебо, а эффективность ингибитора ренина не за-
висела от уровня системного АД [43].

В то же время, в исследовании ASPIRE (Aliskiren in Post
Myocardial Infarction Patients) целью была оценка влия-
ния алискирена на ремоделирование ЛЖ у пациентов
с дисфункцией почек, перенёсших ИМ. Показано, что
добавление алискирена (Tekturna, Novartis) к стан-
дартной терапии вскоре после острого ИМ не пред-
упреждает ремоделирование левого желудочка и мо-
жет вызвать гипотензию и гиперкалиемию [44].

В настоящее время продолжается исследование 
ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-
Renal Endpoints), являющееся частью ASPIRE HIGHER —
крупнейшей программы из 14 клинических исследо-
ваний, в которые планируется включить 35 000 паци-
ентов. В этом исследовании изучается влияние тера-
певтических схем, включающих алискирен, ИАПФ
или блокатор рецепторов АТ II на прогноз 8 600 боль-
ных СД II типа, имеющих поражение почек и/или сер-
дечно-сосудистое осложнение. Предполагается, что в
исследовании ALTITUDE удастся добиться уменьшения
частоты указанных осложнений у пациентов с диабе-
тическим кардиоренальным синдромом [45-46].

В исследовании AVIATOR (Aliskiren Trial in Visceral Obe-
sity at Risk Patients Outcomes Research) включались
больные с прегипертензией (САД 120–140 мм рт.ст.)
и умеренным сердечно-сосудистым риском. Основной
целью была оценка возможности алискирена снижать
число кардиоваскулярных осложнений у 15 000 па-
циентов высокого риска. Исследования еще не окончены,
результаты будут опубликованы в 2011-2012 гг.

Таким образом, прямые ингибиторы ренина — это
новый класс гипотензивных средств, представляю-
щий большой интерес для практической кардиологии,
однако нужны дополнительные клинические исследо-
вания по оценке влияния прямых ингибиторов рени-
на на конечные точки, такие как сердечно-сосудистая
смертность и т.д.

Заключение
Для лечения АГ широко применяются различные

классы антигипертензивных средств, но, несмотря на
это, у большого числа больных по ряду причин: из-за
индивидуальной неэффективности лечения, разви-
тия резистентности, низкой приверженности лечению
самим пациентом — не удаётся достичь или удержать
целевые уровни АД. Это послужило причиной для
синтеза и клинических исследований существенно 
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новых лекарственных веществ, влияющих на различ-
ные звенья патогенеза АГ.

В следующей части статьи мы продолжим обзор со-
временных антигипертензивных препаратов, а также на-

правлений, которые будут преобладать в ближайшие
годы в планах научных разработок фармацевтиче-
ских и биотехнологических компаний.
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Введение
В начале 80-х гг. прошлого столетия датские иссле-

дователи J. Dyerberg и H. Bang пришли к выводу, что
крайне низкий уровень сердечно-сосудистых заболе-
ваний (атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, ги-
пертоническая болезнь) у жителей Гренландии объ-
ясняется потреблением большого количества морских
жиров с высоким содержанием ω-3 ПНЖК [1]. Они по-
казали, что в плазме крови жителей Гренландии в
сравнении с датчанами определяются более высокие
концентрации ЭПК и ДГК [1]. Эти данные были под-
тверждены результатами исследований и других уче-
ных, которые проводили аналогичные эпидемиологи-
ческие обследования населения прибрежных рай-
онов Японии и Нидерландов [2,3]. 

К настоящему времени определена четкая связь бла-
гоприятного влияния ω-3 ПНЖК на сердечно-сосуди-
стую систему в зависимости от их содержания в мем-
бранах эритроцитов [4,5,6]. Показано, что при данном
показателе, равном 6,5%, пациенты имеют риск вне-
запной сердечной смерти на 90% ниже, чем у пациентов
с соответствующим уровнем, равным 3,3% [7]. Эти дан-
ные получены уже более чем 10 лет назад и являются

результатами исследования случай-контроль, прове-
денного в Сиэтле на жертвах внезапной сердечной смер-
ти [7]. Сходные результаты наблюдались в исследова-
нии Physicians health study [8]: у врачей, имевших уро-
вень ω-3 жирных кислот в крови, равный 6,87%, при
этом риск внезапной сердечной смерти был на 90%
ниже по сравнению с теми врачами, у которых соот-
ветствующий уровень составлял 3,58% после уравни-
вания по различным параметрам. Менее явные, но по-
хожие результаты были получены после определения
содержания ω-3 жирных кислот в эфирах холестери-
на сыворотки крови [9].

Механизмы, ответственные за благоприятные сер-
дечно-сосудистые эффекты ω-3 ПНЖК, подвергаются
тщательному исследованию [4,10]. Хорошо известно что,
как и другие жирные кислоты, ЭПК и ДГК формируют
часть клеточной мембраны, замещая в результате
встраивания другие ненасыщенные жирные кислоты и
таким образом изменяя функционирование клетки, в
первую очередь её мембраны [11]. Это приводит к це-
лому «каскаду» изменений биохимических процес-
сов, происходящих на клеточном уровне, так как состав
мембранных жирных кислот непосредственно влияет на
способность мембран-ассоциированных белков взаи-
модействовать с другими мультибелковыми соедине-
ниями, вовлеченными в системы клеточной сигнали-
зации и рецепции [12-14]. В результате происходящих
изменений ω-3 ПНЖК способны модулировать актив-
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К настоящему времени получены убедительные доказательства благоприятного влияния ω-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) - эйкозапентаеновой (ЭПК) и доко-
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ному терапевтическому эффекту у пациентов с различными сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Ключевые слова: ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты, сердечная недостаточность, нарушения ритма.
РФК 2012;8(1):95-102

Omega-3 polyunsaturated fatty acids in the treatment of patients with cardiovascular diseases
A.V. Govorin, A.P. Filev*
Chita Medical Academy. Gorkogo ul. 39a, Chita, 672010 Russia

For today there are convincing evidences of beneficial effect of ω-3 polyunsaturated fatty acids (PUFA) - eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) acids – in a number of car-
diovascular diseases. Efficacy of ω-3 PUFA was confirmed by results of the large-scale clinical trials. Data on ω-3 PUFA efficacy in heart failure and cardiac arrhythmia were received, be-
sides their well-known hypolipidemic effect. Low level of ω-3 PUFA biomarker, ω-3 index (content of EPA and DHA in erythrocytes), is considered as a risk factor of coronary heart disease
as well as a risk factor of fatal arrhythmias. Use of standardized medicinal product with high content of EPA and DHA leads to the positive therapeutic effect in patients with different car-
diovascular diseases.
Key words: ω-3 polyunsaturated fatty acids, heart failure, arrhythmia.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(1):95-102

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): andfilev@mail.ru



Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты в кардиологии

96 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

ность обмена арахидоновой кислоты и, как следствие,
приводят к уменьшению уровней провоспалительных
простагландинов, лейкотриенов и эйкозаноидов [11,12]. 

Изменение состава внутриклеточных ω-3 ПНЖК
вызывает значительные функциональные изменения
ядерных рецепторов, например рецепторов активации
пероксисом (PPAR) и ядерного фактора-α гепатоцитов,
которые участвуют и в воспалительном ответе, и в ме-
таболизме липидов [15,16].

Наиболее изученным к настоящему времени является
влияние ω-3 ПНЖК на уровень сывороточных тригли-
церидов. Снижение их концентрации, которое заре-
гистрировано при потреблении ЭПК и ДГК, видимо, яв-
ляется следствием повышения уровня бета-окисления
в печени и снижения липогенеза [4,5,17-19], что, в свою
очередь, является результатом изменения функцио-
нирования ядерных рецепторов, описанного ранее
[4,5,15,16,19]. В то же время, в крупномасштабных кли-
нических исследованиях GISSI-P [20] и GISSI-HF [21] не
было зарегистрировано значимого снижения содер-
жания триглицеридов в сыворотке крови на фоне
приема Омакора 1000 мг/сут (850 мг ЭПК+ДГК) при
доказанном в этих исследованиях явном модифици-
рующем эффекте препарата (см. далее). Это является
свидетельством гораздо более многогранного воздей-
ствия ω-3 ПНЖК на функционирование сердечно-со-
судистой системы, не связанным только с их гипотри-
глицеридемическим эффектом.

Уровень липопротеидов низкой плотности не-
значительно повышается за счет повышения уровня бо-
лее «плавучих» их подклассов, в то время как количе-
ство более плотных, всплывающих с меньшей скоростью
подклассов липопротеидов низкой плотности снижа-
ется [17]. Эффект, по-видимому, связан с ДГК, а не с ЭПК
[18]. Влияние ω-3 ПНЖК на общий уровень холестерина
и липопротеиды высокой плотности практически не вы-
ражено [19]. 

Результаты экспериментальных и клинических ис-
следований показывают, что воздействие ω-3 ПНЖК на
клеточные мембраны сопровождается определенными
дезагрегантными эффектами. На фоне приема ЭПК и
ДГК в рандомизированном контролируемом исследо-
вании у пациентов, ожидающих хирургической инти-
мэктомии сонной артерии, зарегистрировано повы-
шение стабильности тромбоцитов [22]. Морфологию
тромбоцитов исследовали гистологическими метода-
ми, при этом у пациентов, получавших ЭПК и ДГК, не
было выявлено уменьшения количества тромбоцитов
с тонкой фиброзной покрышкой или признаков вос-
паления по сравнению с пациентами, получавшими 
ω-3 жирные кислоты, или контролем [22]. Таким об-
разом, можно предположить, что употребление ЭПК и
ДГК стабилизирует тромбоциты, циркулирующие в
кровеносной системе. 

В исследовании von Schacky C. с соавт. с помощью
метода коронарной ангиографии наблюдали более вы-
раженную регрессию повреждений у пациентов, по-
лучавших ЭПК и ДГК, чем у пациентов в контроле, что
согласуется с результатами, приведенными выше [23].
Тем не менее, эти эффекты, вероятно, незначительны
у пациентов, принимающих аспирин и другие фарма-
кологические ингибиторы тромбоцитов [24]. 

Кроме того, вследствие указанных мембранных
эффектов у ω-3 ПНЖК зарегистрировано свойство
уменьшать активность клеток воспаления и уровни
определенных медиаторов воспаления, результатом чего
является снижение хрупкости атеросклеротических
бляшек стенок артерий и улучшение эластичности со-
судов [22]. 

Существуют исследования, в которых показано
улучшение эндотелиальной функции после приема
ЭПК и ДГК. Эндотелиальная функция оценивалась
при помощи ультразвукового обследования или пле-
тизмографии [25]. Есть сообщения о гипотензивном дей-
ствии больших доз ЭПК и ДГК [8,24]. Интересно, что ак-
тивным компонентом в этом случае является ДГК, по
крайней мере если принимать ее по 4 г/день [25]. Уме-
ренные эффекты по снижению артериального давле-
ние, вероятно, являются результатом улучшения функ-
ции эндотелия [26,27]. 

Разные жирные кислоты борются за попадание в мем-
брану клеток, поэтому применение смеси различных ти-
пов жирных кислот (рыбий жир или разнообразные био-
логические добавки к пище) обладает непредсказуемым
действием, при этом суммарный эффект препаратов, как
правило, неспецифичен [28-30]. 

В отличие от этого «подготовленная» форма — пре-
парат Омакор, содержащий эфиры 46%  ЭПК и 38%
ДГК, позволяет им быстро встраиваться в поврежден-
ные клетки миокарда, в течение 72 ч замещая насы-
щенные жирные кислоты. Благодаря этому эффекту
Омакор оказывает наиболее мощное восстановитель-
ное воздействие на сердце в сравнении с полинена-
сыщенными жирными кислотами, представленными в
другом виде. Очень важно, что Омакор — это един-
ственный препарат ω-3 ПНЖК с доказанной эффек-
тивностью в рандомизированных плацебо-контроли-
руемых исследованиях [20,21,31-34]. 

Таким образом, после встраивания ЭПК и ДГК в кле-
точную мембрану наблюдается ряд изменений кле-
точных функций в достаточно сильной степени, как по-
казано в большом количестве и экспериментальных, и
клинических исследований, благоприятно влияющих
на сердечно-сосудистую систему [4,10-16]. Внимание
исследователей к многочисленным эффектам 
ω-3 ПНЖК все более усиливается, результатам закон-
чившихся к данному времени крупномасштабных кли-
нических исследований посвящен данный обзор. 
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ω-3 полиненасыщенные жирные 
кислоты и ишемическая болезнь 
сердца

Экспериментальные и клинические исследования вы-
явили благоприятное влияние ω-3 ПНЖК на липидный
спектр и эндотелиальную функцию. К настоящему вре-
мени получены результаты нескольких крупномас-
штабных клинических исследований, которые опре-
делили место ω-3 ПНЖК в лечении больных ИБС
[28,29]. 

Заслуживает внимание работа по анализу клини-
ческих исследований, где с целью освещения перспектив
использования благоприятных эффектов ω-3 ПНЖК в
лечении сердечно-сосудистых заболеваний было рас-
считано снижение риска смертельных исходов при
применении различных препаратов и диет, воздей-
ствующих на липидный профиль [35]. Безусловно,
что данные препараты и диеты назначались не просто
с целью снижения уровней сывороточных липидов, а
с целью снижения риска смертельных исходов по при-
чине ИБС. Проведен анализ результатов лечения более
137 000 пациентов (97 клинических исследований),
подвергавшихся терапии липидных расстройств. Сре-
ди них 35 исследований статинов, 8 исследований смол,
связывающих желчные кислоты, 14 исследований 
ω-3 ПНЖК и 18 исследований эффектов общих изме-
нений в диете. 

Как показал анализ, только в двух группах иссле-
дований (статины и ω-3 ПНЖК) медицинские вмеша-
тельства были сопряжены со значимым снижением об-
щей смертности, что демонстрирует возможность сни-
жения риска серьезных неблагоприятных медицинских
исходов не только в группе назначения статинов, но и
в группе назначения ω-3 ПНЖК. 

Необходимо отметить, что в двух исследованиях 
ω-3 ПНЖК, подвергшихся данному анализу, активные
агенты не могли быть с точностью определены, так как
между группами существовали большие различия в пи-
тании [20,37]. Пока не ясно, приведет ли исключение
данных исследований из объединенной группы ω-3
жирных кислот к сохранению полученного результата
— снижения риска смертельных исходов у пациентов с
ИБС. Тем не менее, полученные данные свидетельствуют
о том, что для большинства пациентов увеличение уров-
ня приема ω-3 ПНЖК безопасно, при этом оно является
недорогим способом значительного снижения риска
ИБС, особенно аритмической смерти.

Самим крупным и хорошо контролируемым ис-
следованием по вторичной профилактике сердечно-
сосудистых исходов с помощью ω-3 ПНЖК явилось ис-
следование GISSI Prevenzione (Gruppo Italiano per lo Stu-
dio della Streptochinasi nell'Infarto Miocardico), в котором
проводилась проверка гипотезы о возможном сниже-
нии риска смертельных исходов от ИБС на фоне отно-

сительно небольшого уровня приема ω-3 ПНЖК (1000
мг/день) у пациентов с высоким сердечно-сосудистым
риском. Случайным образом более 11 324 пациентов,
перенесших инфаркт миокарда (давностью менее 
3 мес), были распределены в группы назначения по од-
ной капсуле этиловых эфиров ω-3 ПНЖК (Омакор
1000 мг/сут) либо обычной терапии с последующим
наблюдением в течение 3,5 лет. 

В этом исследовании в группе пациентов, прини-
мающих Омакор, зарегистрировано достоверное сни-
жение суммарной частоты смерти от любых причин, не-
фатального инфаркта миокарда на 15% (р=0,023) и
суммарной частоты смерти от сердечно-сосудистых при-
чин на 20% (р=0,008), которые служили вторичными
критериями эффективности. Наиболее значительно
(на 45%; р=0,0006) в этой группе снизился риск вне-
запной смерти. Благоприятный эффект Омакора про-
являлся быстро и сохранялся на протяжении всего ис-
следования, при этом снижение риска внезапной
смерти достигло статистической значимости уже через
4 мес после начала лечения [20]. 

Таким образом, результаты исследования GISSI-
Prevenzione показали, что Омакор в дозе 1000 мг/сут
может быть стандартным препаратом вторичной про-
филактики у пациентов, перенесших инфаркт миокарда.
Исследование подтвердило высокую безопасность и хо-
рошую переносимость препарата [20].

В своих последних рекомендациях American Heart
Association/American College of Cardiology и European 
Society for Cardiology рекомендуют употребление двух
ω-3 жирных кислот морского происхождения — 
эйкозапентаеновой и докозагексаеновой — в дозе
1000 мг/день для первичной и вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний, терапии по-
следствий инфаркта миокарда и предотвращения вне-
запной сердечной смерти [38-41]. 

Анализ результатов исследований по первичной и
вторичной профилактике ишемической болезни серд-
ца позволяет сделать вывод, что применение 
ω-3 ПНЖК ассоциируется со снижением на 20% от-
носительного риска смерти в популяциях пациентов вы-
сокого сердечно-сосудистого риска. 

ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты
и сердечная недостаточность

Несмотря на несомненные достижения в вопросах
лечения застойной сердечной недостаточности, прогноз
для этих больных до настоящего времени остаётся не-
благоприятным [21]. В этой связи важное значение име-
ет поиск новых путей предотвращения сердечно-сосу-
дистой смерти, в том числе внезапной сердечной
смерти, составляющей практически половину всех
случаев летальных исходов у пациентов с сердечной не-
достаточностью [42].



Омега-3 полиненасыщенные жирные кислоты в кардиологии

98 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

Как известно, попытки улучшить результаты лечения
больных хронической сердечной недостаточностью с по-
мощью статинов не увенчались успехом (исследования
CORONA, GISSI-HF [21,42]). 

В то же время, свойства ω-3 ПНЖК по их влиянию
на сердечную недостаточность, установленные в об-
сервационных исследованиях [30,43-45], получили об-
ширные документальные доказательства в экспери-
ментах на клеточных и животных моделях [46]. В част-
ности, выявлены благоприятные эффекты ω-3 ПНЖК на
воспалительные процессы (подавление синтеза цито-
кинов), агрегацию тромбоцитов, эндотелиальную
функцию, артериальное давление, сердечный ритм,
функцию желудочков и активность вегетативной нерв-
ной системы [46-52].

В 2008 г. опубликованы результаты крупномас-
штабного рандомизированного плацебо-контроли-
руемого исследования на уровне национальной ре-
презентативной сети госпиталей и амбулаторных уч-
реждений Италии с целью проверки гипотезы, что 
ω-3 ПНЖК способны улучшить показатели заболевае-
мости и смертности у пациентов с симптоматической сер-
дечной недостаточностью независимо от ее этиологии
и величины фракции выброса левого желудочка. В ис-
следование включали пациентов с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) II-IV функционально-
го класса по классификации NYHA независимо от ее при-
чины и величины фракции выброса левого желудочка,
которым назначали в случайном порядке ω-3 ПНЖК
(Омакор) в дозе 1000 мг/сут (n=3494) или плацебо
(n=3481). Период наблюдения составил 3,9 лет. Пер-
вичными конечными точками были смертность, а так-
же смертность или госпитализации по сердечно-сосу-
дистым причинам. В исследовании пациентам было ре-
комендовано применять любые препараты с доказан-
ной эффективностью при ХСН (ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента, бета-адренобло-
каторы, диуретики, сердечные гликозиды, спироно-
лактон) [21].

Результаты исследования GISSI-HF продемонстри-
ровали, что Омакор снизил смертность и частоту гос-
питализации пациентов с сердечной недостаточностью,
сопровождающейся клиническими проявлениями.
Применение данного препарата в дозировке 1000
мг/сут привело к снижению смертности на 9%
(p=0,041), снижению комбинации смертности от лю-
бых причин и частоты поступления в стационар в свя-
зи с сердечно-сосудистыми заболеваниями на 8%
(p=0,009) по сравнению с группой плацебо. Частота гос-
питализаций по поводу желудочковых аритмий на
фоне приема ω-3 ПНЖК 1000 мг снизилась на 28%
(р=0,013) [42].

При выполнении анализа в соответствии с прото-
колом, выполненным у 5 000 пациентов, полностью при-

держивавшихся лечения, смертность была снижена на
14% (p=0,004) по сравнению с плацебо [42].

Документально подтвержденное положительное
влияние ω-3 ПНЖК 1000 мг на обе первичные конеч-
ные точки (снижение числа фатальных событий и гос-
питализаций в связи с сердечно-сосудистыми причи-
нами) позволяет предполагать, что препарат влияет на
механизмы, лежащие в основе прогрессирования сер-
дечной недостаточности. Это предположение согласу-
ется с результатами опубликованных эпидемиологи-
ческих [53] и экспериментальных исследований, а
также исследований, представивших доказательства сни-
жения сосудистой резистентности и ослабления вазо-
констрикторных реакций на ангиотензин II [54,55], улуч-
шения диастолической функции левого желудочка
[56], а также уменьшения гипертензивной гипертрофии
левого желудочка [57-59].

Терапия изучаемыми препаратами достоверно не
влияла на уровни артериального давления (изменение
систолического АД: p=0,47; диастолического АД:
p=0,43) и частоту сердечных сокращений (p=0,73). Как
и предполагалось, у пациентов, распределенных на груп-
пу ω-3 ПНЖК, плазменные концентрации триглицеридов
несколько снизились с 1,42 ммоль/л на исходном
этапе до 1,36 ммоль/л (0,99-1,93) через 1 год и 1,34
ммоль/л (0,98-1,85) через 3 года лечения. 

Не было обнаружено достоверных различий по
уровням общего холестерина, холестерина липопро-
теидов высокой или низкой плотности между группа-
ми пациентов, получавших ω-3 ПНЖК или плацебо. Слу-
чаи развития инсульта были зарегистрированы у 122
(4%) пациентов в группе ω-3 ПНЖК и 103 (3%) па-
циентов в группе плацебо (p=0,271). Частота гемор-
рагических осложнений была примерно одинаковой в
двух группах лечения, кроме того, отсутствовали значи-
мые различия по частоте применения антиагрегантов
в этих группах [42].

Таким образом, исследование GISSI-HF показало, что
длительное назначение ω-3 ПНЖК 1000 мг/сут было
эффективным в уменьшении как общей смертности, так
и частоты госпитализаций в связи с сердечно-сосуди-
стыми причинами. Благоприятный эффект препарата
был достигнут в популяции пациентов, уже получавших
рекомендуемые препараты, наблюдался во всех зара-
нее определенных подгруппах пациентов и был под-
твержден результатами анализа по протоколу. Лечение
ω-3 ПНЖК 1000 мг не сопровождалось какими-либо
нежелательными эффектами в популяции пациентов с
сердечной недостаточностью, у которых его примене-
ние ранее никогда не изучалось, что свидетельствует о
безопасности данного препарата.

Интересные результаты исследования по изучению
влияния ω-3 ПНЖК на фракцию выброса левого же-
лудочка у пациентов с систолической сердечной не-
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достаточностью были опубликованы в феврале 2011 г.
У 133 больных неишемической дилатационной кар-
диопатией было изучено влияние 2000 мг ω-3 ПНЖК
на систолическую функцию левого желудочка с фрак-
цией выброса менее 45% [60]. Через 12 мес от нача-
ла лечения на фоне стандартной терапии сердечной не-
достаточности в сравнении с группой плацебо у паци-
ентов, принимающих ω-3 ПНЖК, зарегистрировано вы-
сокозначимое (р<0,001) увеличение фракции вы-
броса левого желудочка, уменьшение функционального
класса ХСН по NYHA, а также значительное уменьше-
ние госпитализации по поводу декомпенсации сер-
дечной недостаточности. Эти обнадеживающие ре-
зультаты требуют дальнейших исследований для под-
тверждения полученных данных. 

Таким образом, ω-3 полиненасыщенные жирные кис-
лоты расширили небольшое количество классов пре-
паратов, способных улучшить прогноз пациентов с
ХСН.

Влияние ω-3 полиненасыщенных 
жирных кислот на нарушения ритма 
и внезапную сердечную смерть

Особый интерес представляют эффекты ω-3 ПНЖК
на фатальные и нефатальные аритмические события.
Именно для таких эффектов в экспериментальных,
эпидемиологических и клинических исследованиях
были получены наиболее сильные доказательства [61].
Включение ω-3 ПНЖК в мембраны клеток снижает их
электрическую возбудимость и, следовательно, риск 
сердечных аритмий, причем независимо от основно-
го патогенетического механизма их возникновения
[62-64]. 

Результаты экспериментальных исследований сви-
детельствуют о том, что ω-3 ПНЖК обладают и прямыми
антиаритмическими свойствами. В частности, они по-
давляют индуцированное растяжением сокращение
рефрактерного периода [65]. Одновременно ω-3 ПНЖК
оказывают влияние на структурное ремоделирование
миокарда предсердий, т.е. оказывают действие на
аритмогенный субстрат заболевания, в частности при
фибрилляции предсердий [66]. 

Среди результатов экспериментальных исследова-
ний также достаточно важным является выявленная спо-
собность ω-3 ПНЖК уменьшать вазоконстрикторную ре-
акцию на активацию ангиотензина II и возможность бло-
кирования его местных электрофизиологических эф-
фектов. Выявлены антиаритмические эффекты, об-
условленные влиянием ω-3 ПНЖК на предотвращение
перегрузки клетки кальцием путем поддержания «мед-
ленных» кальциевых каналов [67], повышение актив-
ности Ca2+/Mg2+-АТФазы в микросомах сердца [68],
а также мощное подавление потенциал-зависимых
натриевых каналов [69,70]. 

Эти данные доказывают и результаты крупномас-
штабных плацебо-контролируемых исследований 
GISSI [20,42], где убедительно продемонстрировано,
что абсолютное снижение риска общей смертности опре-
деляется, в первую очередь, уменьшением частоты арит-
мических смертей. Кроме того, практически половина
величины снижения абсолютного риска первичной
госпитализации по сердечно-сосудистым показаниям
была также связана с уменьшением числа поступлений
в стационар в связи с желудочковыми аритмиями
[20,42]. 

Эффективность ω-3 ПНЖК в первичной профи-
лактике фибрилляции предсердий изучалась в не-
скольких эпидемиологических исследованиях. В ис-
следовании Cardiovascular Health Study у 4 815 паци-
ентов в возрасте старше 65 лет было выявлено стати-
стически достоверное снижение риска фибрилляции
предсердий на 31% на фоне применения больших доз
ω-3 ПЖНК [71]. 

В исследовании Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Fac-
tor Study у 2 174 мужчин в возрасте от 42 до 60 лет бо-
лее высокий уровень ω-3 ПНЖК в сыворотке крови ас-
социировался со снижением риска развития фибрил-
ляции предсердий [72]. В то же время, другие эпиде-
миологические исследования не подтвердили сниже-
ние риска развития фибрилляции предсердий на фоне
увеличения потребления ω-3 ПНЖК [72-75]. Здесь не-
обходимо отметить, что эти исследования были рет-
роспективными и не предполагали применение стан-
дартизированных лекарственных препаратов, содер-
жащих определенное количество ω-3 ПНЖК.

S. Nodari с соавт. в рандомизированном плацебо-
контролируемом исследовании изучили эффектив-
ность ω-3 ПНЖК в профилактике рецидивов фибрил-
ляции предсердий после электрической кардиоверсии
у 199 пациентов, получавших также амиодарон и ин-
гибиторы ренин-ангиотензиновой системы. Лечение
ω-3 ПНЖК привело к значительному снижению частоты
рецидивов фибрилляции предсердий. Разница между
группами была статистически значимой уже через 3 мес
после начала лечения и достигла максимума через 
1 год [76]. 

В настоящее время эффективность ω-3 ПЖНК во вто-
ричной профилактике фибрилляции предсердий изу-
чается в исследовании FORWARD [77], в которое пла-
нируется включить 1 400 пациентов с пароксизмаль-
ной или персистирующей формами фибрилляции
предсердий. 

Что касается желудочковых тахиаритмий, то не-
давно в одном из клинических исследований было об-
наружено, что внутривенная инфузия 3,8 г лекарст-
венного препарата ω-3 ПНЖК приводила к полному пре-
рыванию желудочковой тахикардии, вызванной про-
граммной стимуляцией у 5 из 7 пациентов [78]. Инте-
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ресные результаты зарегистрированы в исследовании
Christensen J.H. с соавт., где было показано, что им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора более ча-
сто применялась у пациентов с низкими сывороточными
концентрациями ω-3 ПНЖК [79]. Результаты недавно
проведенного крупного рандомизированного иссле-
дования SOFA с участием 546 пациентов с постин-
фарктным кардиосклерозом, которым был импланти-
рован кардиовертер-дефибриллятор, свидетельствуют
о недостоверной тенденции к улучшению выживаемости
среди пациентов, принимавших препарат ЭПК и ДГК в
дозе 2000 мг/сут [80]. Аналогичные данные получены
и в другом недавно проведенном рандомизированном
исследовании, в котором отмечалось увеличение пе-
риода времени до наступления смерти или первого слу-
чая активации имплантирорванного кардиовертер-
дефибриллятора в группе пациентов, дополнительно
получавших ω-3 ПНЖК [81].

В заключение необходимо отметить, что преиму-
ществами ω-3 ПНЖК перед «чистыми» антиаритмика-
ми являются доказанные безопасность (в частности, от-
сутствие аритмогенного действия) и эффективность в
профилактике сердечно-сосудистых исходов. Исходя
из этого ω-3 ПНЖК следует назначать в первую очередь
пациентам с нарушениями ритма на фоне ИБС и/или
сердечной недостаточности, принимая во внимание их
благоприятное влияние на выживаемость таких боль-
ных. Перспективно дальнейшее изучение эффективности
стандартизированных препаратов ω-3 ПНЖК (Омакор),
обладающих прямыми антиаритмическими свойства-
ми и оказывающих влияние на ремоделирование
предсердий (т.е. субстрат аритмии). 

ω-3 индекс
После того как была показана связь между высоким

уровнем ω-3 жирных кислот в крови и снижением рис-
ка сердечно-сосудистых событий, появилась возмож-
ность обсуждения того, что биомаркеры ω-3 ПНЖК мо-
гут иметь клиническое значение для определения про-
гноза, и в первую очередь прогноза внезапной сер-
дечной смерти [82].

В этой связи исследователями был предложен 
ω-3 индекс, который был определен как процентное ко-
личество ЭПК и ДГК в мембране красных кровяных кле-
ток, если суммарное количество всех жирных кислот со-
ставляет 100% [82]. К настоящему времени показано,
что данный показатель хорошо коррелирует с осталь-
ными биомаркерами ω-3 жирных кислот, такими как
определение содержания ЭПК и ДГК в крови, состава
жирных кислот в сердечных пробах, сывороточных кон-
центраций ЭПК и ДГК, и другими [83]. Очень важно, что
период его полужизни в 4-6 раз больше, чем у ЭПК и
ДГК в сыворотке, поэтому ω-3 индекс отражает сум-
марный прием ω-3 жирных кислот аналогично уров-

ню гликозилированного гемоглобина, отражающего ме-
таболизм глюкозы при диабете. В лабораториях ω-3 ин-
декс определяют в соответствии со стандартизиро-
ванной методикой под строгим контролем качества.

Результаты исследований показывают, что риск вне-
запной сердечной смерти, связанный с ω-3 индексом,
равным 3,3%, в 10 раз выше, чем риск внезапной сер-
дечной смерти, связанный с ω-3 индексом, равным 7%
[84]. Например, внезапная сердечная смерть среди здо-
ровых японцев практически не встречается (число
случаев равно 7,8/100000) [85]. Это может иметь объ-
яснение в том, что в Японии регистрируется высокий уро-
вень ω-3 жирных кислот, что подтверждается изучением
и ω-3 индекса [86]. Напротив, в Европе, в областях, где
ω-3 индекс равен примерно 3,3%, число случаев вне-
запной сердечной смерти в популяции составляет
122/100000, и это в 15,5 раз больше, чем зареги-
стрировано в Японии [87]. В исследовании JELIS (упо-
мянутом выше), проведенном в Японии на пациентах
с гиперлипидемией, из которых 20% страдали коро-
нарной болезнью сердца, риск внезапной сердечной
смерти в исследуемой популяции составлял 40/100000
[86]. В исследовании HOPE, похожем исследовании, но
проведенном уже среди пациентов западной популя-
ции, риск составил 207/100000 [88]. Соответственно,
риск, выявленный при помощи ω-3 индекса, может
варьировать в 15 раз, что делает ω-3 индекс высоко-
дифференциальным фактором прогноза.

Очень важно, что ω-3 индекс можно рассматривать
в качестве изменяемого фактора риска, что очень
сходно с липопротеидами низкой плотности [89]. Как
и в случае с липопротеидами низкой плотности, уровень
ω-3 индекса определяется диетой и, вероятно, имеет
генетическую компоненту. Более того, у пациента мож-
но ожидать изменение ω-3 индекса после изменений
питания, при лечении ω-3 ПНЖК и при изменении дру-
гих факторов. 

В настоящее время исследователи для профилактики
внезапной сердечной смерти у лиц с ω-3 индексом ме-
нее 7% рекомендуют прием ЭПК и ДГК [89]. 

Заключение
Резюмируя, можно отметить, что ω-3 ПНЖК эф-

фективно снижают количество случаев внезапной
смерти и инфаркта миокарда, а также продлевают
жизнь после инфаркта миокарда и при хронической сер-
дечной недостаточности. 

В настоящее время в России зарегистрирован един-
ственный стандартизированный по качественному и ко-
личественному составу препарат ω-3 ПНЖК (Ома-
кор), доказавший свою эффективность по результатам
крупномасштабных клинических исследований в лече-
нии липидных расстройств, первичной и вторичной про-
филактике ИБС, ХСН и нарушениях сердечного ритма.
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Несмотря на активную антиангинальную терапию и
широкое использование реваскуляризации миокарда
(чрескожные коронарные вмешательства, коронарное
шунтирование), число больных хронической ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) в развитых странах уве-
личивается, многие больные продолжают испытывать
симптомы стенокардии и отмечают прогрессирование
заболевания [1-3]. Кроме того, у более чем 25% па-
циентов после успешной реваскуляризации миокарда
даже при оптимальной медикаментозной терапии че-
рез 5 лет вновь появляются симптомы ишемии [4].

В настоящее время при лечении ИБС наряду с пре-
паратами гемодинамического действия (нитраты, бета-
адреноблокаторы, антагонисты кальция) применяют-
ся антитромбоцитарные (аспирин, клопидогрел), 
липид-снижающие препараты (статины), ингибиторы
АПФ, а также препараты, влияющие на метаболизм мио-
карда.

Некоторые препараты метаболического действия
уменьшают ишемию за счет усиления метаболизма глю-
козы по сравнению с метаболизмом жирных кислот. На-
пример, триметазидин успешно используется в кли-
нической практике на протяжении нескольких лет, но
не во всех странах. 

В последние годы появилось большое число кли-
нических работ, в которых продемонстрирована анти-
ангинальная и антиишемическая эффективность пред-
ставителя нового класса препаратов — ингибитора
натриевых каналов ранолазина [5-7]. Этот препарат мо-
жет успешно применяться в комбинации с препарата-
ми гемодинамического действия.

Ранолазин 
Ранолазин — препарат пиперазинового ряда, мо-

дулирующий метаболические процессы миокарда, за-
патентован в 1986 г. и применяется в США с одобре-
ния FDA с 2006 г. (торговое название RANEXA) у боль-
ных ИБС при стабильной стенокардии и в тех случаях,
когда стандартная антиангинальная терапия не приводит
к клиническому эффекту. В апреле 2008 г. Американ-
ская компания CV Therapeutics получила разрешение Ев-
ропейского агентства по оценке лекарственных средств
(EMEA) на маркетинг препарата ранолазин пролонги-
рованного действия для применения в качестве симп-
томатического лечения у пациентов с хронической
стабильной стенокардией, резистентных к другой ле-
карственной терапии стенокардии. Ранолазин недавно
разрешен к применению (ЕМЕА), однако информации
о препарате в РФ недостаточно.

Дозировка 
Ранолазин выпускается как для перорального, так и

для внутривенного применения, но только таблетиро-
ванная форма с замедленным высвобождением (slow
release, SR) по 500 мг и 1000 мг два раза в день ис-
пользуются в клинической практике.

В 1994 г. в двойном слепом исследовании Ra-
nolazine Study Group [8] у 318 больных стабильной сте-
нокардией 4-нед терапия ранолазином в дозах 30, 60
и 120 мг, назначаемого 3 раза/сут, не выявила его пре-
имуществ перед плацебо (частота приступов, показа-
тели толерантности к нагрузке (через 1 и 8 ч после прие-
ма) и результаты холтеровского 48-часового ЭКГ мо-
ниторирования достоверно не отличались). По-види-
мому, это объясняется недостаточной дозой препара-
та и примененной лекарственной формой ранолазина
немедленного высвобождения.
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Биодоступность препарата при приеме внутрь со-
ставляет от 35% до 50%; прием пищи не влияет на сте-
пень абсорбции препарата. Время максимальной
концентрации в плазме SR-форм ранолазина равняется 
4-6 ч. Эффективная концентрация в плазме, бази-
рующаяся на результатах клинических исследований,
колеблется от 2 до 6 μмоль/л [9]. Более чем 70% 
препарата экскретируется в виде метаболитов через 
почки. 

В настоящее время рекомендуется начальная доза
ранолазина 500 мг дважды в день, при необходимо-
сти возможно ее увеличение до 1000 мг 2 раза/день.
Препарат назначается в таблетированной форме с за-
медленным высвобождением. Рекомендуется умень-
шение максимальной дозы до 500 мг 2 раза/день у па-
циентов, принимающих дилтиазем, верапамил и дру-
гие препараты, частично метаболизирующиеся в пече-
ни через изоферменты цитохрома P450. 

Ранолазин при стабильной стенокардии 
Главными целями лечения стабильной стенокардии

являются улучшение качества жизни пациентов путем
снижения тяжести и/или частоты симптомов, улучше-
ние функционального резерва (функционального клас-
са) и улучшение прогноза. 

Ранолазин — новый уникальный антиангинальный
препарат, который применяется для лечения стабиль-
ной стенокардии. В отличие от стандартных антианги-
нальных препаратов он не влияет на гемодинамические
показатели сердца (АД, ЧСС), что открывает новый под-
ход к лечению ИБС. 

Хотя механизм действия ранолазина полностью не
ясен, в настоящее время считается, что препарат является
селективным ингибитором поздних натриевых каналов,
уменьшает нарушения желудочковой реполяризации
и сократимости, связанные с ишемией миокарда 
[10-12].

Ранее предполагалось, что ранолазин модулирует ме-
таболизм ишемизированных миоцитов — вызывает
переключение энергетического обмена в сердце от
окисления свободных жирных кислот к окислению
глюкозы, благодаря ингибированию 3-кетоацетил-
КоА-тиолазы (3-КАТ) с длинной цепью и прямому
стимулированию пируватденидрогеназы, что повы-
шает утилизацию кислорода ишемизированным 
миокардом: на каждый моль потребляемого кислоро-
да образуется большое количество АТФ [13,14]. 
Считалось также, что ранолазин — обрaтимый ингибитор
НАД-Н-дегидрогеназы в митохондриях, приводящий
к увеличению эффективности метаболизма.

В дальнейших исследованиях было показано, что
препарат угнетает поздние натриевые каналы, которые
«работают» в диастолу и приводят к снижению кон-
центрации кальция в клетке.

Однако в небольших дозах ранолазин не способен
оказывать достаточный антиангинальный эффект при
монотерапии [15,16], поэтому его чаще применяют в
комбинированном лечении больных ИБС, в частности
при стабильной стенокардии, вместе с бета-адрено-
блокаторами или антагонистами кальция [7]. 

Одними из первых сравнение немедленно высво-
бождающегося ранолазина с плацебо у больных 
стенокардией провели Pepine С.J. и Wolf A.A. [15] в 
1999 г. В этом исследовании показано, что при прие-
ме ранолазина продолжительность нагрузки, время на-
грузки до появления стенокардии и время нагрузки до
появления депрессии сегмента ST на 1 мм достоверно
увеличивались. Однако эффект был непостоянный, а
доза — неадекватной для длительного приема. 

В исследовании Rousseau M.F. [18] проводилось
сравнительное изучение ранолазина и атенолола у
158 больных хронической ИБС (стабильная стенокар-
дия). Пациенты были рандомизированы (использовали
двойной слепой перекрестный метод) на группы, при-
нимающие ранолазин немедленного высвобождения
в дозе 400 мг 3 раза/день, атенолол 100 мг в день или
плацебо. Лечение в каждой группе продолжалось 1 нед.
Нагрузочный тест был проведен в конце каждого не-
дельного периода лечения. Было показано, что терапия
ранолазином и атенололом вызывала статистически
значимое улучшение переносимости нагрузки во всех
группах лечения по сравнению с плацебо. Отмечались
значительное увеличение продолжительности нагруз-
ки и снижение вызванной нагрузкой ишемии и стено-
кардии. Эффективность ранолазина и атенолола была
эквивалентной. При приеме ранолазина в отличие от
атенолола не было отмечено снижения АД, ЧСС и
двойного произведения (ЧССmax× систолическое АД)
при нагрузке.

Вместе с тем разовая доза ранолазина в 240 мг ока-
зывала аддитивный эффект при добавлении препа-
рата к терапии метопрололом (200 мг/сут), пропра-
нололом (100 мг/сут) или дилтиаземом (180 мг/сут).
При этом не отмечено изменений максимальной ве-
личины двойного произведения. Ранолазин оказыва-
ет антиишемический эффект, приводя к увеличению пе-
реносимости физической нагрузки, не влияя при этом
на ЧСС и АД. Однако добавление ранолазина к этим пре-
паратам часто вызывало такие побочные эффекты,
как головная боль, головокружение и астения, хотя вы-
раженность их и была умеренной [19].

В контролируемом исследовании по данным пробы
с физической нагрузкой на тредмиле назначение 312
больным со стабильной стенокардией ранолазина в
больших  дозах (400 мг 2-3 раза/день) оказывало ан-
тиишемический эффект при высокой концентрации пре-
парата в плазме крови (от 1576 нг/мл на пике кон-
центрации до 602 нг/мл перед приемом следующей
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дозы). По-видимому, следует поддерживать более
высокие концентрации ранолазина в крови, чтобы
обеспечить антиангинальный и антиишемический эф-
фекты при физической активности больного в период
приема препарата 2-3 раза/день [17]. Для этого в на-
стоящее время проводится назначение лекарствен-
ной формы ранолазина пролонгированного действия.

Ранолазин является безопасным дополнительным
препаратом к проводимой традиционной антианги-
нальной терапии хронической стабильной стенокардии,
особенно при «агрессивной» комбинированной тера-
пии тяжелой стабильной стенокардии [20,21] и без-
болевой ишемии миокарда [22]. 

Три рандомизированных исследования показали эф-
фективность ранолазина у больных ИБС, выражающуюся
в увеличении толерантности к физической нагрузке, сни-
жении эпизодов стенокардии, снижении потребле-
ния таблеток нитроглицерина. Побочные эффекты
включали головокружение, запор, тошноту и потенци-
альную возможность удлинения корригированного
интервала QT (QTc).

В контролируемых клинических исследованиях
оценивалось лечение ранолазином у 2 018 пациентов
со стабильной стенокардией. Пациенты принимали пре-
парат RANEXA (ranolazine extended-release) в виде
таблеток. Всего 1 026 больных были включены в 3 двой-
ных слепых плацебо-контролируемых рандомизиро-
ванных исследования — MARISA, ERICA, CARISA [16,23-
24] продолжительностью от 6 нед до 1 г. (табл. 1). Кро-
ме того, дополнительно 1 251 пациент получал лече-
ние препаратом RANEXA в открытом продолжительном
исследовании: 1 221 пациент получал длительностью
более 1 г., 613 — более двух лет, 531 — более 3 лет и
326 пациентов — более 4 лет.

В исследовании MARISA (Monotherapy Assessmеnt
of Ranolazine in Stable Angina) изучали влияние трех раз-
личных доз ранолазина (по 500, 1000 или 1500 мг
дважды/день) на общую продолжительность нагруз-
ки у 191 пациента со стенокардией, лимитированной
нагрузкой. Все дозы ранолазина при монотерапии хо-
рошо переносились и оказались эффективными в сни-
жении частоты стенокардии и увеличении продолжи-
тельности нагрузки (соответственно на 94, 103 и 116
сек; р<0,005 по сравнению с плацебо) [16]. 

В исследовании ERICA (Efficacy of Ranolazine in
Chronic Angina) выяснялось, может ли ранолазин
уменьшать у больных частоту приступов стенокардии
при персистирующих симптомах, несмотря на прием
максимально рекомендуемых доз амлодипина. У
565 больных стабильной стенокардией с известной
ИБС, принимающих максимальные дозы амлодипи-
на, но имеющих три и более приступов стенокардии
в нед, дополнительно назначался ранолазин. Больные
были рандомизированы на группы, принимавшие ра-

нолазин 1000 мг 2 раза/день и плацебо в течение 
6 нед. Результаты показали, что ранолазин в 
комбинации с амлодипином достоверно снижает 
частоту приступов стенокардии по сравнению с 
монотерапией амлодипином (2,88 против 3,31 при-
ступов стенокардии в нед; р=0,028). Средняя часто-
та приема таблеток нитроглицерина в неделю снизи-
лась до 2,03 против 2,68 при монотерапии амлоди-
пином (р=0,014) [23].

В исследовании СARISA (Combination Assessment of
Ranolazine in Stable Angina) пациенты были рандоми-
зированы на 3 параллельные группы. Первичной це-
лью исследования являлось сравнение влияния ра-
нолазина в дозе 750 мг или 1000 мг против плацебо
на продолжительность нагрузки при пробе на тредмиле
у 823 больных с персистирующими симптомами ста-
бильной стенокардии, несмотря на применение мак-
симальных доз атенолола, амлодипина или дилтиазема.
Исследование продемонстрировало способность ра-
нолазина улучшать переносимость нагрузки (продол-
жительность нагрузки увеличилась на 115,6 сек от ис-
ходной в двух группах, принимавших ранолазин,
против 91,7 сек в группе плацебо; р=0,01), отмеча-
лось также увеличение времени нагрузки до появле-
ния стенокардии [25]. Все это происходило на фоне сни-
жения эффекта стандартных антиангинальных препа-
ратов.

Ранолазин у больных с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST.

В недавно проведенном международном рандо-
мизированном двойном слепом плацебо-контроли-
руемом исследовании MERLIN-TIMI 36 (Metabolic
Efficiency with Ranolazine for Less Ischemia in Non-ST 
Elevation Acute Coronary Syndromes — Thrombolysis in
Myocardial Infarction) оценивали эффективность и
безопасность ранолазина у 6 560 пациентов из 440
центров 17 стран с нестабильной стенокардией или ин-
фарктом миокарда без подъема сегмента ST и с уме-
ренным либо высоким риском, у которых перед гос-
питализацией имелась стабильная стенокардия. Боль-
ные рандомизированы в соотношении 1:1 на внут-
ривенное введение ранолазина с последующим прие-
мом ранолазина замедленного высвобождения (по
1000 мг дважды/сут; n=1789) либо плацебо
(n=1776) внутрь в дополнение к стандартной терапии
(аспирин 95%, бета-адреноблокаторы 89%, статины
78%). Медиана наблюдения составила 348 сут. Частота
регистрации первичной конечной точки исследования
(включавшей комбинацию смерти от сердечно-сосу-
дистой причины, инфаркта миокарда и рецидива
ишемии миокарда) была практически одинаковой в
группах ранолазина и плацебо (21,8% и 23,5%; 
отношение рисков 0,92) [26]. Тем не менее, риск 
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рецидивирующей ишемии миокарда был достовер-
но ниже на фоне приема ранолазина (13,9% против
16,1%; отношение рисков 0,87; р=0,03). Риск сер-
дечно-сосудистой смерти или инфаркта миокарда су-
щественно не различался в обеих группах (отношение
рисков 0,9). Анализ дополнительных конечных точек
(см. табл. 1) подтвердил антиангинальную эффек-
тивность ранолазина. Так, на фоне приема препара-
та на 23% ниже был риск ухудшения симптомов сте-
нокардии и на 19% ниже вероятность назначения до-
полнительного лекарственного средства. Безопас-
ность ранолазина и плацебо была сопоставимой.
Единственным исключением было некоторое уве-
личение частоты синкопе в группе ранолазина и ре-
гистрируемых при холтеровском мониторировании
клинически значимых аритмий в группе плацебо
(83,1% против 73,7% у принимавших ранолазин; от-
ношение рисков 0,89; p<0,001). 

На основании проведенного анализа более чем 3 500
пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС) и
предшествующей стабильной стенокардией авторы
сделали вывод, что ранолазин оказывает значительный
антиангинальный эффект, достоверно снижая частоту
рецидивирующей ишемии миокарда. Терапия препа-
ратом показала свою безопасность без увеличения
риска общей смертности, частоты внезапной смерти и
документированной симптомной аритмии. На осно-
вании полученных доказательств было показано, что ра-
нолазин является эффективным антиангинальным и ан-
тиишемическим средством, которое, однако, не ока-
зывает влияния на смертность от сердечно-сосудистых
причин и риск развития инфаркта миокарда и поэто-
му не может быть использовано для вторичной сер-
дечно-сосудистой профилактики, а также для профи-
лактики рецидивов стенокардии у бессимптомных
больных, перенесших ОКС.

ОКС=острый коронарный синдром, ФК=функциональный класс 

Таблица 1. Основные клинические исследования ранолазина [11]

Характеристика

Показания к включению

Число больных, n

Период наблюдения

Доза ранолазина

Первичная конечная 
точка (ранолазин 
против плацебо)

Вторичная конечная 
точка (ранолазин против
плацебо)

Побочные эффекты

Комментарии

MARISA [23]

Стабильная стенокардия

175

12 и 24 мес

500, 1000, 1500 мг 
2 раза/день

Увеличение 
продолжительности 
физической нагрузки

Время до появления 
стенокардии, время до 
появления на ЭКГ депрессии
сегмента ST≥ 1 мм

Головокружение, тошнота,
астения

—

CARISA [25]

Стабильная стенокардия

823

3,12 и 24 мес

750 или 1000 мг 
2 раза/день

Увеличение 
продолжительности 
физической нагрузки

Время до появления 
стенокардии при  пробе 
с физической нагрузкой

Головокружение, запор, 
астения

Проводимая 
антиангинальная 
терапия включала
атенолол 50 мг/сут, 
амлодипин 5 мг/сут 
и дилтиазем 180 мг/сут

ERICA [24]

Стабильная стенокардия

565

6 нед

1000 мг 
2 раза/день

Снижение частоты 
приступов стенокардии

Частота применения 
нитратов в неделю 

Запор, головокружение 
и периферические отеки

—

MERLIN-TIMI 36 [26]

Нестабильная стенокардия,
ОКС без подъема cсегмента
ST 

3500

348 дн

1000 мг 
2 раза/день

Комбинированная: 
(сердечно-сосудистая
смерть, ИМ, рецидив 
стенокардии)

Синкопе, увеличение про-
должительности интервала
QT на ЭКГ и возобновление
ишемии

Тошнота и запор

Другими конечными точками
наблюдения были все случаи
смерти и аритмии, сопро-
вождающиеся симптомами.
Признаками рецидива ише-
мии  являлись:
1) ЭКГ изменения,
потребовавшие госпитализа-
ции, или 
2) срочной реваскуляриза-
ции миокарда, или 
3) ухудшение стенокардии на
один ФК и более, потребо-
вавшее срочного усиления
антиангинальной терапии
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Оценка антиаритмического 
эффекта ранолазина 

Ранолазин ингибирует позднюю фазу натриевого по-
тока внутри клетки во время реполяризации (поздний
INa), что вызывает снижение концентрации внутри-
клеточного натрия и перегрузку кардиомицитов каль-
цием. Известно, что перегрузка клетки натрием приводит
как к механической дисфункции миокарда, сопро-
вождающей ишемию, так и к его электрической неста-
бильности. В исследовании MERLIN оценивалась ан-
тиаритмическая эффективность ранолазина.

Холтеровское мониторирование ЭКГ было выполнено
в течение первых 7 сут у больных с ОКС без подъема сег-
мента ST после рандомизации в группу ранолазина или
плацебо. Клиническое наблюдение в среднем про-
должалось не менее 12 мес. Ранолазин продемон-
стрировал антиаритмическое действие в течение пер-
вой нед после госпитализации больных. Терапия ра-
нолазином привела к достоверному снижению часто-
ты аритмий. В частности, у меньшего числа больных ре-
гистрировались эпизоды желудочковой тахикардии
более 8 комплексов (5,3% против 8,3% в контроле;
р<0,001); суправентрикулярной тахикардии (44,7%
против 55,0% в контроле; р<0,001) и отмечена тен-
денция к снижению частоты пароксизмов фибрилля-
ции предсердий (1,7% против 2,4%; р=0,08). Более
того, в группе ранолазина реже, чем в контроле,
встречались паузы продолжительностью более 3 сек
(3,1% против 4,3%; р=0,01). В работе не отмечено
межгрупповых различий в частоте развития поли-
морфной желудочковой тахикардии, а также в часто-
те внезапной смерти.

В связи с тем, что ранолазин, по-видимому, влияет
на метаболизм жирных кислот таким образом, что глю-
коза становится преимущественным субстратом в ме-
таболизме миокарда [27,28], возможно, он может
оказаться полезным для профилактики фибрилляции
желудочков как причины внезапной смерти [29].

Недавно появились работы о благоприятном влия-
нии ранолазина на функцию эндотелия сосудов у
больных стабильной стенокардией. В исследовании
Deshmukh S.H. et al. [30] у 27 больных со стабильной
ИБС лечение ранолазином (1000 мг 2 раза/день в тече-
ние 6 нед) значительно увеличивало эндотелиальную
вазодилатацию при пробе с реактивной гиперемией на
плечевой артерии по сравнению с плацебо. Другие мар-
керы воспаления, такие как уровень высокочувстви-
тельного С-реактивного белка и симметричного ди-
метиларгинина снижались в группе лечения. Точные ме-
ханизмы этих эффектов не ясны.

Ранолазин не изменяет значимо уровни глюкозы и
липидов в крови и не влияет на функцию печени. Од-
нако у больных со средней и тяжелой степенью пече-
ночной недостаточности препарат противопоказан из-

за увеличения его концентрации в плазме и увеличе-
ния его влияния на интервал QTc ЭКГ.

Ранолазин снижает показатели уровня гликозили-
рованного гемоглобина (HbA1c) у пациентов, стра-
дающих сахарным диабетом (СД) 2 типа. Среди па-
циентов с ИБС высокого риска ранолазин улучшает конт-
роль гликемии у больных СД и снижает риск развития
гипергликемии у пациентов с риском развития СД. При
этом ранолазин продемонстрировал эффективное и в
целом безопасное антиангиальное действие у больных
СД, что делает его перспективным антиишемическим
препаратом при сочетании стабильной стенокардии и
нарушенного метаболизма глюкозы [26,31]. Меха-
низм гликометаболического действия ранолазина оста-
ется неизвестным. В эксперименте препарат повышал
секрецию инсулина, стимулированную глюкозой, воз-
можно, за счет воздействия на ионные каналы бета-кле-
ток поджелудочной железы.

Путем влияния на поздние натриевые каналы ра-
нолазин благоприятно влияет на сократимость миокарда
и диастолическое напряжения, а также улучшает диа-
столическую функцию у больных с сердечной недо-
статочностью. В исследовании MERLIN-TIMI 36 в под-
группе пациентов с повышением уровня мозгового нат-
рийуретического пептида ранолазин снижал показатели
первичной комбинированной конечной точки [26].

Побочные эффекты 
Ранолазин быстро метаболизируется в печени, в част-

ности с участием изоферментов цитохрома P450 
(CYP 3A4 и CYP 2D6 изоферментов), а также P-субстрата
глюкопротеина. Система цитохрома Р450 участвует в
окислении многочисленных соединений, в том числе
и лекарств. Следует также учитывать вероятность раз-
вития потенциально значимого лекарственного взаи-
модействия, особенно с кетоконазолом и др., которые
метаболизируются с участием потенциального инги-
битора CYP3A, что может повышать концентрацию
ранолазина в крови в 3 раза и более. К средним инги-
биторам CYP3A относятся дилтиазем, верапамил,
эритромицин, грейпфрутовый сок и др. При комби-
нированном применении ранолазин может увеличить
концентрацию в плазме крови симвастатина и дигок-
сина [32-34].

Имеется определенный риск при одновременном
приеме ранолазина и препаратов, удлиняющих интервал
QT. Поэтому необходимо соблюдать осторожность,
контролировать ЭКГ, учитывая возможные фармако-
логические взаимодействия ранолазина с указанными
препаратами. 

Интервал QT. Ранолазин ингибирует поздние по-
тенциалы натриевых каналов и увеличивает QTc (до-
зозависимое действие). В исследовании САRISA сред-
нее увеличение QTc интервала составляло 6,1 мс при
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приеме дозы 750 мг/сут и 9,2 мс — дозы 1000 мг/сут.
Подобное увеличение интервала QTc наблюдалось и в
исследовании MARISA: при приеме 500 мг/сут — на 6
мс, 1000 мг/сут — 7 мс и 1500 мг/сут — на 11 мс. Удли-
нение интервала QTc повышает возможность индукции
аритмии и неустойчивой желудочковой пароксиз-
мальной тахикардии — пируэтной тахикардии (tor-
sades de pointes), при которой комплекс QRS непрерывно
меняется по форме, направлению, амплитуде и дли-
тельности, часто сопровождаются повторными обмо-
роками и могут вызывать фибрилляцию желудочков
[38]. Однако ни в одном из 4-х приведенных в табл. 1
исследований этого феномена не наблюдалось. По-
скольку препарат удлиняет интервал QT, стоит назначать
его лишь тем больным, которые не отвечают на другие
антиангинальные средства. Рекомендуется сочетать
ранолазин с амлодипином, бета-адреноблокаторами
и нитратами. У женщин влияние ранолазина на сни-
жение тяжести симптомов стенокардии и повышение
толерантности к нагрузке ниже, чем у мужчин [35]. 

В клинических исследованиях в популяции больных
с острым коронарным синдромом при приеме рано-
лазина не было показано увеличения риска возникно-
вения аритмии и внезапной смерти. Однако в неболь-
шой работе при увеличении дозы выше 1000 мг 
2 раза/день и приеме других препаратов, увеличи-
вающих QTc интервал, либо при приеме других пре-
паратов, ингибирующих натриевые каналы, было по-
казано, что ранолазин может привести к увеличению ин-
тервала QT. С другой стороны, некоторые исследователи
показали благоприятное влияние ранолазина на элек-
трофизиологические показатели и обнаружили у пре-
парата антиаритмические свойства [36].

Другие побочные эффекты. В контролируемых ис-
следованиях по лечению стенокардии ранолазином в
рекомендованных дозах около 6% пациентов пре-
кратили лечение из-за побочных эффектов, по сравне-
нию с 3% пациентов в группе плацебо. Наиболее ча-
стыми побочными эффектами, которые приводили к

прекращению лечения препаратом RANEXA по сравне-
нию с приемом плацебо, были головокружение (1,3%
и 0,1%), тошнота (1% и 0%), астения, запор и голов-
ная боль (каждый признак около 0,5% против 0%). В
большинстве случаев эти симптомы были умеренными,
они встречались в первые недели терапии. Если доза
ранолазина более 1000 мг дважды/день плохо пере-
носилась больными, ее приходилось уменьшать.

В контролируемых клинических исследованиях
больных со стенокардией наиболее часто сообщается
о следующих побочных реакциях при применении
ранолазина (>4% на препарате по сравнению с пла-
цебо): головокружение (6,2%), головная боль (5,5%),
запор (4,5%), тошнота (4,4%). Головная боль носит до-
зозависимый характер.

Заключение 
Ранолазин — новый антиангинальный препарат,

который эффективен в лечении стабильной стенокар-
дии. Препарат рекомендуется назначать больным ста-
бильной стенокардией, у которых отмечается недо-
статочный эффект при приеме препаратов первой ли-
нии (бета-адреноблокаторы, антагонисты кальция,
нитраты) или отмечаются выраженные побочные эф-
фекты [37, 38].

У больных стенокардией напряжения ранолазин по-
вышает толерантность к физической нагрузке и умень-
шает тяжесть постишемических нарушений диастоли-
ческой функции миокарда, не влияя на факторы, опре-
деляющие потребность миокарда в кислороде (часто-
ту сердечных сокращение и артериальное давление).
Уникальный механизм действия препарата и хорошая
переносимость позволяют использовать его у больных
ИБС с другими сердечно-сосудистыми заболеваниями
— сердечной недостаточностью и аритмиями 
[39,40]. Дальнейшие исследования покажут, может 
ли ранолазин влиять на такие конечные точки, как 
сердечно-сосудистая смерть и инфаркт миокарда у 
пациентов с ИБС [41-44].
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Эффект урсодеоксихолевой кислоты у больных хронической сердечной недостаточностью. Двойное слепое рандомизированное 
плацебо-контролируемое перекрестное исследование 
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Цель. Оценить влияние урсодеоксихолевой кислоты (УДХК) на функцию эндотелия и маркеры воспаления у больных хронической сердечной недостаточностью (ХСН).
Введение. Эндотелиальная дисфункция, которая обычно наблюдается у больных ХСН, вносит вклад в возникающее при этом состоянии ограничение способности выполнять фи-
зические нагрузки. Бактериальные липополисахариды могут способствовать высвобождению провоспалительных цитокинов и усугублять эндотелиальную дисфункцию. УДХК —
желчная кислота, используемая при лечении заболеваний печени с холестазом, обладает противовоспалительным и цитопротекторными свойствами и может способствовать об-
разованию смешанных мицелл вокруг липополисахарида. Эти свойства могут быть полезными для улучшения периферического кровотока у пациентов с ХСН.
Материал и методы. Проведено проспективное одноцентровое двойное слепое рандомизированное плацебо-контролируемое перекрестное исследование УДХК у 17 пациен-
тов мужского пола с клинически стабильной ХСН [II/III функционального класса по New York Heart Association (NYHA) с фракцией выброса левого желудочка <45%]. Пациенты
рандомизированно получали лечение УДХК по 500 мг два раза/день в течение 4 нед и плацебо в течение еще 4 нед. Первичной конечной точкой исследования был пиковый по-
стишемический периферический кровоток в верхней конечности, оцененный посредством тензометрической плетизмографии. 
Результаты. Исследование завершили 16 больных. Все больные хорошо перенесли лечение УДХК. По сравнению с применением плацебо, лечение УДХК значимо улучшало пи-
ковый постишемический кровоток в верхней конечности (+18%; р=0,038), также при лечении УДХК наблюдалась тенденция к улучшению пикового постишемического крово-
тока в нижней конечности (+17%; р=0,079). У больных улучшалась функция печени: после лечения УДХК уровни γ-глутамилтрансферазы, аспартаттрансаминазы и раствори-
мых рецепторов фактора некроза опухоли α 1-го типа были ниже, чем после применения плацебо (р<0,05 для всех сравнений). Изменений результатов теста с 6-минутной ходь-
бой и функционального класса ХСН (NYHA) не выявлено; уровни фактора некроза опухоли α и интерлейкина-6 не изменились или повысились при лечении УДХК в сравнении
с плацебо. 
Заключение. УДХК хорошо переносится больными ХСН. Лечение УДХК улучшает периферическое кровообращение и связано с положительной динамикой уровней маркеров
функции печени.
Ключевые слова: кровоток, цитокины, сердечная недостаточность, воспаление, урсодеоксихолевая кислота.
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Патофизиологические механизмы сердечной не-
достаточности не ограничиваются только недостаточ-
ностью насосной функции сердца — имеют значение так-
же выраженные нарушения состояния мышечно-ске-
летной, нейроэндокринной, иммунной систем и почек
[1]. Ключевым аспектом хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) является эндотелиальная дис-
функция, которая влияет на выраженность клинических
симптомов у больных [2] и таким образом отражается
на качестве жизни пациентов. Провоспалительные ци-
токины участвуют в развитии эндотелиальной дис-
функции [1], влияют на прогрессирование заболевания
и истощение мышечной массы [3,4]. Наиболее значи-
мым цитокином в этом аспекте является фактор некроза
опухоли (ФНО)-α. Однако попытки клинического при-
менения специфических антител для блокирования из-
быточной продукции ФНО-α при ХСН были в значи-
тельной мере безуспешными [5-7]. 

Одна из существующих гипотез рассматривает ак-
тивацию провоспалительных цитокинов как следствие
изменения морфологии стенки кишечника и его барь-
ерной функции [8,9]. Таким образом, липополисаха-
риды (ЛПС) — эндотоксины, которые являются компо-
нентом клеточной стенки грамотрицательных бактерий,
— могут попадать в кровоток через отечную стенку ки-
шечника в периоды декомпенсации сердечной недо-
статочности либо просто вследствие нарушения мор-
фологии кишки [1]. Ингибирование ЛПС может быть
клинически более значимым, чем терапия, направ-
ленная на отдельные цитокины, образующиеся при воз-
действии ЛПС [9,10]. Интерес в этом отношении вы-
зывает урсодеоксихолевая кислота (УДХК) — желчная
кислота, использующаяся при лечении больных холе-
статическими заболеваниями печени и, по-видимому,
способная образовывать смешанные мицеллы вокруг
ЛПС, приводя к их детоксикации [11,12]. УДХК является
физиологическим компонентом человеческой желчи,

которая использовалась при холестатических заболе-
ваниях печени, таких как первичный билиарный цир-
роз [13]. Этот лекарственный препарат продается с 
1950-х гг. в Японии и с середины 1980-х гг. в западных
странах [14]. Его структура была впервые описана
Iwasaki в 1936 г. [15]. В 1970-х гг. стало очевидным, что
УДХК может растворять камни в желчном пузыре [16]. 

Мы предположили, что кратковременное приме-
нение УДХК у больных ХСН может способствовать
улучшению периферического кровотока вследствие
снижения уровня провоспалительных цитокинов. Нами
проведено рандомизированное плацебо-контроли-
руемое двойное слепое перекрестное исследование при-
менения УДХК у больных стабильной ХСН. 

Материал и методы 
Включение пациентов и конечные точки ис-

следования. В проспективное исследование нами
были включены 17 пациентов из Клиники специалистов
по сердечной недостаточности Королевской больницы
в Бромптоне (Бромптон, Лондон, Великобритания), у
которых, в соответствии с современными рекоменда-
циями Европейского общества кардиологов [17], была
диагностирована клинически стабильная ХСН с фрак-
цией выброса левого желудочка <45%. Причинами хро-
нической сердечной недостаточности у больных были
ишемическая болезнь сердца или дилатационная кар-
диомиопатия. Больные со стенокардией напряжения,
периферическими отеками или признаками отека лег-
ких, клиническими проявлениями инфекции, тяжелыми
нейромышечными заболеваниями, ревматоидным
артритом, выраженной почечной дисфункцией (креа-
тинин плазмы>250 μмоль/л), раком в исследование не
включались. Также были исключены больные моложе
18 лет и пациенты с нестабильной стенокардией, ин-
фарктом миокарда в анамнезе или инсультом, пере-
несенным в течение последних 3 мес. 

Исследование имело перекрестный дизайн, было
рандомизированным, плацебо-контролируемым и
двойным слепым. В течение всего исследования никто
из исследователей, участвовавших в клинической или
лабораторной оценке больных, не имел информации
о распределении больных в группы лечения. Дизайн ис-
следования представлен на рис. 1. После исходной оцен-
ки больные были рандомизированы в группы лечения
УДХК (500 мг два раза/день) либо применения соот-
ветствующего плацебо в течение 4 нед. После этого пе-
риода лечения следовал 4-нед период «отмывки», в
течение которого больные не получали изучаемый
препарат. И, наконец, в течение последующих 4 нед
вновь проводили лечение, заменив у каждого из боль-
ных ранее применявшийся препарат на препарат
сравнения. Оценка всех изучавшихся параметров про-
водилась исходно перед включением в исследование

Рис. 1. Дизайн исследования. 
Больные были рандомизированно распределены в
один из 2-х «рукавов» лечения; им были назначены ур-
содеоксихолевая кислота (УДХК) либо плацебо. После
4-недельного периода «отмывки» было вновь начато
лечение с заменой лекарственного препарата

Лечение                           «Отмывка»                     Лечение

УДХК 500 мг
два раза/день

УДХК 500 мг
два раза/день

плацебо плацебо

Оценка Оценка Оценка
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и после каждого из двух периодов лечения (УДХК и пла-
цебо). Капсулы УДХК и соответствующие им капсулы,
содержащие плацебо, были предоставлены произво-
дителем (Dr. Falk Pharma GmbH, Фрайбург, Германия)
безвозмездно (как неограниченный грант). Произво-
дитель не играл никакой роли в разработке или про-
ведении исследования и не принимал участия в анализе
данных.

Первичной конечной точкой исследования было
сравнение пикового постишемического кровотока в
верхней конечности после лечения УДХК и плацебо. Вто-
ричные исходы включали сравнительные изменения пи-
кового постишемического кровотока в нижней конеч-
ности, функционального класса ХСН по классификации
New York Heart Association (NYHA) и результатов теста
с 6-минутной ходьбой, а также клеточных маркеров
функции иммунной системы, уровней провоспали-
тельных цитокинов в сыворотке и продукции цитоки-
нов, стимулированной ЛПС. Ранее проведенные ран-
домизированные исследования показали, что доза
УДХК от 10 до 15 мг/кг/день (средняя доза 1018
мг/день) безопасна и эффективно снижает частоту от-
торжения при трансплантации печени [18-20]. Доза
УДХК, использованная в нашем исследовании, была вы-
брана с учетом опыта этих исследований. Местный ко-
митет по этике одобрил исследование, и все больные
дали письменное информированное согласие.

Забор крови и исследование цитокинов. Забор цит-
ратной венозной крови производился из локтевой вены
рано утром после того, как больной отдыхал в положе-
нии лежа на спине в течение 15 мин. Обработка крови
завершалась в течение 1 ч, образцы сыворотки немед-
ленно центрифугировали и хранили до окончательно-
го анализа при температуре —80°. Уровни интерлейки-
на-6, ФНО-α и растворимых рецепторов фактора нек-
роза опухоли-α 1 типа (рРФНО) в сыворотке определя-
ли, используя коммерческие наборы высокочувстви-
тельного фермент-связанного иммуносорбентного ана-
лиза (Quantikine HS, R&D Systems, Minneapolis, Minnesota);
нижними пределами определения были уровни 0,039
пг/мл, 0,106 пг/мл и 7,8 пг/мл, соответственно.

Аликвоты по 1 мл цельной крови, разведенной 
RPMI 1640 1:1 с добавлением 10 ед/мл гепарина, по-
мещались в 1,5 мл пробирки Eppendorf. Эндотоксин,
полученный из Escherichia coli (серотип 0111:В4), до-
бавлялся для получения разведений 0,1; 1; 10 и 100
нг/мл. Разведение, аликвотирование и добавление сти-
муляторов проводилось в стерильных условиях. Про-
бы без добавления стимулятора служили контролем. Об-
разцы цельной крови инкубировали в течение 6 ч во
влажной атмосфере (при 37°С; 5% CO2). После инку-
бации пробы центрифугировали со скоростью 1500
об/мин в течение 5 мин. Супернатанты собирали и хра-
нили до окончательной оценки при температуре —80°C.

Жизнеспособность клеток составляла >90% при оцен-
ке методом исключения трипанового синего. Кон-
центрация ФНО-α в супернатанте культуры клеток из-
мерялась с применением наборов стандартного фер-
мент-связанного иммуносорбентного анализа (R&D Sys-
tems) в соответствии с инструкциями производителя.
Нижний предел обнаружения был 15 пг/мл. До анализа
все образцы хранились в замороженном при темпе-
ратуре —80°С состоянии. Анализы всех образцов дуб-
лировались, и образцы размораживались только один
раз непосредственно для анализа. 

Оценка уровня желчных кислот в сыворотке. Все
желчные кислоты (холиевая кислота, деоксихолиевая кис-
лота, хенодеоксихолиевая кислота, литохолиевая кис-
лота, УДХК) определялись как неконъюгированные
кислоты и как конъюгаты с таурином и глицином мето-
дом тандемной масс-спектрометрии в соответствии с ра-
нее описанной методикой [21]. Все субфракции желч-
ных кислот (свободные кислоты и их соответствующие
конъюгаты) анализировали методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с мониторингом мно-
жественных реакций в 3 различных множественных ре-
акциях в ходе одного запуска. Высокоэффективная
жидкостная хроматография проводилось на обращен-
но-фазовой (C18) колонке с применением градиента ме-
танол/вода для хроматографического раствора изоба-
рических желчных кислот. Количественная оценка про-
водилась с использованием дейтерированных внут-
ренних стандартов и корреляции отношений площадей
пиков методом линейной регрессии. 

Оценка кровотока. Кровоток в верхней и нижней
конечностях исследовался веноокклюзивной тензо-
метрической плетизмографией (EC4, D.E. Hokanson, Inc.,
Bellevue, Вашингтон) и определялся в мл×100 мл-1× 

мин-1 в соответствии с ранее описанной методикой [22].
Метод включает прикрепление тензорного датчика —
тонкой растяжимой эластической трубки, заполненной
ртутью, — вокруг всей окружности конечности. Так как
все включенные в исследование пациенты были «прав-
шами», все измерения у них выполнялись на самых
крупных отделах правой верхней и правой нижней ко-
нечностей. Кровоток в покое оценивался после 15
мин отдыха в положении лежа на спине с удобным, слег-
ка приподнятым положением правой ноги. Стимули-
рованный пиковый кровоток при реактивной гипере-
мии оценивался непосредственно после прекращения
3-минутной тотальной ишемии, которую вызывали
внешней компрессией соответствующей конечности на-
дуванием манжетки на 30 мм рт.ст. выше систолического
артериального давления. Затем кровоток измеряли с ин-
тервалами в 10 сек в течение 2 мин. Скорость крово-
тока регистрировалась плетизмографом. Самая высо-
кая зарегистрированная скорость расценивалась как пи-
ковая скорость кровотока. 
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Статистический анализ. Данные представлены в
виде «математическая средняя ± стандартное откло-
нение». Первичные (постишемический пиковый кро-
воток в верхних конечностях) и вторичные исходы
анализировались на наличие эффекта периода или оста-
точного эффекта в соответствии с рекомендациями Hills
и Armitage [23]. Таких эффектов не было обнаружено
(за исключением эффекта периода для щелочной фос-
фатазы [ЩФ]) и поэтому результаты представлены
объединенно в следующем порядке: исходные, после
активного лечения и после приема плацебо. Простая ре-
грессия, парный и непарный t тест Стьюдента и хи-квад-
рат тест применялись в соответствии с необходи-
мостью. Для анализа влияния возрастающих доз ЛПС
ex vivo (вне организма) был использован дисперсион-
ный анализ повторных измерений. Значение р<0,05
считалось статистически значимым. 

Результаты 
В исследование были включены 17 пациентов муж-

ского пола с хронической сердечной недостаточностью
ІІ и ІІІ функциональных классов NYHA. Исходные де-
мографические характеристики больных представлены
в табл. 1. Лекарственные препараты, которые принимали
больные, указаны в табл. 2. 8 больных были рандоми-

зированно распределены в группу, где сначала приме-
нялась УДХК, и 9 больных — в группу, где сначала при-
менялось плацебо. В соответствии с оценкой по числу
возвращенных капсул УДХА, больные соблюдали режим
лечения на 100%. Все больные хорошо переносили
УДХК; значимых различий между больными в двух груп-
пах лечения не наблюдалось, за исключением немно-
го более высокого уровня аспартаттрансаминазы (АСТ)
в группе больных, которые сначала принимали УДХК
(табл. 1). В течение первых дней один больной из
группы плацебо отозвал согласие участвовать в иссле-
довании и был исключен из всех дальнейших анализов. 

Оценка кровотока и клинических показателей.
Значимых изменений кровотока «покоя» в руках или но-
гах после лечения УДХК не выявлено (р=0,7 в обоих
случаях) (рис. 2), однако лечение УДХК значимо улуч-
шало пиковый постишемический кровоток по сравне-
нию с результатами в фазе применения плацебо: после
лечения УДХК пиковый постишемический кровоток в
верхней конечности был на 18% больше (р=0,038) и
наблюдалась тенденция к увеличению пикового по-
стишемического кровотока в нижней конечности на 17%
(р=0,079) (рис. 2). Это не было связано с улучшени-
ем оценки функционального класса NYHA или ре-
зультатов теста с 6-минутной ходьбой (табл. 3). 

УДХК Плацебо Значение
(первый период лечения) (первый период лечения) р

Мужчины/женщины 8/0 8/0 NS*

Функциональный класс NYHA 2,3 ± 0,6 2,6 ± 0,4 NS

Этиология (ишемическая/неишемическая) 5/3 7/1 NS

Фракция выброса, % 32,5 ± 8,0 30,4 ± 10,1 NS

Возраст, годы 62,0 ± 15,0 69,5 ± 9,0 NS

Индекс массы тела, кг/м2 29,5 ± 4,3 28,7 ± 6,6 NS

Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 107,5 ± 14,5 113,5 ± 16,4 NS

Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 67,4 ± 9,3 69,4 ± 10,3 NS

Частота ритма сердца, в мин 66,1 ± 10,3 68,3 ± 12,8 NS

Тест с 6-минутной ходьбой, м 407,8 ± 168,3 391,3 ± 85,1 NS

Кардиостимулятор или ИКВД, да/нет 5/3 3/5 NS*

Гемоглобин г/л 13,4 ± 1,3 14,4 ± 1,3 0,16

Лейкоциты крови × 109/л 7,6 ± 1,6 6,2 ± 2,0 0,15

Натрий, моль/л 136,5 ± 1,5 137,1 ± 2,9 NS

Калий, моль/л 4,3 ± 0,6 4,5 ± 0,5 NS

γ-глютамилтрансфераза, Ед/л 47,3 ± 26,6 44,3 ± 20,9 NS

Аспартаттрансаминаза, Ед/л 25,1 ± 7,6 18,8 ± 3,5 0,0495

Креатинин, μмоль/л 134,1 ± 56,4 128,3 ± 53,2 NS

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин 79,3 ± 53,9 69,0 ± 30,9 NS
Значения представлены как среднее ± стандартное отклонение или как n/n. NS — различия статистически незначимы с р>0,20. *точный тест Фишера
ИКВД = имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; УДХК = урсодеоксихолевая кислота; ХСН = хроническая сердечная недостаточность; 
NYHA = Нью-йоркская кардиологическая ассоциация (New York Heart Association)

Таблица 1. Исходные показатели у больных ХСН в двух группах лечения



114 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

Лабораторные показатели, желчные кислоты и
цитокины. В сравнении с плацебо лечение УДХК при-
вело к значимому увеличению уровней тауро-УДХК и
глико-УДХК в сыворотке (табл. 3). Наблюдалось в
среднем 16-кратное увеличение уровня УДХК и 67-крат-
ное увеличение уровней суммарно всех субфракций
УДХК в сыворотке. Подробнее данные об изменениях
уровня других желчных кислот приведены в Онлайн-
таблице. Корреляций между кровотоком в верхней ко-
нечности и общим уровнем УДХК или любой из суб-
фракций УДХК не выявлено (p>0,05 для всех сравне-
ний). При сравнении результатов, полученных после
лечения УДХК, с результатами после применения пла-
цебо было обнаружено значимое снижение сыворо-
точного уровня γ-глютамилтрансферазы (ГГТ) и АСТ
(табл. 3). Также наблюдалось значимое снижение
уровня ЩФ сыворотки (табл. 3). Однако при этом вы-
явлен значимый эффект периода для ЩФ (р=0,02). Из-
менений сывороточных концентраций натрия, калия,
креатинина, мочевой кислоты, общего белка, альбу-
мина, С-реактивного белка, билирубина, липопро-

теинов высокой плотности, липопротеинов низкой
плотности и общего холестерина не было (р>0,05 для
всех показателей). После лечения УДХК мы выявили
значимую корреляцию между уровнем УДХК и АСТ
(r2=0,48; р=0,005) или общего билирубина (r2=0,29;
р=0,03). Достоверных связей между уровнем общей
УДХК и ЩФ, ГГТ или С-реактивного белка не было
(р>0,05 для всех показателей). Кроме того, после
лечения УДХК мы обнаружили значительное снижение
рРФНО-1 в сыворотке крови по сравнению с плацебо
(табл. 3). Таких изменений уровней интерлейкина-6 или
ФНО-α не отмечено (табл. 3). 

Стимуляция цельной крови в эксперименте 
еx vivo. Образцы цельной крови больных ХСН выделяли
возрастающие количества ФНО-α при стимуляции ЛПС
в возрастающих дозах (данные не представлены). Это
было закономерно как для крови, взятой до лечения, так
и после лечения УДХК или плацебо (дисперсионный ана-
лиз повторных измерений; р<0,0001 для всех анали-
зов). При сравнении результатов оценки после лечения
УДХК и плацебо никакого различия количеств ФНО-α,

УДХК Плацебо Значение
(первый период лечения) (первый период лечения) р

Петлевые диуретики, да/нет 7/1 7/1 NS

Ингибиторы АПФ, да/нет 5/3 6/2 NS

Блокаторы рецепторов ангиотензина, да/нет 4/4 5/3 NS

Бета-адреноблокаторы, да/нет 6/2 5/3 NS

Спиронолактон, да/нет 6/2 6/2 NS

Дигоксин, да/нет 5/3 1/7 0,12

Статины, да/нет 5/3 7/1 NS

Аспирин, да/нет 4/4 5/3 NS
Значения представлены как n/n. NS — различия статистически незначимы с р>0,20. АПФ = ангиотензин-превращающий фермент; другие сокращения см. табл.1 

Таблица 2. Лекарственные препараты, которые принимали больные ХСН в двух группах лечения на момент 
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Рис. 2. Кровоток в покое и постишемический кровоток
Оценка кровотока в покое (верхняя панель) и постишемического кровотока (нижняя панель) в двух периодах лечения у 16
больных. Оценка кровотока проводилась тензометрической плетизмографией. УДХК = урсодеоксихолевая кислота 
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образующихся после стимуляции ЛПС в любых дозах,
не наблюдалось (р=0,3 для всех анализов). 

Полный анализ крови. Абсолютное количество лей-
коцитов, нейтрофилов и лимфоцитов было значи-
тельно ниже после лечения УДХК, чем после лечения
плацебо (табл. 3). После лечения УДХК число нейтро-
филов было ниже, чем после применения плацебо 
(табл. 3). Кроме того, после лечения УДХК количество
лимфоцитов был ниже, чем после применения плаце-
бо (табл. 3). Таких различий не было отмечено для мо-
ноцитов, эозинофилов или базофилов (р=0,15 для всех
показателей). Различий концентрации гемоглобина
при сравнении показателей после лечения УДХК и
применения плацебо не обнаружено (табл. 3). Кроме
того, мы обнаружили значимые связи между уровнем
общей УДХК и абсолютным числом лейкоцитов крови
(r2=0,34; р=0,02) или абсолютным числом лимфоцитов
(r2=0,29; р=0,03) после лечения УДХК. 

Обсуждение 
Мы показали, что лечение УДХК в дозе 500 мг два

раза/день в течение 4 нед значительно увеличивает по-
стишемический кровоток в верхней конечности. Кро-
ме того, наблюдалась тенденция увеличения пости-
шемического кровотока в ногах. Эти изменения были
связаны со значительно более низкими сывороточны-
ми уровнями рРФНО-1 и значимым снижением абсо-
лютного числа нейтрофилов и лимфоцитов после
лечения УДХК по сравнению с плацебо. Кроме того, мы
отметили снижение ГГТ и АСТ сыворотки крови. Однако
эти изменения не нашли отражения в улучшении ре-
зультатов теста с 6-минутной ходьбой или снижении
функционального класса NYHA в нашем небольшом ис-
следовании. Не было отмечено изменений секреции
ФНО-α стимулированной ЛПС в периферической кро-
ви в опытах ex vivo. Лечение УДХК в дозе, использо-
ванной в этом исследовании, хорошо переносилось па-
циентами с ХСН, у которых этот препарат ранее не при-
меняли. Для оценки соблюдения режима лечения
УДХК пациентом может быть полезной оценка изме-
рения уровней желчных кислот в сыворотке.

На протяжении многих лет снижение перифериче-
ского кровотока признается одним из основных фак-
торов, ограничивающих толерантность к физической на-
грузке у больных ХСН [24]. Хотя ингибиторы ангио-
тензин-превращающего фермента и блокаторы ре-
цепторов ангиотензина, как известно, улучшают функ-
цию эндотелия при сердечно-сосудистых заболеваниях
и сердечной недостаточности, ограничение физических
нагрузок остается серьезной проблемой, особенно у па-
циентов с ХСН. Желчные кислоты, как известно, имеют
сосудорасширяющие свойства [25], и вывод о том, что
УДХК оказывает благотворное воздействие на пери-
ферическое кровообращение, заслуживает внимания.

Степень улучшения периферического кровотока, на-
блюдавшаяся в нашем исследовании, аналогична на-
блюдающейся при диуретической терапии декомпен-
сированной сердечной недостаточности [26] или при
лечении другими препаратами, такими как аллопури-
нол [27]. Более ранние исследования показали, что
функция печени может иметь значение при ХСН, в двух
исследованиях было показано, что билирубин являет-
ся сильным прогностическим маркером у пациентов с
сердечной недостаточностью [28,29].

Дефицит оксида азота связан с эндотелиальной
дисфункцией, а ФНО-α и другие провоспалительные
цитокины имеют отношение к её развитию [2]. Наше ис-
следование не было предназначено для определения
механизмов, лежащих в основе действия УДХК, одна-
ко прямая индукция оксида азота УДХК не представ-
ляется вероятной. Это согласуется с результатами ранее
проведенного исследования, в котором лечение УДХК
в течение 6 нед 11 пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца привело к значительному улучшению не-
зависимой от оксида азота эндотелиальной вазодила-
тации, оцененной тензометрической плетизмографи-
ей на предплечье [30]. В этом исследовании больным
вводили ацетилхолин и нитропруссид, чтобы оценить,
соответственно, эндотелий-зависимую и эндотелий-
независимую вазодилатацию, и авторы предположи-
ли, что в основе полученных ими результатов могут ле-
жать противовоспалительные свойства УДХК [30].
Действительно, препятствие образованию ФНО-α или
его растворимых рецепторов представляется возмож-
ным эффектом УДХК.

Мы обнаружили значительно более низкие уровни
рРФНО-1 после лечения УДХК, чем после применения
плацебо. Хотя мы не можем исключить возможность слу-
чайной находки, считается, что уровень рРФНО-1 луч-
ше отражает долгосрочное воздействие на ФНО-α, чем
непосредственно уровень ФНО-α [31]. Одним из
свойств УДХК является то, что она, как и холестерин, под-
держивает стабильность мембран и предотвращает по-
вреждение мембран, вызванное механическими и хи-
мическими воздействиями [32]. Желчные соли при-
сутствуют в желчи в виде смешанных мицелл, которые
действуют как растворители и эмульгаторы холестери-
на, билирубина, лецитина, жирорастворимых вита-
минов, а также ЛПС [33]. УДХК присутствует в желчи че-
ловека в малых количествах, составляя около 3% жел-
чи человека [14]. УДХК обладает мембраностабили-
зирующим и антиапоптотическим действием [34]. Воз-
можно, что помимо воздействия на провоспалитель-
ные медиаторы эти косвенные эффекты также участвуют
в улучшении кровотока, выявленном в нашем иссле-
довании, хотя мы не смогли обнаружить прямой свя-
зи улучшения кровотока с уровнями общих УДХК-т или
субфракций УДХК в сыворотке.
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Bahrle и соавт. [35] сообщали, что УДХК может
иметь благоприятный эффект после трансплантации
сердца. В своем исследовании они сравнили частоту ост-
рых эпизодов отторжения трансплантата сердца у 21 па-
циента, получавшего УДХК (500 мг дважды/день в тече-
ние >8 нед) в связи с циклоспорин-индуцированным хо-
лестазом, и у 31 больных, которые не получали УДХК
после пересадки сердца. Они обнаружили, что в первые
6 мес после трансплантации в группе больных, полу-
чавших УДХК, количество острых эпизодов отторжения
было значительно ниже по сравнению с контрольной
группой (р=0,005) [35]. Это может быть связано с им-
муномодулирующими свойствами УДХК, которые вклю-
чают в себя не только подавление продукции таких ци-
токинов, как ФНО-α и γ-интерферон, но и модуляцию
функции Т-клеток и B-клеток [36]. Это согласуется с вы-
явленным нами снижением количества лейкоцитов
при лечении УДХК по сравнению с плацебо. Превос-
ходное исследование Aouad и соавт. [12] показало, что
перевязка общего желчного протока у крыс линии Lewis
привела к значительному повышению уровня ЛПС в кро-
ви по сравнению с уровнем у контрольных животных.
Это открытие позволило предположить, что желчные кис-
лоты способны удерживать бактериальные компонен-

ты в кишечнике. Действительно, применение хеноде-
оксихолиевой кислоты у крыс в этом исследовании было
также связано со значительным уменьшением уровня
ЛПС в плазме крови [12]. Поскольку повышенный уро-
вень ЛПС отмечается у больных ХСН [10], улучшение по-
стишемического кровотока, наблюдавшееся в нашем ис-
следовании, могло быть связано с образованием вокруг
ЛПС смешанных мицелл, содержащих УДХК. Следова-
тельно, меньше провоспалительных медиаторов по-
ступало в кровоток, что приводило к улучшению неза-
висимой от оксида азота функции эндотелия. Тем не ме-
нее, так как лечение УДХК влияло не на все измерявшиеся
в нашем исследовании провоспалительные медиаторы,
маловероятно, что этот механизм является единствен-
ным, определяющим полезные эффекты при лечении
УДХК. Несомненно, альтернативные механизмы могут
иметь даже более сильное влияние на клинический эф-
фект УДХК, наблюдавшийся в нашем исследовании, по-
этому оправданно дальнейшее изучение роли ЛПС при
сердечной недостаточности.

Тот факт, что лечение УДХК в нашем исследовании
было связано со значительным снижением в сыворот-
ке крови АСТ и ГГТ, свидетельствует, что использовалась
эффективная доза УДХК. Тем не менее, возможно, что

Исходно УДХК Плацебо Значение р

Функциональные показатели (вторичные конечные точки)
Функциональный класс NYHA 2,4 ± 0,5 2,4 ± 0,5 2,4 ± 0,5 NS
Тест с 6-минутной ходьбой, м 400 ± 129 437 ± 118 412 ± 131 NS

Гемодинамика
Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 110,5 ± 15,3 109,8 ± 21,3 109,9 ± 20,3 NS
Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 68,4 ± 9,5 60,7 ± 8,8 62,6 ± 8,4 NS
Частота сердечных сокращений в 1 мин 67,2 ± 11,3 67,4 ± 12,8 68,2 ± 12,1 NS

Гемоглобин и лейкоциты
Гемоглобин, г/л 13,9 ± 1,4 13,8 ± 1,1 13,8 ± 1,2 NS
Лейкоциты ×109/л 6,9 ± 1,9 6,9 ± 1,6 7,6 ± 1,7 0,0075
Лимфоциты ×109/л 1,5 ± 0,5 1,5 ± 0,5 1,7 ± 0,6 0,01
Моноциты ×109/л 0,39 ± 0,13 0,49 ± 0,21 0,48 ±  0,18 NS
Нейтрофилы ×109/л 4,7 ± 1,6 4,6 ± 1,5 5,1 ± 1,5 0,025

Биохимические показатели, функция печени и желчные кислоты 
γ-глютамилтрансфераза, Ед/л 45,8 ± 23,1 29,3 ± 12,2 37,2 ± 21,3 0,009
Аспартаттрансаминаза, Ед/л 21,9 ± 6,6 19,0 ± 5,9 22,3 ± 5,6 0,02
Щелочная фосфатаза, Ед/л 71,8 ± 27,7 76,9 ± 35,2 69,2 ± 28,2 0,01
Билирубин, μмоль/л 16,1 ± 4,3 15,3 ± 5,8 14,7 ± 3,1 NS
Общие желчные кислоты, μмоль/л 4,92 ± 3,09 17,22 ± 11,25 3,53 ± 2,63 0,002
Общие УДХК, μмоль/л 0,29 ± 0,58 13,72 ± 10,21 0,11 ± 0,13 0,0006
УДХК, μмоль/л 0,07 ± 0,20 7,16 ± 5,18 0,02 ± 0,04 0,0005
Тауро-УДХК, μмоль/л 0,02 ± 0,09 0,27 ± 0,43 0,0 ± 0,0 0,04
Глико-УДХК, μмоль/л 0,20 ± 0,39 6,29 ± 5,80 0,09 ± 0,11 0,003

Цитокины сыворотки
Интерлейкин-6, пг/мл 4,38 ± 3,14 6,54 ± 9,71 3,85 ± 5,17 NS
ФНО-α, пг/мл 3,05 ± 3,90 2,91 ± 1,19 2,61 ± 1,17 NS
Растворимые рецепторы ФНО-α 1 типа, пг/мл 2390 ± 1280 1924 ± 925 2153 ± 1140 0,04
Значения представлены как средние ± стандартное отклонение. *При сравнении лечения УДХК и лечения плацебо; NS — различия статистически не значимы с р>0,20.
ФНО-α = фактор некроза опухоли- α; другие сокращения см. табл. 1

Таблица 3. Изменения функциональных и лабораторных показателей при лечении УДХК
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применявшаяся нами доза УДХК (1000 мг/сут) была
слишком мала, чтобы улучшение функции эндотелия
реализовалось в улучшении клинических показате-
лей, в частности результатов теста с 6-минутной ходь-
бой. Например, доза УДХК, применяющаяся у пациентов
с первичным билиарным циррозом, как правило, со-
ставляет 10-16 мг/кг массы тела в день (т.е. 700-1600
мг/день) [13]. Другая возможность состоит в том, что
продолжительность лечения в нашем исследовании
была слишком короткой для достижения клиническо-
го улучшения (например, усиления функции скелетных
мышц).

Ограничения исследования. Число больных в
нашем исследовании было небольшим, и проведение
многочисленных статистических сравнений повышало
вероятность случайных результатов. Хотя использова-
ние перекрестного дизайна усиливало статистическую
мощность исследования, добавление второй базовой
оценки изучавшихся показателей перед началом вто-
рого периода лечения, вероятно, обеспечило бы до-

полнительную информацию, особенно важную в свя-
зи с тем, что некоторые наши выводы были в большей
мере обусловлены изменениями, выявленными в груп-
пе плацебо по сравнению с базовыми показателями, а
не изменениями в группе УДХК как таковой. УДХК при-
меняли в течение сравнительно короткого времени, и
не ясно, будет ли более длительный период времени
лечения усиливать эффект УДХК. Хотя УДХК хорошо пе-
реносилась больными в нашем исследовании, следу-
ет отметить, что к редким, но типичным побочным эф-
фектам УДХК относятся запоры, тошнота и расстройство
желудка. Хотя можно рассуждать об использовании нами
оптимальных доз УДХК у больных ХСН, тот факт, что при
лечении УДХК снизились сывороточные уровни ГГТ и
АСТ, указывает, что нами были использованы патофи-
зиологически соответствующие дозы.

Признательность
Авторы признательны Anna Strallegger за отлич-

ную техническую помощь.

Литература
1. Anker S.D., von Haehling S. Inflammatory mediators in chronic heart failure: an overview. Heart

2004;90:464 –70.
2. Anker S.D., Volterrani M., Egerer K.R. et al. Tumour necrosis factor alpha as a predictor of impaired peak

leg blood flow in patients with chronic heart failure. QJM 1998;91:199 –203.
3. von Haehling S., Morley J.E., Anker S.D. An overview of sarcopenia: facts and numbers on prevalence

and clinical impact. J Cachexia Sarcopenia Muscle 2010;1:129 –33.
4. von Haehling S., Anker S.D. Cachexia as a major underestimated and unmet medical need: facts and

numbers. J Cachexia Sarcopenia Muscle 2010;1:1–5.
5. Mann D.L., McMurray J.J., Packer M. et al. Targeted anticytokine therapy in patients with chronic heart

failure: results of the Randomized Etanercept Worldwide Evaluation (RENEWAL). Circulation
2004;109:1594–602.

6. Chung E.S., Packer M., Lo K.H., Fasanmade A.A., Willerson J.T. Anti-TNF Therapy Against Congestive
Heart Failure Investigators. Randomized, double-blind, placebo-controlled, pilot trial of infliximab, a
chimeric monoclonal antibody to tumor necrosis factor-alpha, in patients with moderate-to-severe heart
failure: results of the anti-TNF Therapy Against Congestive Heart Failure (ATTACH) trial. Circulation
2003;107:3133– 40.

7. von Haehling S., Anker S.D. Future prospects of anticytokine therapy in chronic heart failure. Expert Opin
Investig Drugs 2005;14:163–76.

8. Anker S.D., Egerer K.R., Volk H.D., Kox W.J., Poole-Wilson P.A, Coats A.J. Elevated soluble CD14 re-
ceptors and altered cytokines in chronic heart failure. Am J Cardiol 1997;79:1426 –30.

9. Sandek A., Bauditz J., Swidsinski A. et al. Altered intestinal function in patients with chronic heart fail-
ure. J Am Coll Cardiol 2007;50:1561–9.

10. Niebauer J., Volk H.D., Kemp M. et al. Endotoxin and immune activation in chronic heart failure: a prospec-
tive cohort study. Lancet 1999;353:1838–42.

11. Leuschner U., Leuschner M., Sieratzki J., Kurtz W., Hubner K. Gallstone dissolution with ursodeoxy-
cholic acid in patients with chronic active hepatitis and two years follow-up. A pilot study. Dig Dis Sci
1985;30:642–9.

12. Aouad K., Calmus Y., Nordlinger B., Myara A., Weill B., Poupon R. Immunosuppressive effects of en-
dotoxins and bile acids in vivo in the rat. Eur J Clin Invest 1996;26:45– 8.

13. Talwalkar J.A., Lindor K.D. Primary biliary cirrhosis. Lancet 2003;362: 53–61.
14. Ikegami T., Matsuzaki Y. Ursodeoxycholic acid: mechanism of action and novel clinical applications.

Hepatol Res 2008;38:123–31.
15. Iwasaki T. U¨ ber die Konstitution der Ursodeoxycholsäure. Z Physiol Chem 1936;244:181–93.
16. Makino I., Shinozaki K., Yoshino K., Nakagawa S. Dissolution of cholesterol gallstones by long-term

administration of ursodeoxycholic acid. Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi 1975;72:690 –702.
17. Dickstein K., Cohen-Solal A., Filippatos G. et al. ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute

and chronic heart failure 2008: the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chron-
ic Heart Failure 2008 of the European Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart
Failure Association of the ESC (HFA) and endorsed by the European Society of Intensive Care Medi-
cine (ESICM). Eur Heart J 2008;29:2388–442.

18. Clavien P.A., Sharara A.I., Camargo C.A. Jr., Harland R.C., Fitz J.G. Evidence that ursodeoxycholic acid
prevents steroid-resistant rejection in adult liver transplantation. Clin Transplant 1996;10:658–62.

19. Söderdahl G., Nowak G., Duraj F., Wang F.H., Einarsson C., Ericzon B.G. Ursodeoxycholic acid increased
bile flow and affects bile composition in the early postoperative phase following liver transplantation.
Transpl Int 1998;11 Suppl 1:S231– 8.

20. Fleckenstein J.F., Paredes M., Thuluvath P.J. A prospective, randomized, double-blind trial evaluating
the efficacy of ursodeoxycholic acid in prevention of liver transplant rejection. Liver Transpl Surg 1998;4:
276–9.

21. Stojakovic T., Putz-Bankuti C., Fauler G. et al. Atorvastatin in patients with primary biliary cirrhosis and
incomplete biochemical response to ursodeoxycholic acid. Hepatology 2007;46:776–84.

22. Volterrani M., Clark A.L., Ludman P.F. et al. Predictors of exercise capacity in chronic heart failure. Eur
Heart J 1994;15:801–9.

23. Hills M., Armitage P. The two-period cross-over clinical trial. Br J Clin Pharmacol 1979;8:7–20.
24. Wilson J.R., Martin J.L., Schwartz D., Ferraro N: Exercise intolerance in patients with chronic heart fail-

ure: role of impaired nutritive flow to skeletal muscle. Circulation 1984;69:1079–87
25. Bomzon A., Ljubuncic P. Bile acids as endogenous vasodilators. Biochem Pharmacol 1995;49:

581–9.
26. Sinoway L., Minotti J., Musch T. et al. Enhanced metabolic vasodilation secondary to diuretic thera-

py in decompensated congestive heart failure secondary to coronary artery disease. Am J Cardiol 1987;60:
107–11.

27. Doehner W., Schoene N., Rauchhaus M. et al. Effects of xanthine oxidase inhibition with allopurinol
on endothelial function and peripheral blood flow in hyperuricemic patients with chronic heart fail-
ure: results from 2 placebo-controlled studies. Circulation 2002; 105:2619 –24.

28. Allen L.A., Felker G.M., Pocock S. et al. Liver function abnormalities and outcome in patients with chron-
ic heart failure: data from the Candesartan in Heart Failure: Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity (CHARM) program. Eur J Heart Fail 2009;11:170 –7.

29. Shinagawa H., Inomata T., Koitabashi T. et al. Prognostic significance of increased serum bilirubin lev-
els coincident with cardiac decompensation in chronic heart failure. Circ J 2008;72:364 –9.

30. Sinisalo J., Vanhanen H., Pajunen P., Vapaatalo H., Nieminen M.S. Ursodeoxycholic acid and endothelial-
dependent, nitric oxideindependent vasodilatation of forearm resistance arteries in patients with coro-
nary heart disease. Br J Clin Pharmacol 1999;47:661–5.

31. Rauchhaus M., Doehner W., Francis D.P. et al. Plasma cytokine parameters and mortality in patients
with chronic heart failure. Circulation 2000;102:3060 –7.

32. Güldütuna S., Deisinger B., Weiss A. et al. Ursodeoxycholate stabilizes phospholipid-rich membranes
and mimics the effect of cholesterol: investigations on large unilamellar vesicles. Biochim Biophys Acta
1997;1326:265–74.

33. Ninomiya R., Matsuoka K., Moroi Y. Micelle formation of sodium chenodeoxycholate and solubilization
into the micelles: comparison with other unconjugated bile salts. Biochim Biophys Acta 2003;1634:
116–25.

34. Paumgartner G. Medical treatment of cholestatic liver diseases: from pathobiology to pharmacolog-
ical targets. World J Gastroenterol 2006; 12:4445–51.

35. Bährle S., Szabo´ G., Stiehl A. et al. Adjuvant treatment with ursodeoxycholic acid may reduce the
incidence of acute cardiac allograft rejection. J Heart Lung Transplant 1998;17:592– 8.

36. Rodrigues C.M., Steer C.J. The therapeutic effects of ursodeoxycholic acid as an anti-apoptotic agent.
Expert Opin Investig Drugs 2001;10: 1243–53.

Поступила 05.12. 2011
Принята в печать 06.12.2011



118 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(1)

В последнее время знание тонких патофизиологи-
ческих механизмов привело к новым подходам лече-
ния заболеваний. Известно, что немаловажную роль в
развитии хронической сердечной недостаточности
(ХСН) играет эндотелиальная дисфункция. Считается,
что при ХСН ухудшается кровоснабжение кишки и из-
меняется состав кишечной микрофлоры. При этом
увеличивается концентрация бактериальных липопо-
лисахаридов, что инициирует развитие воспаления и
нарушения функции эндотелия у больных ХСН. Пре-
параты урсодеоксихолевой кислоты (УДХК), приме-
няемые при холестатических заболеваниях, обладают
противовоспалительными и цитопротективными эф-
фектами, изменяя количество бактериальных липопо-
лисахаридов.

Данные свойства УДХК побудили европейских уче-
ных из 5 стран во главе с S. Haehling изучить эффек-
тивность УДХК у больных ХСН. В проспективное ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контроли-
руемое исследование Ursodeoxycholic Acid in Patients With
Chronic Heart Failure A Double-Blind, Randomized, Place-
bo-Controlled, Crossover Trial (J Am Coll Cardiol 2012; 59:
585–92) были включены 17 мужчин с ХСН II-III функ-
ционального класса (NYHA) с фракцией выброса ме-
нее 45%. Пациенты получали 500 мг УДХК 2 раза/день
в течение 4 нед или плацебо. Первичной конечной точ-
кой служило снижение пика периферического крово-
тока после пробы с ишемией на плечевой артерии, ис-
следуемой при помощи плетизмографии.

В результате 16 пациентов завершили исследование.
Все пациенты хорошо перенесли прием УДХК. На
фоне приема УДХК отмечалось улучшение кровотока
после пробы с ишемией по данным плетизмографии на
+18% (р<0,038). Также было обнаружено улучшение
пика периферического кровотока на голени до +17%
(р<0,079). В группе приема УДХК по сравнению с пла-

цебо отмечалось значительное улучшение (р<0,05) по-
казателей функции печени: снижение уровней гамма-
глутамилтрансферазы, аспарагиновой трансаминазы,
рецептора 1 типа к фактору некроза опухоли альфа
(ФНО). Не было отмечено статистической разницы по
сравнению с плацебо при проведении теста 6-мин ходь-
бы, оценке функционального класса ХСН по NYHA и
уровня ФНО.

Таким образом, согласно данной публикации, при-
менение УДХК у пациентов с ХСН ассоциируется с улуч-
шением периферического кровотока и функциональ-
ного состояния печени. Можно сделать заключение, что
данное исследование приоткрывает потенциал при-
менения УДХК у больных с ХСН. Возможно, это позволит
обсуждать вопрос о включении препаратов УДХК в схе-
мы лечения больных ХСН. 

В России имеются результаты собственного иссле-
дования по применению УДХК (препарат Урсосан) в кар-
диологии у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца в сочетании с паталогией печени [1]. В данном ис-
следовании показано усиление гиполипидемического
эффекта терапии статинами и улучшение бохимических
печеночных тестов у этих пациентов. Это, наряду с пред-
ставленными в статье из JACC данными об ффективности
УДХК при ХСН, позволяет рассмотреть вопрос о более
широком применении УДХК у кардиологических па-
циентов.
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Журнал «Рациональная Фармакотерапия в 
Кардиологии» основан в 2004 г., издается тиражом
5000 экземпляров 6 раз в год, включен в перечень
рецензируемых научных журналов и изданий ВАК,
представлен в Российском индексе научного цитиро-
вания Index Copernicus и Ulrich’ Periodicals Directory. 

Статистика. За период с января по декабрь 2011 г.
в редакцию журнала поступили 123 рукописи, из ко-
торых 3 были представлены в виде заключений сове-
щаний экспертов российских и зарубежных профес-
сиональных обществ. И 120 — в виде статей по
различным аспектам фармакотерапии в кардиологии.
Полный перечень статей, опубликованных в РФК в
2011 г., приведен в последнем номере 2011 г. на стр.
783-786. Статьи поступили из многих городов и обла-
стей Российской Федерации, в первую очередь из
Москвы (более 40), Саратова (7), Твери (7), Кирова
(4), Красноярска (4), Белгорода (2), Владивостока
(2), Воронежа (2), Ростова-на-Дону (2), Волгограда
(2), Казани, Кемерово, Тюмени и т.д., а также из стран
СНГ — Украины, Таджикистана, Узбекистана. 

В 2011 г. временной промежуток между поступле-
нием статьи в редакцию и ее приемом в печать соста-
вил 34,5±43,2 дней (от 1 до 191 дня), между по-
ступлением статьи и ее публикацией, соответственно,
111,1±66,0 дней (от 11 до 255,0 дней).

Содержание. Из статей, представленных в редак-
цию, наибольшее количество посвящено оригиналь-
ным исследованиям (40%), мнению специалистов
(13%), клиническому опыту (10%). В предоставлен-
ных статьях также были отражены современные и ак-
туальные вопросы клинической фармакологии, реко-
мендации по лечению больных сердечно-сосудистыми
заболеваниями. В виде приложений к отдельным но-
мерам журнала были изданы 5 национальных реко-
мендаций экспертов Всероссийского научного обще-
ства кардиологов совместно с другими профильными
российскими обществами, ассоциациями и Европей-
ского общества кардиологов совместно с другими про-
фильными Европейскими ассоциациями по диагно-
стике и лечению фибрилляций предсердий,
эффективности и безопасности лекарственной терапии
при первичной и вторичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний, по допуску спортсменов с
сердечно-сосудистыми отклонениями к спортивным
тренировкам. В выпусках журналов были также пред-
ставлены редакционные, архивные и информацион-

ные материалы, в том числе по клинической практике,
форумам, юбилеям. 

В сотрудничестве с журналом Американского Кол-
леджа Кардиологов (JACC) были переведены на рус-
ский язык 4 статьи и представлен комментарий про-
фессора С.Н. Терещенко к одной из статей: S. Nodari с
соавт. «Влияние n-3 полиненасыщенных жирных кис-
лот на функцию левого желудочка и функциональную
способность у больных дилатационной кардиомио-
патией». В числе других переводных статей были W.-
J. Flu с соавт. «Срок начала предоперационной терапии
бета-адреноблокаторами и эффект на исход опера-
ции на сосудах», L.D’.Elia с соавт. «Потребление калия,
инсульт и сердечно-сосудистые заболевания. Мета-
анализ проспективных исследований», G.Patti с соавт.
«Влияние высоких и стандартных поддерживающих
доз клопидогрела на агрегацию тромбоцитов, функ-
цию эндотелия и воспаление у больных, перенесших
чрескожное коронарное вмешательство. Результаты
рандомизированного исследования ARMYDA-150 мг». 

Комментарии к представленным статьям. Из посту-
пивших в редакцию и прошедших рецензирование
статей 2 статьи не были рекомендованы к опублико-
ванию и 3 статьи в настоящее время находятся на ста-
дии согласования у авторов. 

Больше всего замечаний рецензентов относилось к
статьям, в которых были представлены результаты
собственных исследований: несоблюдение основных
требований к планированию и проведению клиниче-
ских исследований и вследствие этого несоответствие
поставленных целей и методов полученным результа-
там, их интерпретации и выводам. В таких случаях при
принятии решения о публикации работы авторам было
рекомендовано в заключении в полном объеме пред-
ставлять ограничения исследования и, как следствие,
интерпретации результатов и выводов. Такое реше-
ние, по мнению редакции, может стать частью обра-
зовательного компонента и улучшить в будущем каче-
ство предоставляемых для опубликования работ. 

Другой наиболее уязвимой и сложной темой пред-
ставленных в редакцию статей являются расчет и
оценка социально-экономических потерь вследствие
заболеваемости и смертности от сердечно-сосудистых
заболеваний, а также фармакоэкономической эффек-
тивности различных лечебных мероприятий. Тема до-
статочно привлекательная и модная, требующая до-
статочной квалификации для проведения

ИНФОРМАЦИЯ
СПРАВКА О РАБОТЕ РЕДАКЦИИ ЖУРНАЛА
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максимально точного фармакоэкономического рас-
чета, анализа полученных данных, их интерпретации и
рекомендаций. В рецензиях таких работ, в первую оче-
редь, много замечаний и комментариев относительно
обоснованности используемых параметров для эко-
номических расчетов и самих методов расчетов. Как
правило, в таких работах авторы пользуются устарев-
шими отечественными или зарубежными данными,
что существенно уменьшает точность полученных ре-
зультатов расчетов и не отражает реальную экономи-
ческую эффективность предлагаемых методов вме-
шательства. 

Особого внимания у рецензентов заслуживают
статьи, которые отражают клинический опыт или мне-
ние специалиста. По мнению рецензентов, клиниче-
ский случай должен быть оригинальным, эксклюзив-
ным в отношении как самого заболевания, так и
клинического течения и подходов к терапии. Мнение
специалиста должно быть достаточно информатив-
ным и отражать собственное заключение по спорным
вопросам относительно заявленной проблемы. 

Успехи в продвижении на включение журнала в
международные базы данных и цитирования. В сен-
тябре-октябре 2011 г. были поданы заявки на включе-
ние журнала в международную базу данных и цити-
рования Scopus, международную медико-
биологическую реферативную базу данных EMBASE, в
базы данных Directory of Open Aссess Journals (DOAJ) и
Ulrich's Periodicals Directory, а также на получение eISSN,
необходимого для полноценной работы электронной
версии журнала. Заявка в Scopus была рассмотрена,
журнал соответствовал всем необходимым для этого
требованиям, включая наличие Международного ре-
дакционного совета и перевод или транслитерацию
всех русскоязычных источников в списке литературы
(подробное изложение требований http://elsevier-

science.ru/ info/add-journal-to-scopus/). Качество пе-
чатной версии журнала и англоязычного сайта было
высоко оценено. В то же время для включения журнала
в базу данных и цитирования Scopus предложено даль-
нейшее продвижение его цитирования в междуна-
родных журналах. Следует отметить достигнутый успех
по включению Журнала в Ulrich's Periodicals Directory и
присвоения eISSN. Заявки в EMBASE и DOAJ в настоя-
щее время находятся в стадии рассмотрения.

Благодарность. Редакция журнала выражает ог-
ромную благодарность всем рецензентам, которые
провели большую работу по рецензированию статей,
что позволило в рамках научной дискуссии между ав-
тором и рецензентом улучшить формат и качество
представленных в редакцию статей: к.м.н. Аничкову
Дмитрию Александровичу (Москва), к.м.н. Ахмеджа-
нову Надиру Мигдатовичу (Москва), проф. Белобо-
родовой Эльвире Ивановне (Томск), проф. Бубновой
Марине Геннадиевне (Москва), д.м.н. Горбунову Вла-
димиру Михайловичу (Москва), к.м.н. Еганян Рузанне
Азатовне (Москва), проф. Калининой Анне Михай-
ловне (Москва), к.м.н. Колос Игорю Петровичу
(Москва), д.м.н. Концевой Анне Васильевне (Москва),
к.м.н. Кукушкину Сергею Кузьмичу (Москва), д.м.н.
Кутишенко Наталье Петровне (Москва), к.м.н. Лишуте
Алексею Сергеевичу (Москва), проф. Марцевичу Сер-
гею Юрьевичу (Москва), проф. Небиеридзе Давиду
Васильевичу (Москва), к.б.н. Озеровой Ирине Нико-
лаевне (Москва), проф. Перовой Наталье Владими-
ровне (Москва), проф. Рудаковой Алле Всеволодовне
(Санкт-Петербург), к.м.н. Сапуновой Ирине Дмитри-
евне (Москва), к.м.н. Сафарян Ануш Сергеевне
(Москва), к.м.н. Толпыгиной Светлане Николаевне
(Москва), к.м.н. Чипигиной Наталье Семеновне
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Всероссийская научно-практическая конференция 
«Неинфекционные заболевания и здоровье населения России»

совместно с Профильной комиссией Минздравсоцразвития России
по профилактической медицине

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие во Всероссийской

научно-практической конференции «Неинфекцион-
ные заболевания и здоровье населения России» со-
вместно с Профильной комиссией Минздравсоцразвития
России по профилактической медицине, которая со-
стоится 17-18 мая 2012 г. в г. Москве в здании ГНИЦ про-
филактической медицины по адресу: Петроверигский
пер., дом 10; проезд: ст. метро «Китай-город», «Лубянка».

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10 (ФГБУ «ГНИЦПМ»
Минздравсоцразвития России)
Оргкомитет конференции «Неинфекционные заболевания и здоровье
населения России» http://www.gnicpm.ru
Тезисы принимаются на электронный адрес: 
tesisi-ncd@gnicpm.ru до 15 марта 2012 г.
Регистрационный взнос и оплата за публикацию тезисов не взимаются 
Ответственный секретарь — Метельская Виктория Алексеевна
Тел. (495) 628-94-17; 625-02-50.  
E-mail: vmetelskaya@gnicpm.ru

Министерство здравоохранения и социально-
го развития Российской Федерации

Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины 

Российское Общество Кардиосоматической
Реабилитации и Вторичной Профилактики 
(РосОКР)

Национальное Общество Кардиоваскулярная
Профилактика и Реабилитация

Всероссийское научное общество кардиологов

17-18 мая 2012 г. 
г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Департамент здравоохранения г. Москвы

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Всероссийская научно-практическая конференция 

«Неинфекционные заболевания и здоровье населения России» совместно с Профильной комиссией 
Минздравсоцразвития России по профилактической медицине

Москва, 17-18 мая 2012 г.
Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия _______________________   Имя __________________  Отчество _____________________

Должность ______________________    Ученая степень ___________   Ученое звание _________________

Место работы ______________________________________________________________________

Служебный адрес с индексом ____________________________________________________________

Домашний адрес с индексом  ____________________________________________________________

Телефон: служебный с кодом города ___________________  домашний с кодом города __________________

Факс с кодом города ______________________________ Email ________________________________

Просьба поставить R в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  да      �нет            

Тип номера: одноместный      одно место в двухместном номере

Дата приезда ________________       Дата отъезда __________________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 15 апреля 2012 г. 
на электронный адрес: interconf@webmed.ru или по факсу (495) 625-02-50  

По всем вопросам предварительной регистрации обращаться по электронной почте interconf@webmed.ru или по тел. (495) 625-02-50

rfk_1-2012(36)-final_RFK_1(18)  29.02.12  10:00  Page 121
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Информация

Международный научно-образовательный форум молодых кардиологов 
«Кардиология: на стыке настоящего и будущего»

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в Первом между-

народном форуме молодых кардиологов, который со-
стоится в сердце России, на берегах Волги, в Самаре. 

Форум станет площадкой для обмена научным и кли-
ническим опытом молодых специалистов из России, Ев-
ропы, стран СНГ, а также возможностью для молодых вра-
чей повысить свой профессиональный уровень. 

В рамках форума запланированы научные и прак-
тические сессии, на которых выступят с докладами мо-
лодые специалисты, и мастер-классы ведущих экспер-
тов ВНОК, СНГ и Европейского общества кардиологов
по актуальным и сложным вопросам профилактики, ди-
агностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний. 

Регистрационный взнос и публикация тезисов
Для участников моложе 40 лет — бесплатно.
Для участников, тезисы которых будут отобраны

для устного представления, будет рассматриваться воз-
можность оплаты проживания в г. Самара.

Научные направления Форума
1. Фундаментальные исследования в кардиологии
2. Эпидемиология сердечно-сосудистых заболева-

ний и их факторы риска
3. Первичная и вторичная профилактика сердечно-

сосудистых заболеваний
4. Новое в диагностике сердечно-сосудистых забо-

леваний и их осложнений
5. Артериальная гипертония

6. Острый коронарный синдром
7. Хроническая сердечная недостаточность
8. Тромбоэмболия легочной артерии 
9. Нарушения ритма и проводимости (медикамен-

тозное и немедикаментозное лечение)
10. Интервенционная кардиология
11. Хирургические методы лечения сердечно-сосу-

дистых заболеваний
12. Детская кардиология и кардиохирургия
13. Молекулярно-генетические исследования в кар-

диологии
14. Взаимодействие кардиологов и врачей других 

специальностей (неврологи, эндокринологи, пульмо-
нологи и др.) 

Языки Форума: английский и русский 
При формировании научной программы предпоч-

тение будет отдаваться докладчикам, которые будут го-
товы сделать доклад на английском языке.

Формы участия в форуме:
— научный доклад
— представление клинического случая
— участие в дискуссии/круглом столе
— howtodosession

Формы представления докладов:
— устный доклад
— модерируемый постер

Всероссийское научное общество кардиологов
Самарский Государственный Медицинский Университет

Министерство здравоохранения и социального развития Самарской области
ESC cardiologists of tomorrow

1-2 июня 2012 г. 
г. Самара

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
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Официальный сайт форума:
www.samaracardio.ru

По всем вопросам можно обращаться по адресу:
samaracardio@gmail.com

РЕГИСТРАЦИОННАЯ КАРТА УЧАСТНИКА
(заполняется только онлайн на официальном сайте Форума)

ВАЖНЫЕ ДАТЫ:

15 ноября - 01 февраля Прием тезисов

01 апреля
Предварительная
программа

Подача заявок на участие/тезисов
Подача заявок на участие/тезисов осуществляется че-

рез официальный сайт Форума www.samaracardio.ru

Требования к тезисам
Тезисы подаются через официальный сайт Форума

www.samaracardio.ru. 
Объем тезисов — 250 слов. 
Структура тезисов — введение, цель, материал и ме-

тоды, результаты, заключение, ключевые слова. 
Тезис должен быть отнесен к одному из научных на-

правлений Форума.

Требования к клиническим случаям
Клинические случаи подаются через официальный

сайт Форума www.samaracardio.ru.
Объем клинического случая — 500 слов. 

Структура описания клинического случая — краткое
описание клинической картины, диагностический поиск,
назначенное лечение, исход, основной урок данного кли-
нического случая.

Требования к заявкам на дискуссию/круглый стол
Тема дискуссии, основные спорные моменты в дан-

ном вопросе, Ваш вклад в обсуждаемую проблему, экс-
перт, мнение которого Вы хотели бы услышать.

Для производителей лекарственных 
препаратов и медицинского оборудования 
будут организованы:

— сателлитные симпозиумы;
— выставка лекарственных средств, современных тех-

нологий, специализированных изданий, изделий ме-
дицинского назначения. 
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Уважаемые коллеги!
С большой радостью информирую вас о том, что по

инициативе Департамента здравоохранения при под-
держке Правительства Москвы впервые проводится
Московский международный Форум кардиологов.
Актуальность профилактики и лечения сердечно-со-
судистых заболеваний не вызывает сомнения. Есть ус-
пехи и достижения. Несмотря на снижение смертности,
которое наблюдается в последние годы во многих
экономически развитых странах, в том числе и в Рос-
сии, сердечно-сосудистые заболевания продолжают за-
нимать первое место среди причин преждевременной
смерти населения большинства стран мира. Актуальность
проведения конгрессов и образовательных проектов об-
условлена этими обстоятельствами.

Формат Московского международного форума
кардиологов отличается тем, что для московских и
российских врачей будет проводиться мероприятие
международного уровня. Многие врачи не имеют воз-
можности участвовать в международных и европейских

конгрессах. Более того, ученые из России, стран СНГ и
Восточной Европы по объективным причинам нечасто
выступают на международной арене. Мы планируем ор-
ганизовать совместные встречи международных и рос-
сийских экспертов. 

Научная программа Форума будет посвящена важ-
нейшим достижениям кардиологической науки в мире,
новым направлениям в научных исследованиях, лече-
нии и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний,
применению передовых медицинских технологий в кар-
диологии, повышению качества кардиологической по-
мощи населению. Особое место будет отведено кли-
ническим разборам с участием практических врачей,
образовательным курсам, дискуссиям экспертов и лек-
циям ученых мирового масштаба. В рамках Форума
пройдут встречи и круглые столы делегатов из Восточ-
ной Европы, кавказских и среднеазиатских республик. 

Для беспрепятственного участия врачей в работе Фо-
рума будет издан приказ по Москве и Московской обла-
сти. Более того, мы намерены организовать приезд участ-
ников из других областей центрального федерально-
го округа. К форуму будет опубликован сборник научных
трудов.

В рамках Форума будет организована выставка со-
временных лекарственных средств, новых информа-
ционных технологий, изделий медицинского на-
значения и специализированных изданий.

Регистрационные взносы для участия делегатов в ра-
боте Московского международного Форума кардио-
логов не требуются. 

В будущем мы намерены превратить это меро-
приятие в одно из крупных международных событий
в области кардиологии. 

Приглашаю Вас к активному участию в работе Мос-
ковского международного Форума кардиологов! 

Надеюсь на Вашу поддержку

Искренне Ваш,
Председатель Московского 
международного Форума кардиологов, 
академик РАМН, главный кардиолог Москвы 
Ю.И. Бузиашвили

ОБРАЩЕНИЕ ГЛАВНОГО КАРДИОЛОГА Г. МОСКВЫ
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МОСКОВСКИЙ МЕЖДУНАРОДНЫЙ
ФОРУМ КАРДИОЛОГОВ 

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в Московском Меж-

дународном форуме кардиологов, который состоится
по инициативе Департамента здравоохранения 
14-15 июня 2012 г. в г. Москве в Новом здании 
Президиума Российской академии наук по адресу 
Ленинский проспект, 32А; проезд: ст. метро «Ленинский
проспект».

Тематика конгресса
• Совершенствование организации помощи кардио-

логическим больным
• Неотложная и скорая помощь при сердечно-сосуди-

стых заболеваниях 
• Диспансеризация кардиологических больных
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний на

популяционном и индивидуальных уровнях
• Новые медицинские технологии в лечении и профи-

лактике кардиологических больных
• Интервенционная кардиология и хирургические ме-

тоды лечения сердечно-сосудистых заболеваний
• Проблемы реабилитации кардиологических больных

Научная программа конгресса включает лекции,
пленарные заседания, научные симпозиумы, сек-
ционные заседания, стендовые доклады и школы для
практикующих врачей с участием российских и меж-
дународных экспертов.

Полная научная программа размещается на офи-
циальном сайте международного форума за 1,5-2
месяца до начала мероприятия.

Опубликование тезисов: одна работа — 400 руб.
Сумма не включает стоимость сборника тезисов. Все сум-
мы включают НДС.

От оплаты за публикацию тезисов 
освобождаются председатели всех 
научных симпозиумов.
ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы 
в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Реквизиты для перечисления: 
Общество с ограниченной ответственностью 
«Силицея-Полиграф» 
ИНН 7704622787 КПП 770401001 
Юридический адрес: 
119121, г. Москва, ул. Плющиха, д.26/2 
Почтовый адрес: 
115478, г. Москва, а/я 509 
р/с № 40702810838250130766 
в ОАО СБЕРБАНК РОССИИ г. Москва 
БИК 044525225, к/с 30101810400000000225
Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение пла-

тежа. Например: взнос за публикацию тезисов Ивано-
ва И.И. в материалах Московского форума кардиоло-
гов 2012.

ВНИМАНИЕ! 
Тезисы должны быть получены 

Оргкомитетом до 30 апреля 2012 г. 
Убедительная просьба — заблаговременно 

подавайте Ваши тезисы.
Тезисы, полученные позднее указанной даты, 

рассматриваться не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов — 1 страница (А4), поля сверху,

снизу, справа и слева — 3 см. Пожалуйста, используй-
те лазерный или струйный принтер, шрифт Times — 12
пт., через 1 интервал. Не допускается размещение в текс-
те таблиц и рисунков. Тезисы будут печататься факси-
мильно, без повторного набора и не будут подвергну-
ты редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны название (за-
главными буквами), с новой строки — фамилии и
инициалы авторов, с новой строки — учреждение, го-
род, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены
цель, методы исследования, полученные результаты, вы-
воды. В тексте тезисов не следует приводить таблицы,
рисунки и ссылки на источники литературы. В названии
тезисов не допускаются сокращения.

ПРАВИТЕЛЬСТВО ГОРОДА МОСКВЫ 
ДЕПАРТАМЕНТ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

14-15 июня 2012 г.
г. Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО
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Последовательность действий для направления
тезисов:

1. Сохраняем файл с тезисами как ИвановИИ-
Москва1 

Имя файла, под которым будет сохранена работа,
оформляется по следующему правилу: фамилия и
инициалы первого автора, название населенного пунк-
та, порядковый номер работы. Например, ИвановИИ-
Москва1 для одной (первой) работы и ИвановИИ-
Москва2 для второй работы. Имя файла задается рус-
скими буквами без пробелов)

2. Создаем файл с контактной информацией Кон-
тактИвановИИМосква1, где необходимо указать: на-
звание тезисов, авторы, учреждение, город, страна, Фа-
милия Имя Отчество одного из авторов для перепис-
ки, его адрес, телефон/факс, e-mail)

3. Тезисы направляем в электронном виде в формате
Word на tesisi.cardio@gmail.com. В теме письма указы-
ваем ТезисыИвановИИМосква1. Письмо должно со-
держать:

• файл с тезисами (в одном файле должны содер-
жаться одни тезисы);

• файл с информацией о контактном лице.

Тезисы, оформленные с нарушением требований, а
также присланные по факсу, рассматриваться не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ 
ЭНДОКАРДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И.И., Сидоров С.С.
Областная клиническая больница, Рязань (точку не
ставить)

Для производителей лекарственных препаратов и ме-
дицинского оборудования будут организованы:
— сателлитные симпозиумы;
— выставка лекарственных средств, современных тех-
нологий, специализированных изданий, изделий ме-
дицинского назначения. 

E-mail для заявки на участие в научной программе:
programma.cardio@gmail.com 

E-mail для заявки на участие в выставке:
vistavka.cardio@gmail.com 

Проживание иногородних участников планируется
в ближайших к месту проведения Конгресса гостини-
цах — «Спутник», «Салют» и др. Дополнительная ин-
формация, включая контактные телефоны по брони-
рованию, будет отправлена в ближайшие дни. 

Бронирование номеров будет осуществляться толь-
ко для лиц, которые оплатили стоимость брони.

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Московский международный форум кардиологов 

Москва, 14-15 июня 2012 г.
Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия _______________________   Имя __________________  Отчество _____________________

Должность ______________________    Ученая степень ___________   Ученое звание _________________

Место работы ______________________________________________________________________

Служебный адрес с индексом ____________________________________________________________

Домашний адрес с индексом  ____________________________________________________________

Телефон: служебный с кодом города ___________________  домашний с кодом города __________________

Факс с кодом города ______________________________ Email ________________________________

Оплата регистрационного взноса:  Дата___________  № квитанции___________________________

Просьба поставить R в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице:  да      �нет            

Тип номера: одноместный      одно место в двухместном номере

Дата приезда ________________       Дата отъезда __________________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет до 21 мая 2012 г. 
на электронный адрес: registraciya.cardio@gmail.com



Подписка на журнал

   ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты 
  90% для лечения и профилактики ХСН 
 (заключение совещания экспертов)

  Генетические факторы, ассоциированные 
с тромбозами, и прогноз при ИБС

  Подбор дозы варфарина 
при фибрилляции предсердий

 К 125-летию ацетилсалициловой кислоты

  Отечественный блокатор гликопротеиновых 
рецепторов IIb/IIIа при коронарном стентировании

 Идиопатический кальциноз кольца митрального клапана

  Меры помощи в отказе от курения 
в клинических рекомендациях

 Розувастатин в качестве геропротектора

Представлен в Российском индексе научного цитирования 
и в международной библиографической системе Index Copernicus

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

     ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ 
   ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ.
  Рекомендации ВНОК и ВНОА, 2011 г.

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

Представлен в Российском индексе научного цитирования 
и в международной библиографической системе Index Copernicus

Приложение

Уважаемые Читатели!

Кроме подписки на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии», 
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169) 
или «Пресса России» (индексы 81306, 81309) 
Вы можете оформить подписку на 6 номеров и приложения  2012 г. 
через издательство «Столичная Издательская Компания»

Вид подписки Стоимость подписки
на 2012 г. 

(6 номеров с приложениями)
Для индивидуальных 
подписчиков 1020 руб
Для предприятий 
и организаций 1560 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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ПОД ПИС КА НА 2012 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на 6 номеров и приложения 2012 г. че рез из да тель ство

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная Издательская Компания»;
– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru






