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ВЗАИМООТНОШЕНИЯ ПРОФЕССИОНАЛЬНЫХ 
МЕДИЦИНСКИХ АССОЦИАЦИЙ И МЕДИЦИНСКОЙ 
ПРОМЫШЛЕННОСТИ В СФЕРЕ РАСПРОСТРАНЕНИЯ 
НАУЧНОЙ ИНФОРМАЦИИ И НЕПРЕРЫВНОГО 
МЕДИЦИНСКОГО ОБРАЗОВАНИЯ: ЗАЯВЛЕНИЕ 
О ПОЛИТИКЕ ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ
Совет Европейского общества кардиологов 
Presidential Office, European Society of Cardiology, The European Heart House, 
2035 Route des Colles—Les Templiers, 06903 Sophia Antipolis, France
Tel: +33 4 9294 7600, Fax: +33 4 9294 7608, Email: escboard@escardio.org

Опубликовано от имени Европейского общества кардиологов. Статья «Relations between professional medical associations and the health-care industry, concerning scientific communi-
cation and continuing medical education: a Policy Statement from the European Society of Cardiology» впервые опубликована в European Heart Journal 2012;33(5):666-674
(doi:10.1093/eurheartj/ehr480). Комментарий редактора к этой статье там же на стр. 557-561 (doi:10.1093/eurheartj/ehr506)
Все права защищены. ©Авторы, 2012. Адрес для запросов о разрешении использования: journals.permissions@oup.com 
Перевод с английского языка и публикация произведены с согласия Европейского общества кардиологов

Перевод: Чипигина Н.С.

Взаимоотношения профессиональных медицинских ассоциаций и медицинской промышленности в сфере распространения научной информации 
и непрерывного медицинского образования: заявление о политике Европейского общества кардиологов 
Совет Европейского общества кардиологов
Presidential Office, European Society of Cardiology, The European Heart House, 2035 Route des Colles—Les Templiers, 06903 Sophia Antipolis, France
Tel: +33 4 9294 7600, Fax: +33 4 9294 7608, Email: escboard@escardio.org

Этическим долгом врачей является постоянное текущее обновление знаний. Профессиональные медицинские ассоциации, такие как Европейское общество кардиологов (ЕОК),
оказывают в этом поддержку врачам. Хотя стоимость непрерывного медицинского образования (НМО) в Европе недостаточно финансово обеспечена правительствами и рабо-
тодателями, медицинские ассоциации были подвергнуты критике за принятие альтернативной финансовой поддержки от медицинской промышленности. Медицинское обра-
зование и обучение проведению исследований включают получение знаний, нужных для оценки качества и надежности информации. При любой форме распространения научной
информации существует некоторый риск систематических ошибок, в том числе интеллектуальных, профессиональных или связанных с финансированием, которые должны быть
учтены. Последние, что особенно актуально, должны быть выявлены путем полного раскрытия информации о финансировании. Необходимо тесное сотрудничество между ис-
следователями фундаментальных и клинических проблем в академических институтах, с одной стороны, и инженерами и учеными из научно-исследовательских подразделений
фармацевтических компаний и компаний, производящих медицинские устройства, с другой. Это очень важно при разработке новых методов диагностики и лечения, так как со-
действие производителей может ускорить их внедрение в клиническую практику. Университеты теперь часто призывают своих сотрудников к защите интеллектуальной собствен-
ности и коммерциализации своих исследований. Таким образом, мишенью для критики являются не коммерческая деятельность или финансовые связи как таковые, но осозна-
ваемое влияние коммерческих предприятий на принятие клинических решений или официальные рекомендации профессиональных медицинских организаций. Этот документ
представляет позицию ЕОК в дискуссии по этой проблеме, и рекомендует, как минимизировать систематические ошибки при распространении научной информации и НМО, а
также – как обеспечить надлежащие этические нормы и «прозрачность» в отношениях между медиками и производителями. 
Ключевые слова: научные сообщения, непрерывное медицинское образование 
РФК 2012;8(3):394-404

ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия кардиология была особенно

быстро развивающейся медицинской специальностью.
Многие достижения были получены в результате фун-
даментальных и клинических исследований, прово-
димых университетами, а также фармацевтическими
компаниями или компаниями, производящими ме-
дицинские устройства. Инновации реализовывались,
в частности, на основе продуктивного сотрудничества
между врачами, учеными и промышленностью. Для со-
хранения устойчивого прогресса в медицине такие
связи необходимы и должны поощряться и поддер-
живаться соответствующими инвестициями.

Реализация медицинских достижений возможна
только тогда, когда информация о них эффективно пре-
доставляется научным и клиническим сообществам, и
каждый врач-кардиолог постоянно обновляет свои
знания, чтобы иметь возможность предложить паци-
ентам наилучшую помощь на основе прогресса меди-
цины. Производители способствуют внедрению новых

лекарств, приборов или диагностических инструмен-
тов, в основном по коммерческим мотивам. В случае
прямой или косвенной поддержки производителями
медицинской образовательной деятельности или на-
учных конференций, сообщаемая информация может
оказаться недостаточно объективной. Опасения, что ко-
рыстные интересы могут вести к ошибкам в образова-
нии и принятии клинических решений, привели к уси-
лению общественного контроля над отношениями
между промышленностью, медициной и медицин-
скими обществами [1–5]. 

Существует необходимость критического рассмот-
рения связей промышленности с медицинскими ра-
ботниками и медицинскими объединениями для того,
чтобы гарантировать, что эти отношения соответствуют
этическим нормам и являются «прозрачными». Для про-
фессиональных медицинских ассоциаций, таких как Ев-
ропейское общество кардиологов (ЕОК), это особенно
важно в области распространения научной информа-
ции и непрерывного медицинского образования (НМО).

РЕДАКЦИОННАЯ
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Цель данной работы заключается во всестороннем
рассмотрении этих вопросов и представлении политики
ЕОК. 

РАСПРОСТРАНЕНИЕ НАУЧНОЙ 
ИНФОРМАЦИИ И НЕПРЕРЫВНОЕ 
МЕДИЦИНСКОЕ ОБРАЗОВАНИЕ 

Результаты медицинских исследований передают-
ся и распространяются поставщиками НМО, с исполь-
зованием различных форм учебных материалов 
(табл. 1). Образовательные программы зачастую пре-
доставляются сотрудничающими организациями со-
вместно (рис. 1). 

Профессиональные ассоциации: подход ЕОК
Образовательная деятельность ЕОК и аналогичная

деятельность других медицинских ассоциаций на-
правлена на удовлетворение важнейших социальных
и профессиональных потребностей. Миссия ЕОК за-
ключается в «уменьшении бремени сердечно-сосу-
дистых заболеваний в Европе». Предоставляя сбалан-
сированные и нейтральные образовательные ресурсы
и научную информацию, ЕОК помогает специалистам
совершенствовать свои профессиональные стандарты. 

В ежегодном конгрессе ЕОК принимают участие око-
ло 25000 делегатов, профессионалов из 140 стран мира.
Научные, образовательные и относящиеся к клиниче-
ской практике сессии организует независимый Коми-
тет по программе конгресса, который включает около
50 членов, ни один из которых не работает в меди-
цинской промышленности. На Конгресс присылается
примерно 10000 тезисов научных работ, 40% из ко-
торых отбирается для презентации после системати-
ческого и анонимного рецензирования. 

ЕОК также организует пять конгрессов по подраз-
делам кардиологии, конференции, посвященные фун-
даментальным исследованиям, и курсы клинического
НМО. Веб-сайт ЕОК (escardio.org) предлагает образо-
вательные ресурсы, такие как программы электронно-

го обучения, веб-трансляции, слайд-архивы и онлай-
новый доступ к научным тезисам конгрессов. ЕОК пуб-
ликует семь рецензируемых общих и специализиро-
ванных кардиологических журналов, из которых каж-
дый год производится около 4,5 млн. электронных за-
грузок научных статей. 

ЕОК разрабатывает практические клинические ре-
комендации на основе всеобъемлющего обзора опуб-
ликованных данных по теме для оптимальной помощи
больным. Этот процесс включает в себя оценку силы до-
казательств, преимуществ и рисков лечения, а также об-
суждение лечения экспертами для достижения кон-
сенсуса. В период между 2005 и 2010 гг. ЕОК были опуб-
ликованы или обновлены 26 практических клинических
рекомендаций. В течение 2009 и 2010 гг. другие на-
учные организации, входящие в ЕОК, опубликовали еще
50 научных заявлений и документов о консенсусе экс-

Формы НМО Провайдеры НМО
Конференции в больницах Образовательные контролирующие органы
Курсы НМО Клинические колледжи
Программы дистанционного обучения Больничные конференции, разборы 
Медицинские учебники Университеты и медицинские учебные заведения
Медицинские журналы Правительственные министерства и официальные консультативные или регулирующие органы
Клинические рекомендации Профессиональные медицинские ассоциации
Интернет-ресурсы Благотворительные фонды
Онлайн-семинары (Вебинары) Фармацевтические компании и компании, производящие медицинские устройства
Сообщения «из уст в уста»/социальные сети Коммерческие компании НМО
Конференции, финансируемые производителями Журналисты и непрофессиональная пресса
Медицинские конгрессы Объединения и организации пациентов

Таблица 1. Формы и провайдеры непрерывного медицинского образования (НМО) 

Профессионалы, работающие 
в здравоохранении, 
медицинские ассоциации

Фармацевтические компании
и компании, производящие 
медицинское оборудование

Университеты
Больницы
Правительство

Издатели и журналисты

Больные и организации 
пациентов
Социальные сети

Рисунок 1. Связь между поставщиками непрерывного

медицинского образования и системой 

распространения научной информации.

Сплошные стрелки указывают на предпочти-

тельные каналы связи, пунктирными стрел-

ками отмечены те связи, при которых может

быть полезным дополнительный коммента-

рий беспристрастного эксперта
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пертов по более узким вопросам, а также обществом
кардиологов были опубликованы результаты анализа
нескольких реестров и популяционных исследований. 

Хотя эти мероприятия проводятся ЕОК независимо,
их стоимость косвенно и частично компенсируется за счет
финансирования, получаемого ЕОК от медицинской
промышленности. Выставка достижений медицинской
промышленности на ежегодном конгрессе ЕОК позво-
ляет посетителям получить последнюю современную ин-
формацию о диагностических и лечебных продуктах и
оценить возможность их использования в клинической
практике. Важно отметить, что сателлитные симпо-
зиумы, организованные при поддержке производите-
лей, четко обозначены в программе как отдельные от
научных заседаний, организованных Комитетом по
программе конгресса. 

Медицинские компании 
Частные компании имеют будущее, если только

они являются прибыльными. В условиях рыночной
экономики они имеют законное право для продвиже-
ния своих товаров, и они должны это делать так, что-
бы оставаться успешным. Медицинские компании не
являются исключением, но цели их маркетинговой
инициативы включают в себя представление резуль-
татов научных исследований и новых продуктов врачам,
также как и обеспечение успешности продаж. Можно
утверждать, что для долгосрочных интересов меди-
цинской компании выгоднее предоставление точного
и беспристрастного образования для врачей, чем
предложение коммерческого содействия. Если соот-
ветствующему пациенту назначается правильное лече-
ние в нужное время, может быть достигнута макси-
мальная выгода, как для пациента, так и для компании. 

Все рекламные и образовательные мероприятия про-
мышленности регламентированы строгими правилами.
В Западной Европе необходимо соблюдать правила Ев-
ропейской федерации фармацевтической промыш-
ленности и ассоциаций (European Federation of Phar-
maceutical Industries and Associations — EFPIA) [6], Меж-
дународной федерации ассоциаций фармацевтических
производителей [7], а также национальных рекомен-
даций [8], Международных антикоррупционных законов
и законов по борьбе с коррупцией, включая Конвенцию
против взяточничества Организации экономического со-
трудничества и развития, опубликованную в 1997 г. и
пересмотренную в 2009 г. [9]. Все международные ме-
дицинские компании, которые работают в США, также
должны соответствовать требованиям Закона США о
коррупции 1977 г. По всем этим правилам компании
должны обеспечивать и нести ответственность за пол-
ное соблюдение всех соответствующих законов, ко-
дексов или руководящих принципов в отношении всех
рекламных мероприятий и материалов [7]. Кроме

того, все финансовые взаимоотношения между ком-
панией и отдельными врачами теперь должны быть пуб-
личными в соответствии с Законом «Sunshine». Мар-
кетинговые инициативы, такие как сателлитные сим-
позиумы, регулируются теми же законами, как и дру-
гие программы [6–8]. Все аспекты участия медицинской
компании в выставках на медицинских конгрессах в Ев-
ропе также регулируются практическими принципами,
опубликованными EFPIA. Допустимы только «разумные
и пропорциональные» расходы на продвижение про-
дукта. Соблюдение правил контролируется при неза-
планированных проверках внешними экспертами.

Коммерческие компании непрерывного 
медицинского образования 

В последние годы, с целью проведения образова-
тельных мероприятий для врачей без участия фарма-
цевтических компаний или производителей меди-
цинских устройств, создаются компании НМО. Впрочем,
зачастую они организуют мероприятия от имени про-
изводителей, а их рентабельность, как третьей сторо-
ны среди поставщиков НМО, может зависеть от того, на-
сколько хорошо они удовлетворяют ожиданиям про-
мышленных производителей. Даже тогда, когда эти но-
вые компании организуют мероприятия для универ-
ситетов и профессиональных ассоциаций, финансовая
помощь может поступать от медицинских компаний. В
докладе общества J. Macy в США было рекомендова-
но прекратить такую финансовую поддержку [10].

Мероприятия, организованные коммерческими
компаниями НМО, не гарантируют свободы от влияния
или предвзятости. Прямая финансовая поддержка ме-
дицинскими производителями профессиональных ас-
социаций в виде неограниченных образовательных
грантов может быть более прозрачной, чем косвенное
спонсорство мероприятий по НМО, проводимых ком-
мерческими компаниями. В 2007 г. национальные
аккредитованные организации НМО в США получили
коммерческую поддержку в 1,2 млрд. долларов, мно-
гие из которых, вероятно, были использованы для
проведения мероприятий по НМО, относительно не-
эффективных для изменения клинического подхода и
улучшения исходов у больных [11].

ТЕКУЩИЕ ПРОБЛЕМЫ В БОЛЕЕ ШИРОКОМ
КОНТЕКТСТЕ 

Медики и средства массовой информации обес-
покоены возможным влиянием медицинской про-
мышленности на практику назначения лекарств и ис-
пользования медицинского оборудования медицин-
скими работниками. Основная проблема заключается
в том, что связи с промышленностью приводят к ре-
альным или предполагаемым этическим конфликтам
[12, 13]. Это может отразиться на принятых схемах на-
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Ситуация Примеры возможных систематических ошибок
Преподаватель в университете или в больнице Ограниченная глубина и диапазон знаний или понимания преподавателя

Непропорциональное изложение наиболее интересного для преподавателя материала 
Несовременное содержание презентации

Преподаватель образовательной конференции Недостаточная подготовка
или курса Отсутствие объективности: представление личного мнения как консенсуса по теме
Приглашенный лектор на профессиональном Концентрация на собственных исследованиях, непризнание приоритета или результатов 
конгрессе других исследовательских групп

Преимущественные ссылки на исследования, проведенные друзьями и знакомыми
Отказ раскрыть владение патентами или другие финансовые интересы, связанные с темой

Лектор спонсируемого сателлитного симпозиума Избирательное представление темы, без ссылки на альтернативные продукты 
от других производителей
Пропуск критических материалов о продукции компании-спонсора

Медицинский учебник Догматическое упрощение темы
Ограниченный объем текста, не позволяющий детально обсудить имеющиеся данные, 
противоречия и нерешенные вопросы, связанные с темой

Клинические рекомендации Несистематический обзор темы 
Рекомендации на основании консенсуса, а не мета-анализа

Презентация научных тезисов Преждевременное и избирательное представление результатов с использованием 
предварительных данных, которые, в конечном счете, могут оказаться неподтвержденными 

Рукопись научной статьи в рецензируемом Научный обман
научном журнале Избирательный статистический анализ и /или избирательное представление результатов

Предпочтения или предвзятое мнение рецензентов
Ошибка, связанная с предпочтительной публикацией положительных результатов

Таблица 2. Источники систематических ошибок при распространении медицинской информации и образования

значений и выборе препаратов в формулярах больниц
[14-20], привести к систематическим ошибкам, свя-
занным с предпочтительной публикацией [17], или вли-
ять на содержание мероприятий НМО, финансируемых
производителями [3]. Чтобы свести к минимуму ве-
роятность того, что коммерческие влияния будут воз-
действовать на клинические решения, медицинские об-
щества призывают к предпочтительному финансиро-
ванию из членских взносов, субсидий и фондов, а не
за счет грантов от промышленности [12, 13, 21]. Не-
удивительно, что авторы, рассматривающие эту про-
блему с разных точек зрения, имеют различные взгля-
ды [22]. Если диагностическое или терапевтическое до-
стижение в медицине не может быть коммерческим, то
оно вряд ли будет широко пропагандироваться и мо-
жет остаться нереализованным. Было высказано пред-
положение, что введение в клиническую практику но-
вых методов лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний шло бы гораздо медленнее, если бы медицинская
промышленность работала в вакууме [23]. Поэтому не-
которые виды деятельности, которые одновременно яв-
ляются образовательными и рекламными, все же мо-
гут быть полезными для более быстрого распространения
и использования новых достижений в медицине. 

В медицинском образовании риск систематиче-
ских ошибок не ограничивается деятельностью, кото-
рую поддерживает медицинская промышленность.
Систематические ошибки возможны при любой научной
коммуникации, даже при образовательных меро-
приятиях, организованных независимо университетом
или медицинской ассоциацией (табл. 2). Интерпретируя

презентацию любого образовательного или научного ма-
териала, врач должен быть всегда настроен скептиче-
ски независимо от контекста. Возможность системати-
ческих ошибок можно представить как непрерывную
шкалу с трудноуловимыми градациями между катего-
риями и с различными комбинациями возможных
интеллектуальных (или «академических») и коммер-
ческих влияний (рис. 2). Трудно определить, где про-
ходят точные границы между тем, что может быть
приемлемым, и тем, что недопустимо; некоторые оце-
ниваются как неприемлемые (например, С), но другие
(например, А и Е) отвечают современным этическим
нормам, хотя и несут определенный риск ошибки.

Высказывалось мнение, что конфликты интересов не-
избежны, их трудно распознать и невозможно иско-
ренить ни путем раскрытия интересов, ни повышени-
ем культуры [24]. Некоторые полагают, что «конку-
ренция интересов» может быть более полезным ин-
дикатором потенциальной ошибки, чем «конфликт
интересов» [25], и что только «значительные взаимо-
отношения» исключают участие человека в опреде-
ленном образовательном процессе [26]. Европейские
агентства по регулированию лекарственных средств уста-
новили, что хотя конфликты интересов не могут быть
устранены, риском систематических ошибок можно
управлять [27]. 

Ассоциация американских медицинских колледжей
заявила, что есть выгоды от эффективного партнерст-
ва между промышленностью и научными медицинскими
центрами [28]. В настоящее время исследователей
фундаментальных и клинических проблем в ВУЗах
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призывают к защите своей интеллектуальной собст-
венности, патентованию своих открытий или изобре-
тений, поощряется их использование с коммерческой
целью или коммерциализация исследований путем соз-
дания малых предприятий. Европейская Комиссия
придает большое значение развитию новых малых и
средних предприятий в секторе здравоохранения в ка-
честве стимула для экономического развития; в регла-
ментирующих документах Европейской Комиссии
утверждается, что «сотрудничество между миром нау-
ки и миром бизнеса должно быть усилено» [29]. Таким
образом, как это ни парадоксально, последняя крити-
ка связей с промышленностью, адресованная меди-
цинским ассоциациям, совпала с поощрением от-
дельных врачей и ученых к контактам с медицинской
промышленностью.

Складывается впечатление, что публичное беспо-
койство относится не к коммерческой деятельности, как
таковой. Однако не вполне понятно, на что именно на-
правлена критика, и когда связь с промышленностью
считается приемлемой или поощряется. Можно ли
доверять небольшим компаниям, и не доверять круп-
ным? Правильно ли, что связи врачей или ученых с не-
большими компаниями приемлемы, а связи с крупными
компаниями недопустимы? Применение разных стан-
дартов нелогично.

ФИНАНСИРОВАНИЕ НМО: 
ТЕКУЩЕЕ ПОЛОЖЕНИЕ 

В Европе университетскими медицинскими школа-
ми организованы комплексные программы для обучения
студентов и последипломного медицинского образо-
вания, но нет эквивалентного обеспечения непрерыв-
ного профессионального развития (НПР) в форме
НМО для клинических специалистов. Разрыв заполняется
в основном медицинскими ассоциациями, а иногда и
другими провайдерами НМО, зачастую при финансо-
вой поддержке производителей. ЕОК, как и другие про-
фессиональные ассоциации, наиболее подходит для
обеспечения НМО в кардиологии, так как это соответ-
ствует миссии ассоциации, и членами ЕОК является до-
статочное число специалистов в каждой из областей сер-
дечно-сосудистой медицины. 

Если поддержка образовательной деятельности со
стороны медицинской промышленности будет отменена,
то ответственность за обеспечение финансовой под-
держки для продолжения образования врачей ляжет на
других, например, на правительства, страховые ме-
дицинские компании или работодателей. В конечном
счете, какая бы модель не будет принята, будь то
включение расходов на образование в стоимость ле-
карств или медицинских устройств, или в затраты
здравоохранения, или в бюджеты университетов, или
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Систематическая ошибка, 
вызванная связью с производителями
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Рисунок 2. Оценка взаимодействия научных систематических ошибок и ошибок, обусловленных связью 
с промышленностью при распространении научной информации

Риск интеллектуальных или «академических» ошибок может быть представлен на непрерывной шкале от «низкого» (беспристрастное и объективное представление), до «вы-
сокого» (пристрастное или субъективное представление). Возможность ошибки в результате финансирования производителями или участия производителей колеблется от
нулевой («низкий» риск) до вероятной («высокий» риск). Любое распространение научной информации может быть оценено на обеих шкалах. Оценка, попадающая в зеле-
ную зону, свидетельствует о высокой надежности, а попадающая в оранжевую зону свидетельствует о необходимости интерпретировать информацию с осторожностью. При-
меры информационной деятельности, которая очерчивает границы этих шкал: а = ученый читает клиническую лекцию о своих исследованиях, ссылаясь на изобретение, которое
он запатентовал, но еще не использовал коммерчески, не раскрывая при этом своих интересов или не представляя обзора альтернативных данных; б = ученый-кардиолог
представляет сбалансированную и критическую информацию в лекции на образовательной конференции в университете, которая была организована без коммерческого спон-
сорства; с = на спонсированном симпозиуме во время конгресса интервенционный кардиолог представляет результаты не рандомизированного, открытого исследования но-
вого устройства, которое было разработано в его учреждении в сотрудничестве с производящей компанией. Он не раскрывает информации о том, что результаты вмешательства
были проанализированы в клинической научно-исследовательской организации, основным акционером которой он является, или что он получит гонорар за свое выступле-
ние. Компания платит также организаторам конгресса, но информация об этом не разглашается; d = клинический исследователь делает обзор последних рандомизированных
испытаний нового препарата на специальном симпозиуме, организованном компанией, которая спонсировала исследования. Компания оплатила все расходы всех участни-
ков. Докладчик рассматривает альтернативные препараты, выпускаемые другими компаниями, и дает сбалансированную оценку, соответствующую последним рекоменда-
циям, независимо разработанным медицинским обществом; е = клинический фармаколог, чья исследовательская группа разработала новый препарат, представляет результаты
первого рандомизированного контролируемого испытания этого препарата на сателлитном симпозиуме на международном медицинском конгрессе. Он сообщает, что была
председателем оргкомитета. Результаты представлены в полном объеме и затем критически рассмотрены в дискуссии другим специалистом, которому был предоставлен до-
ступ к базе данных для независимого статистического анализа. Производители нового препарата предоставляют финансовую помощь врачам для участия в конгрессе.
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в заработную плату или гонорары врачей — платить бу-
дут общество и пациенты. Отменять существующие мо-
дели финансирования, не заменив их на альтернатив-
ные, недопустимо, так как НМО имеет решающее
значение для поддержания высоких клинических стан-
дартов и качества медицинской помощи. Врачи этически
обязаны непрерывно усовершенствовать медицин-
ское образование, это сейчас требуется для подтвер-
ждения лицензии, разрешающей клиническую практику,
по крайней мере, в 16 европейских странах [30-32].

В Европе существуют значительные различия в ор-
ганизации НМО [32, 33]. Подробных данных о расхо-
дах на НМО фармацевтических компаний и компаний,
производящих медицинское оборудование в Европе,
нет [34], но они варьируются от 20% от общего обес-
печения в Дании до почти полной финансовой под-
держки НМО в Италии [32].

Во Франции общий государственный бюджет на
НМО составляет 64,9 млн. евро в год. Так как 85% из
них выделяется на семейных врачей, только 9,7 млн.
евро доступны для распределения между всеми 95 000
специалистов [31,35]; это составляет примерно 100 евро
на специалиста в год. В Великобритании Королевский
колледж врачей способствует прекращению связей
между промышленностью и медицинским образова-
нием, полагаясь вместо этого на поддержку последи-
пломного медицинского образования Королевскими
колледжами и Министерством здравоохранения [36],
но никакого официального бюджета в поддержку это-
го для отдельных врачей не выделено. В Германии вра-
чам, как правило, приходится платить за свое НМО [32],
а в Нидерландах каждый из академических медицин-
ских специалистов получает на НПР 5 000 евро в год
[37]. В Бельгии врачи, получившие подтверждение о
НПР, могут брать несколько более высокие гонорары [32].
В Финляндии работодатель должен оплачивать 80%
расходов на НМО врачей, а правительство оплачива-
ет 20% этих расходов [32].

В США в 2008 г. в НМО было вложено 2,3 млрд. дол-
ларов, при этом 44% доходов было получено от ком-
мерческих спонсоров [38]. Фармацевтические компа-
нии и компании, производящие медицинское обору-
дование, потратили 1 млрд. долларов на НМО, из ко-
торых 45% пошло коммерческим компаниям-про-
вайдерам НМО, 22% — университетам, 19% — про-
фессиональным обществам, 4% — больницам, и 10%
— другим провайдерам НМО [38]. В 2009 г. Амери-
канская Ассоциация Сердца (American Heart Association
— AHA) потратила на профессиональное образование
и обучение 82 млн. долларов из общего бюджета око-
ло 700 млн, долларов [39]. Таким образом, США, воз-
можно, могут позволить себе ограничить или исклю-
чить поддержку НМО промышленностью, чтобы боль-
ше полагаться на государственные дотации. 

Если Европа последует стратегии, предложенной в
США, разрывая связи между промышленностью и ме-
дицинскими обществами [13], НМО может быть серь-
езно подорвано. Опора исключительно на государст-
венное финансирование не является практически осу-
ществимым вариантом для Европы на данный мо-
мент. Прекращение поддержки медицинских ассо-
циаций промышленностью будет сопровождаться по-
вышением платы за участие в конгрессах и снижением
посещаемости конгрессов, особенно клиническими
стажерами и молодыми врачами. По мнению ЕОК в от-
сутствие альтернативных источников финансирова-
ния, или пока альтернативные источники финансиро-
вания не определены, поддержание связей с про-
мышленностью уместно при условии независимой,
эффективной и беспристрастной образовательной и на-
учной продукции и «прозрачных» и надлежащим об-
разом раскрытых взаимоотношений между эксперта-
ми ЕОК, или докладчиками и производителями. 

РЕКОМЕНДАЦИИ
Медицинские работники, педагоги, профессио-

нальные ассоциации и промышленность должны дей-
ствовать как коллективно, так и индивидуально, чтобы
признать и устранить реальные или предполагаемые си-
стематические ошибки. Честность медицинского об-
разования в Европе в будущем зависит от разработки
законного и соответствующего этическим нормам со-
трудничества между медицинскими работниками, на-
учными учреждениями, профессиональными ассо-
циациями, благотворительными фондами и меди-
цинской промышленностью [25].

ЕОК выступает за принципиальный и сбалансиро-
ванный подход, который предполагает раскрытие ин-
тересов между медицинскими работниками и про-
мышленностью и направлен на обеспечение честного
и беспристрастного профессионального медицинско-
го образования [40].

Целью НМО является развитие, сохранение или по-
вышение уровня знаний, понимания, практических на-
выков и профессиональной деятельности врачей для
обеспечения высочайшего качества медицинской по-
мощи пациентам. Все образовательные программы, не-
зависимо от того, представлены ли они ЕОК, постав-
щиками НМО, производителями или регулирующими
органами, должны придерживаться основных руко-
водящих принципов. Они должны быть научно об-
основанными, иметь четко определенные образова-
тельные цели, иметь четко определенную целевую
аудиторию, и быть свободными от коммерческой
предвзятости.

Курсы НМО должны быть оценены на основе их на-
учной ценности, качества, практической полезности, до-
казательной базы, вероятности систематических оши-
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бок, инноваций и методов обучения. ЕОК стремится к
утверждению своих образовательных программ Евро-
пейским советом по аккредитации непрерывного ме-
дицинского образования (European Accreditation Coun-
cil for Continuing Medical Education — EACCME) [41] и Ев-
ропейским советом по аккредитации в кардиологии (Eu-
ropean Board for Accreditation in Cardiology — EBAC), при
содействии Европейского союза медицинских спе-
циалистов (European Union of Medical Specialists —
UEMS).

Поставщики НМО должны стремиться предостав-
лять подходящие эффективные образовательные ре-
сурсы и возможности. Со временем может потребо-
ваться изменение методологии НМО с меньшей за-
висимостью от традиционных форматов, включая
лекции [42], и увеличением практических занятий в не-
больших группах на основе представления клиниче-
ских случаев, которые могут быть более эффективны-
ми, для изменения практических действий врачей
[43–45]. Поскольку существует мало эмпирических дан-
ных о возможном влиянии финансирования меди-
цинских ассоциаций на эффективность их образова-
тельных курсов, заслуживает изучения факт влияния
неограниченного образовательного гранта на практи-
ческую деятельность врачей [5, 46].

Сотрудничество между научными и частными уч-
реждениями важно для медицинских исследований, оно
не является несовместимым с предоставлением от-
дельных категорий НМО при наличии соответствующих
гарантий. Совместные образовательные программы мо-
гут быть необходимы для обучения врачей и хирургов
использованию новых медицинских устройств [47]. Осо-
бенно важно, чтобы любое сотрудничество между ме-
диками и промышленностью было полностью про-
зрачным, и образовательные цели имели первосте-
пенное значение. ЕОК приняты рекомендации по рас-
крытию информации и решению возможных кон-
фликтов интересов, которые ранее были опубликова-
ны в Европе, США и других странах [16, 48 – 54].

ЕОК приняла следующие конкретные правила по-
ведения, которые гарантируют предоставление объ-
ективного, научно обоснованного и высококачествен-
ного НМО в сердечно-сосудистой медицине:

Конгрессы и образовательные курсы 
(1) Каждый член Комитета по программе конгрес-

са должен заполнить формуляр декларации интересов.
Специалист, работающий в медицинской компании, не
может быть членом Комитета по программе.

(2) Председатель Программного комитета кон-
гресса не должен иметь какого-либо отношения к про-
мышленности, так как это будет представлять собой
значительный конфликт интересов во время осу-
ществления его/ее полномочий.

(3) Совместный отбор сессий членами программ-
ного комитета должен основываться только на на-
учных заслугах.

(4) Докладчики, выступающие на сессии, должны
быть выбраны так, чтобы обеспечить сбалансирован-
ное рассмотрение темы или сравнение главных на-
правлений. Должно быть выделено время для вопро-
сов и обсуждения докладов.

(5) Все председатели и докладчики должны запол-
нить формуляр декларации интересов.

(6) Все председатели и докладчики должны пред-
ставить слайд с раскрытием информации об интересах,
показывая его достаточно долго для того, чтобы слу-
шатели смогли прочитать все его содержимое. Ин-
формация должна включать заявление о возможных
конфликтах научных интересов, а также о любых свя-
зях с медицинской промышленностью.

(7) Председатели в течение любой сессии несут от-
ветственность за привлечение внимания аудитории к
любым четким конфликтам интересов, которые не
были раскрыты, или любым очевидным важным си-
стематическим ошибкам в содержании презентаций. 

(8) Каждый участник научного конгресса или учеб-
ного курса должен самостоятельно оценивать целост-
ность и качество каждой презентации.

(9) Эти рекомендации применимы к ежегодным кон-
грессам ЕОК, конгрессам по подразделам кардиологии,
организованным ассоциациями ЕОК, в других учебных
курсах, организованных ЕОК и его уставными органа-
ми, таких, как конференции по обновлению инфор-
мации и образовательные курсы в European Heart
House.

(10) Для аккредитации конгрессов и обучающих кур-
сов для целей НМО необходимо обращаться в неза-
висимые организации, такие, как EACCME или EBAC.

Сателлитные симпозиумы
(11) Сателлитные симпозиумы должны быть четко

обозначены как имеющие финансовую поддержку
промышленности, при этом должны быть признаны ком-
мерческие мотивы и риск их влияния. Если данные о
сателлитных симпозиумах включены в программу кон-
ференции, то они должны быть перечислены в от-
дельном и четко определяемом разделе (например, на
бумаге другого цвета).

(12) Сателлитные симпозиумы должны прово-
диться в определенное время, которое не совпадает со
временем проведения любых научных сессий.

(13) Продукты компании не должны рекламиро-
ваться в лекционном зале, конференц-зале или ауди-
тории, где проводится сателлитный симпозиум.

(14) Приглашенные ученые, выступающие на са-
теллитном симпозиуме, несут ответственность за ин-
формацию, представленную на их слайдах.
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Выставки медицинских продуктов
(15) Любая компания, участвующая в выставке ме-

дицинских продуктов на конгрессе ЕОК, должна при-
держиваться всех требований, включенных в отрасле-
вые нормы практики.

Неограниченные гранты
(16) Финансирование в форме «неограниченного

образовательного гранта» от фармацевтических ком-
паний или компаний, производящих медицинские
устройства, является допустимым. Средства, получен-
ные через неограниченные образовательные гранты, бу-
дут выделены для деятельности, относящейся к НМО по
усмотрению ЕОК.

Онлайн-семинары, электронное обучение 
и дистанционное обучение

(17) Требования к прозрачности при дистанционном
обучении и Интернет-образовательной деятельности яв-
ляются такими же, как и при проведении конгрессов и
образовательных конференций «face-to-face». Все пре-
подаватели должны заполнить формуляр декларации
интересов. Прямое финансирование промышленными
компаниями не разрешается, но поддержка в виде не-
ограниченного образовательного гранта является до-
пустимой.

Клинические рекомендации
(18) Научная независимость и принципиальность

особенно важны при разработке клинических реко-
мендаций, и поэтому при разработке клинических ре-
комендаций требуются особенно строгие стандарты.

(19) Специалист, работающий в фармацевтиче-
ских фирмах или компаниях, производящих меди-
цинские устройства или технологии, не может быть чле-
ном комитета по разработке клинических рекоменда-
ций.

(20) Прямая финансовая поддержка разработки кли-
нических рекомендаций производителями в любой фор-
ме недопустима.

(21) Все члены комитета по разработке клинических
рекомендаций и все члены отдельных рабочих групп по
разработке клинических рекомендаций должны за-
полнить формуляр декларации интересов и обеспечить
полное раскрытие интересов. Члены отдельных рабо-
чих групп Комитета по разработке клинических реко-
мендаций совместно представляют формуляры дек-
ларации интересов. Раскрытие информации об инте-
ресах членов целевых групп должно быть представле-
но в публикации клинических рекомендаций и быть до-
ступным на сайте.

(22) Любая из следующих характеристик лишает спе-
циалиста возможности работать в Комитете по разра-
ботке клинических рекомендаций: частичная заня-

тость в промышленных компаниях или получение зар-
платы от компаний, деятельность которых связана с те-
мой рекомендаций; значительная акционерная собст-
венность или владение патентом, приносящим значи-
тельные доходы, или получение значительных гонораров
за интеллектуальную собственность, которые имеют от-
ношение к теме клинических рекомендаций. Это пра-
вило будет применяться с 1 сентября 2012 г.

(23) Получение платы за консультации или за лек-
ции не является основанием к отстранению специали-
ста от включения в члены комитета, но он должен
полностью раскрыть информацию о конфликте инте-
ресов.

(24) Каждой рабочей группой Комитета должны ру-
ководить два сопредседателя. По крайней мере, один
из них не должен иметь конфликтов интересов, свя-
занных с темой рекомендаций в период их подготов-
ки и создания. Эта мера будет применена в отношении
Комитетов по разработке клинических рекомендаций
2012–2014 гг.

(25) Члены рабочей группы клинических рекомен-
даций могут иметь интересы, связанные с темой реко-
мендаций (например, участие в управляющих комитетах
клинических испытаний), но эти интересы должны
быть полностью открыты.

(26) Аналогичные правила распространяются на чле-
нов любого комитета экспертов по подготовке реко-
мендаций или научной рабочей группы, назначенных
любым правомочным органом, входящим в ЕОК. Рас-
крытие их интересов является обязательным.

(27) Другие специалисты, в том числе те, которые
были отстранены от членства в Комитете по разработке
и созданию клинических рекомендаций в связи с на-
личием конфликта интересов, могут быть приглаше-
ны в качестве советников с учетом их научного опы-
та. Сотрудники научно-исследовательских и разра-
батывающих подразделений медицинских компа-
ний могут выступать в качестве консультантов рабочих
групп по конкретным научным или техническим во-
просам, но такое участие консультантов должно быть
раскрыто.

Кардиологические журналы ЕОК
(28) Деятельность авторов, рецензентов и редакторов

журналов ЕОК должна соответствовать стандартам,
рекомендованным Международным комитетом Изда-
телей медицинских журналов [55]. Открытое раскры-
тие интересов отдельных авторов является обязатель-
ным.

(29) Если в статье представлены клинические ис-
следования, поддерживаемые промышленностью, ав-
торы должны указать, что они имели полный доступ к
базе данных и полную свободу в интерпретации ре-
зультатов.
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(30) Главный редактор, редакторы и редакции каж-
дого журнала ЕОК должны заполнить полный форму-
ляр декларации интересов. Если у человека есть серь-
езные конкурирующие интересы, он не может стать ре-
дактором журнала ЕОК.

(31) Все рукописи должны быть подвергнуты ано-
нимной, независимой экспертной оценке. Должен
проводиться независимый статистический обзор каж-
дой принятой рукописи.

(32) Члены редколлегии и рецензенты должны от-
клонять любое предложение редактирования или про-
смотра любой рукописи, относящейся к темам, ле-
карственным препаратам или устройствам, в которых
они имеют значительные коммерческие или академи-
ческие интересы.

(33) Редакторы должны назначить внешнего кон-
сультирующего редактора для редактирования любой
представленной рукописи, связанной с темами, ле-
карственными препаратами, или медицинскими устрой-
ствами, в которых они имеют значительные конкури-
рующие интересы.

Наблюдательные исследования и регистры ЕОК
(34) Научные регистры клинической практики и пост-

маркетинговые наблюдательные исследования меди-
цинского оборудования должны проводиться в соот-
ветствии с высокими этическими стандартами и от-
ветственностью, и подвергаться экспертной оценке
независимыми специалистами.

(35) Наблюдательные исследования могут быть
поддержаны неограниченными образовательными
грантами. Допустимо финансирование с участием ряда
разных компаний, но не спонсорство одной компании.

Спонсорские средства должны быть объединены, и
управление ими должно быть централизованным. Фи-
нансирование не должно влиять на содержание и вы-
полнение программы.

РАСКРЫТИЕ ИНФОРМАЦИИ
Пересмотренная политика в отношении раскрытия

информации об интересах была принята Советом ЕОК
в 2010 г. Все члены Совета ЕОК, советов ассоциаций ЕОК,
советов и центров рабочих групп ЕОК, а также старший
постоянный персонал ЕОК должны заполнять форму-
ляр декларации интересов каждый год. Формуляр
раскрытия подразделяет каждую категорию интересов
как по источнику финансирования (гранты, оплата
докладчиков, гонорары за консультации, доходы ак-
ционера, работа в компании и т.д.), так и по уровню фи-
нансирования (от умеренного до значительного).

ВЫВОДЫ
Медицинский прогресс процветает при продуктив-

ном диалоге между теми, кто участвует в исследованиях

и разработках, и теми, кто участвует в оказании меди-
цинской помощи. Частые контакты между научными уч-
реждениями и промышленностью (в частности, учены-
ми и инженерами медицинских компаний) в рамках об-
разовательных конференций и конгрессов могут спо-
собствовать развитию лучших и наиболее инновацион-
ных исследовательских идей. Нарушение этих связей, по-
давляя генерацию идей, которые могли бы, в конечном
счете, улучшить здоровье пациентов с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, может принести в целом боль-
ше вреда, чем пользы от устранения систематических оши-
бок, связанных с финансированием образовательных про-
грамм промышленностью.

Медицинские общества нуждаются в развитии кон-
структивного партнерства с медицинской промыш-
ленностью, в прозрачной, продуктивной и соответ-
ствующей этическим нормам форме. Чтобы это стало
возможным, необходимо поддерживать и беречь до-
верие не только общественности, но и медицинских ра-
ботников, правительства и регулирующих органов.
Если призывы к запрету поддержки медицинских ас-
социаций промышленностью будут услышаны прежде,
чем будет предусмотрено альтернативное финанси-
рование, возможности НМО будут серьезно нарушены.
Научно-направленное сотрудничество между профес-
сиональными сообществами и промышленностью мо-
жет быть взаимовыгодным, этичным и целесообразным.
Личные интересы всех заинтересованных сторон долж-
ны быть четко определены с самого начала. При управ-
лении и осуществлении сотрудничества между про-
фессиональными сообществами и промышленностью
надлежащее внимание должно быть, прежде всего, уде-
лено обеспечению защиты интересов пациента.

Выражение признательности
Этот документ был одобрен Советом ЕОК 26 октября 2011 г. Члены Со-

вета ЕОК 2010–2012 гг.: M. Komajda (президент), R. Ferrari (бывший пре-
зидент), P. Vardas (избранный президент), F. J. Pinto (вице-президент на-
циональных обществ и филиалов), E. Swahn (вице-президент, веб-ком-
муникации, пресса, стажеры), A. Torbicki (вице-президент ассоциаций, ра-
бочих групп и советов), D. A. Wood (секретарь/заведующий финансовым
отделом), R. Bugiardini (советник), G.A. Derumeaux (советник), J. Kautzner
(советник), L. Pierard (советник), M. Borggrefe (советник), M. Degertekin (со-
ветник), M. Boehm (неофициальный член), O. Smiseth (неофициальный член),
J. Bax (неофициальный член), T.F. Luescher (неофициальный член), F. Van
de Werf (неофициальный член), C. Deaton (неофициальный член), 
L. Tavazzi (неофициальный член), K. Huber (неофициальный член), 
P. Ponikowski (президент HFA), L.P. Badano (Президент EAE), J. Fajadet
(президент EAPCI), P. Giannuzzi (президент EACPR), A. Auricchio (президент
EHRA), I. Bardinet (ESC CEO), A.G. Fraser (вице-президент по внешним свя-
зям Совета 2008–2010 гг., участвовал в подготовке рукописи). Подготов-
ка этого заявления была инициирована дискуссией в Рабочей группе по во-
просам развития научной коммуникации, организованной «Круглым сто-
лом» ЕОК по сердечно-сосудистым заболеваниям. 
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Финансирование
Для подготовки данной статьи не было получено никакого финансиро-

вания. ЕОК получает средства, включая неограниченные гранты и средства
от сдачи в аренду выставочных мест и мест для проведения сателлитных сим-
позиумов от фармацевтических компаний и компаний, производящих ме-
дицинское оборудование или диагностические средства. L.P. Badano полу-
чил средства на финансирование научных исследований от компании GE
Healthcare. J. Bax получил средства на финансирование научных исследований
от компаний Servier, Edwards Lifesciences, GE Healthcare, Lantheus Inc, Boston
Scientific, Medtronic, St Jude Medical, Biotronik. C.M. Deaton получил средства
на финансирование научных исследований от компании Novo-Nordisk.
M.M. Degertekin получил средства на финансирование научных исследований
от компании TUBITAK. G.A. Derumeaux получила средства на финансирование
научных исследований от компаний Brahms, Trophos, Astra Zeneca, Actelion.
R. Ferrari получил средства на финансирование научных исследований от ком-
паний Biosense Webster, Schering-Plough, Angelini, Bayer, GlaxoSmithKline, Fon-
dazione Salvatore Maugeri, Villa Maria Research Hospital, Biotronik, Novartis, Boston
Scientific, Sigma Tau, St Jude Medical, Servier. A. Fraser получил средства на фи-
нансирование исследований от компаний GE Healthcare, Aloka. T.F. Luesch-
er получил средства на финансирование научных исследований от компа-
ний Sanofi Aventis, Eli Lilly, Abbott, Boston Scientific, Invatec AG, Medtronic, St
Jude Medical, Astra Zeneca, Genzyme, Shire HGT, Pfizer, Pycnogenol GmbH, Gene-
va. L. Pierard получил средства на финансирование научных исследований
от компании Astra Zeneca. J. Pinto получил средства на финансирование на-
учных исследований от компаний Servier, GE Healthcare. E. Swahn получила
средства на финансирование исследований от компании Schering-Plough.
F.F. Van de Werf получил средства на финансирование научных исследова-
ний от компаний Merck Sharp & Dohme, Boehringer-Ingelheim. P. Vardas по-
лучил средства на финансирование исследований от компаний Astra Zeneca,
Sanofi Aventis, Servier, Medtronic. D.A. Wood получили средства на финан-
сирование научных исследований от компании Pfizer. 

Конфликт интересов
L.P. Badano получил плату как докладчик, гонорары, плату за консуль-

тации и консультационные услуги, оплату как исследователь, член комите-
та, и т.д. от Malesci, Medtronic, GE Healthcare, а также получил доход как до-
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

THE EFFICACY OF COMBINED BIOMARKER TESTS IN EARLY 
DIAGNOSTICS OF ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION AFTER 
CLINICAL SYMPTOMS ONSET: ROLE OF HEART-TYPE 
FATTY ACID-BINDING PROTEIN 

O.V. Baturina, S.R. Gilyarevsky*, I.M. Kuzmina, M.A. Godkov, E.V. Klychnikova 
Research Institute of Emergency Medicine named after N.V. Sklifosovsky
Bolshaya Sukharevskaya pl. 3, Moscow, 129090, Russia

The efficacy of combined biomarker tests in early diagnostics of acute myocardial infarction after clinical symptoms onset: role of heart-type fatty acid-binding protein
O.V. Baturina, S.R. Gilyarevsky*, I.M. Kuzmina, M.A. Godkov, E.V. Klychnikova 
Research Institute of Emergency Medicine named after N.V. Sklifosovsky. Bolshaya Sukharevskaya pl. 3, Moscow, 129090, Russia

Aim. To evaluate the diagnostic value of heart-type fatty acid-binding protein (H-FABP) introduction to standard cardiac biomarkers in diagnostics of myocardial infarction (MI) early after clin-
ical symptoms onset.
Material and methods. Patients aged 18 years and older admitted to the hospital with acute coronary syndrome (ACS) during first 6 hours after ACS symptoms onset were enrolled into the
study. At hospitalization level of biomarkers of myocardial damage (creatine phosphokinase-MB fraction - CPK-MB, troponin T) and qualitative tests on FABP were assessed in all patients.
Serum troponin T concentration measured in 12 hours after the hospitalization was used to confirm diagnosis of MI. Moreover, diagnosis of MI was verified by echocardiography with the as-
sessment of local reduction in myocardial contractility.
Results. 101 patients were included into the study (27% female; aged 59.9±12.4). At the moment of hospitalization 71 (70%) patients were diagnosed with ACS with ST-segment eleva-
tion, and 30 (30%) patients - ACS without ST-segment elevation. In total, period between clinical symptoms onset and hospitalization was 3.6±1.4 hours.
Analysis of diagnostic value of tests during the first 6 hours after ACS symptoms onset showed higher sensitivity of H-FABP in comparison with troponin T and CPK-MB (72.5, 56.2 and 49.5%,
respectively). Specificity of these tests during the first 6 hours after onset of clinical signs of ACS was 90, 100 и 90%, respectively. 
Sensitivity and specificity were 87.7 and 100.0%, respectively, when H-FABP, troponin T and CPK-MB were used in combination as a “block test” in patients hospitalized during the first 6 hours
after ACS symptoms onset. Sensitivity and specificity were 74.3 и 100.0%, respectively, when “block test” was used in patients hospitalized during the first 3 hours after ACS symptoms on-
set; between 3 and 6 hours after ACS symptoms onset sensitivity and specificity of tests reached 100%.
Conclusion. “Block test” with H-FABP, troponin T and CPK-MB early after ACS symptoms onset is more sensitive in comparison with separate use of the tests. 
Key words: heart-type fatty acid-binding protein, acute coronary syndrome, “block” test.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(3):405-414

Эффективность сочетанного применения тестов на биомаркеры для диагностики инфаркта миокарда в ранние сроки после развития его клинических проявлений:
роль кардиоспецифического белка, связывающего жирные кислоты
О.В. Батурина, С.Р. Гиляревский*, И.М. Кузьмина, М.А. Годков, Е.В. Клычникова 
Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского. 129090, Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3

Цель. Оценить диагностическую эффективность добавления кардиоспецифического белка, связывающего жирные кислоты (ксБСЖК), к стандартным кардиоспецифическим био-
маркерам для диагностики инфаркта миокарда (ИМ) в ранние сроки после развития клинических проявлений заболевания.
Материал и методы. В исследование включали пациентов в возрасте 18 лет и старше, госпитализированных по поводу острого коронарного синдрома (ОКС) в первые 6 ч от раз-
вития клинических проявлений заболевания. 
Всем больным в момент госпитализации проводили оценку уровня кардиоспецифических маркеров повреждения миокарда (МВ фракция креатинфосфокиназы — МВ-КФК, тро-
понин Т) и качественные тесты на БСЖК. Через 12 ч после госпитализации повторно определяли концентрацию тропонина Т в крови. Результаты количественного анализа крови
на тропонин Т через 12 ч после госпитализации использовали для подтверждения диагноза ИМ. Кроме того, во всех случаях диагноз ИМ подтверждали результатами эхокардиографии
с оценкой нарушения локальной сократимости миокарда. 
Результаты. В исследование включен 101 пациент (27% женщин; возраст 59,9±12,4 года). У 71 (70%) больного в момент госпитализации диагностировали ОКС с подъемом
сегмента ST, а у 30 (30%) больных — ОКС без подъема сегмента ST. Продолжительность периода между развитием симптомов заболевания и госпитализацией в целом достига-
ла 3,6±1,4 ч.
Результаты анализа диагностической эффективности тестов в течение первых 6 ч после развития клинических проявлений ОКС свидетельствовали о более высокой чувствитель-
ности ксБСЖК по сравнению с чувствительностью тропонина Т и МВ-КФК (чувствительность таких тестов составляла 72,5; 56,2 и 49,5%, соответственно). Специфичность указанных
тестов в течение первых 6 ч после развития клинических проявлений ОКС достигала 90, 100 и 90%, соответственно. 
При сочетанном применении тестов на ксБСЖК, тропонин Т и МВ-КФК в качестве «блокового теста» у больных, госпитализированных в течение первых 6 ч от развития ОКС, чув-
ствительность и специфичность достигала 87,7 и 100,0%, соответственно. При использовании «блокового теста» у больных, госпитализированных в первые 3 ч от развития ОКС,
чувствительность и специфичность составляла 74,3 и 100,0%, соответственно, а в период между 3 и 6 ч от развития ОКС — чувствительность и специфичность достигали 100%. 
Заключение. Применение «блокового теста» с использованием ксБСЖК, тропонина Т и МВ-КФК в ранние сроки после развития клинических проявлений ОКС, имеет более вы-
сокую чувствительность по сравнению с применением каждого из тестов в отдельности.
Ключевые слова: кардиоспецифический белок, связывающий жирные кислоты, острый коронарный синдром, «блоковый» тест.
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Myocardial infarction (MI) is one of the most
common causes of death and disability [1]. In preva-
lence studies, WHO defined MI by clinical symptoms,
pathological electrocardiogram (ECG) abnormal-
ities and enzymes levels. However identification of
more sensitive and specific serological biomarkers,
as well as more precise visualization methods, al-
lowed to detect myocardial necrosis of smaller sizes.
Therefore, a more precise MI diagnostics is required
in current clinical practice and in epidemiological and
clinical studies. 

Also it should be taken into consideration that
accuracy of MI diagnostics will change with intro-
duction of more specific biomarkers of myocardial
necrosis. Such changes took place when aspartate
aminotransferase, glutamic-oxaloacetic transam-
inase were replaced by lactate dehydrogenase, and
then by creatine phosphokinase (CPK) and its
MB fraction (CPK-MB), i.e. activity of CPK-MB and
its mass. Nowadays the usage of more sensitive bio-
markers and visualization methods represent a new
step in this evolution. 

Timeliness of MI diagnosis is essential because
it generally determines initiation of treatment and
volume of intervention. In accordance with current
Guidelines [2] diagnosis of MI is based on analy-
sis of patients complaints and anamnestic data, as
well as ECG abnormalities and elevation of at least
one of the biomarkers of myocardial necrosis – first
of all troponin I or T. The most significant limitation
in troponin use is its low sensitivity for MI diagnostics
in very early terms after symptoms onset: elevation
of troponin concentration is defined in 6-8 hours
depending on MI size. Therefore, MI can be not rec-
ognized during first hours after symptoms onset be-
cause anamnestic data, patients complaints, ECG
results and tests for standard biomarkers often re-
main undetermined at this period. [3, 4].

Recent studies have showed the efficacy of heart-
type fatty acid-binding protein (H-FABP) as an ear-
ly biomarker of myocardial damage for MI diag-
nostics, as well as its significance in defining prog-
nosis of patients after MI. [5-8]. Furthermore, ex-
perts of both European Society of Cardiology and
National Academy of Clinical Biochemistry, USA [9]
offer combined usage of several biomarkers for MI
diagnostics. The results of the first clinical studies
allow to suggest that this approach is more effec-
tive for MI diagnostics in different terms after
symptoms onset including the earliest ones [10].
Recently in Russia several studies have been per-
formed to assess the efficacy of H-FABP test for ear-
ly MI diagnostics [11, 12]. However, according to
our data, there are no studies, evaluating the effi-

Инфаркт миокарда (ИМ) относится к наиболее частым
причинам смерти и инвалидности [1]. В исследованиях по
оценке распространенности ИМ, эксперты Всемирной ор-
ганизации здравоохранения определяли ИМ на основании
клинических симптомов, патологических изменений элек-
трокардиограммы (ЭКГ) и уровня ферментов. Однако от-
крытие более чувствительных и специфичных серологиче-
ских биомаркеров, а также создание более точных методов
визуализации позволило выявлять некрозы миокарда все
меньшего размера. Следовательно, в ходе реализации су-
ществующей клинической практики, а также в ходе прове-
дения эпидемиологических и клинических исследований
требуется более точная диагностика ИМ. 

Следует также принять во внимание, что с появлением
доступных более специфичных биомаркеров некроза мио-
карда, изменится и точность выявления ИМ. Такие изменения
произошли, когда вместо аспартатаминотрансферазы, глу-
таминоксалоацетаттрансаминазы стали применять лактат-
дегидрогеназу, а затем креатинфосфокиназу (КФК) и ее 
МВ-фракцию (МВ-КФК), т.е. активность МВ-КФК и массу
МВ-КФК. В настоящее время использование более чув-
ствительных биомаркеров и методов визуализации пред-
ставляют новый этап в этой эволюции.

Своевременность установления диагноза ИМ пред-
ставляется принципиальной, поскольку ранняя диагности-
ка, как правило, обуславливает соответствующие сроки на-
чала лечения и объем применяемых вмешательств. В со-
ответствии с современными рекомендациями [2] диагноз
ИМ устанавливают на основании анализа жалоб больного
и данных анамнеза, а также изменений ЭКГ и повышения
концентрации хотя бы одного биомаркера повреждения мио-
карда, и, прежде всего, тропонинов I или T. 

К наиболее существенным ограничениям в использо-
вании тропонина относят его низкую чувствительность для
диагностики ИМ в очень ранние сроки после развития кли-
нических проявлений заболевания: в зависимости от раз-
мера ИМ повышение концентрации тропонина в крови вы-
является через 6–8 ч после развития симптомов. Следова-
тельно, в течение первых часов после развития симптомов
ИМ может быть не распознан, поскольку данные анамне-
за, а также жалобы больного, результаты ЭКГ и тестов на стан-
дартные биомаркеры в этот период нередко остаются не-
достаточно определенными [3, 4].

Результаты ранее выполненных исследований свиде-
тельствовали об эффективности применения кардиоспе-
цифического белка, связывающего жирные кислоты
(ксБСЖК) в качестве раннего биомаркера повреждения мио-
карда для диагностики ИМ, а также о значении этого мар-
кера для определения прогноза больных, перенесших ИМ
[5–8]. Более того, эксперты как Европейского общества кар-
диологов, так и Национальной академии клинической
биохимии США [9] предлагают сочетанное использование
нескольких биомаркеров для диагностики ИМ. Результаты
первых клинических испытаний позволяют предположить,
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cacy of combined use of biomarkers, including 
H-FABP test, for MI diagnostics in early period af-
ter symptoms onset. 

Aim of the study: To evaluate the diagnostic ef-
ficacy of heart-type fatty acid-binding protein 
(H-FABP) introduction to standard cardiac bio-
markers in diagnostics of MI in early period after clin-
ical symptoms onset.

Material and methods 
Patients with suspected ACS hospitalized to the

intensive care unit of the cardiology department No.
3 for patients with MI of Research Institute of Emer-
gency Medicine named after N.V. Sklifosovsky
from February 2011 to January 2012 were enrolled
into the study.

Inclusion criteria: 1) age 18 years and older; 
2) duration of chest pain which caused hospital-
ization 20 min or more; 3) duration of period be-
tween symptoms onset and hospitalization less than
6 hours. 

Exclusion criteria: history of chronic diseases
which are able to cause persistent elevation of the
cardiac biomarkers (particularly, chronic heart fail-
ure and chronic renal insufficiency). 

Depending on the duration of the period be-
tween ACS symptoms onset and hospitalization, the
patients were split in two groups: Group 1 — du-
ration is less than 3 hours; Group 2 — duration is
from 3 to 6 hours. 

At the moment of hospitalization venous blood
samples of all patients were collected for bio-
chemical analysis, estimation of myocardial dam-
age (CPK MB, troponin T) markers and for quali-
tative H-FABP tests. In 12 hours after hospitaliza-
tion blood samples were taken repeatedly for the
evaluation of troponin T concentration. Quantita-
tive test for troponin T was used to confirm the di-
agnosis of MI. Besides, in all cases diagnosis of MI
was verified by echocardiography with the assess-
ment of local reduction in myocardial contractility. 

Qualitative H-FABP test was used in this study
(express test “СardioBSZhK”, NPO Biotest, Novosi-
birsk, Russia). H-FABP test technique was the fol-
lowing: 150 µl of heparinized blood is put in the
plate’s window; tests results were assessed in 15-
20 min. If the test strip was colored the test was con-
sidered as “positive”. Two independent experts eval-
uated the test results. The test was assessed as pos-
itive only if experts opinions coincided. Serum
troponin T concentration was measured using
quantitative electrochemiluminescence method
on automatic analyzer “Elecsys 2010” (Roche,
Germany). 

что такой подход более эффективен для диагностики ИМ
в разные сроки после развития клинических проявлений за-
болевания, включая самые ранние [10]. В последнее вре-
мя в России выполнено несколько исследований по оцен-
ке эффективности применения теста на ксБСЖК для ранней
диагностики ИМ [11, 12]. Однако по нашим данным, от-
сутствуют работы, в которых специально изучалась эф-
фективность сочетанного применения биомаркеров, вклю-
чая тест на ксБСЖК, для диагностики ИМ в ранние сроки
после развития его клинических проявлений.

Цель исследования: оценить диагностическую эффек-
тивность добавления ксБСЖК к стандартным кардиоспе-
цифическим биомаркерам для диагностики ИМ в ранние
сроки после развития клинических проявлений заболе-
вания.

Материал и методы 
В исследование были включены больные, которые в пе-

риод с февраля 2011 г. по январь 2012 г. были госпитали-
зированы в палату реанимации и интенсивной терапии 
3-го кардиологического отделения для больных ИМ НИИ ско-
рой помощи им. Н.В. Склифосовского с предполагаемым ди-
агнозом острого коронарного синдрома (ОКС). 

Критерии включения: 1) возраст 18 лет и более; 2) про-
должительность приступа болей в грудной клетке, которые
стали причиной госпитализации, 20 мин или более; 3) про-
должительность периода между развитием клинических про-
явлений заболевания и госпитализацией не более 6 ч. 

Критерии исключения: наличие в анамнезе хронических
заболеваний, которые могут обуславливать стойкое повы-
шение уровня кардиоспецифических биомаркеров (в част-
ности, хронической сердечной недостаточности и хрони-
ческой почечной недостаточности).

В зависимости от продолжительности периода между раз-
витием клинических проявления ОКС и госпитализацией,
больные были распределены на две группы: группа 1 — про-
должительность менее 3 ч; группа 2 — продолжительность
в диапазоне 3–6 ч. 

Всем больным в момент госпитализации брали кровь из
вены как для биохимического анализа крови и оценки кон-
центрации кардиоспецифических маркеров повреждения
миокарда (МВ-КФК, тропонин Т), так и для выполнения ка-
чественных тестов на БСЖК. Через 12 ч после госпитализации
повторно брали кровь для определения концентрации
тропонина Т в крови. Результаты количественного анализа
крови на тропонин Т через 12 ч после госпитализации ис-
пользовали для подтверждения диагноза ИМ. Кроме того,
во всех случаях диагноз ИМ подтверждался результатами
эхокардиографии с оценкой нарушения локальной сокра-
тимости миокарда.

В ходе исследования использовали качественный тест на
БСЖК (экспресс-тест «КардиоБСЖК», НПО Биотест, Ново-
сибирск). Методика выполнения теста на БСЖК была сле-
дующей: 150 мкл гепаринизированной крови вносили в окно
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Statistical analysis 
Continuous data were represented as mean ±

standard deviation, and qualitative data were
compared using χ2 test. In all cases differences were
considered significant at р<0.05. 

Sensitivity and specificity were calculated using
formulas: sensitivity=a/(a+c), specificity=d/(b+d),
where a – true positive results, b – false positive re-
sults, c – false negative results, d – true negative
results.

In addition, a prognostic value of the test was
calculated (probability of presence/absence of
disease at known result of the study). 

A prognostic value of the true positive result
(PVPR), i.e. probability of presence of disease at pos-
itive (pathological) result, was calculated using a
formula: PVPR=a/(a+b), where a – true positive
results, b – false positive results.

A prognostic value of the true negative result
(PVNR), i.e. probability of absence of disease at neg-
ative (non-pathological) result was calculated us-
ing a formula: PVNR=c/(c+d), where c – false neg-
ative results, d – true negative results. 

An explorative analysis was also planned in the
subgroup of patients with ACS without ST-segment
elevation on ECG (nonST-ACS). 

Statistical analysis was performed using Med-
Calc 11.0 software package (MedCalc Software,
Belgium) and MS Excel 2007 (Microsoft, USA). 

Results
101 patients were enrolled into the study

(27% female; mean age 59.9±12.4). At the mo-
ment of hospitalization ACS with ST-segment ele-
vation was diagnosed in 71 (70%) patients, and
ACS without ST-segment elevation – in 30 (30%)
patients. In total, period between symptoms onset
and hospitalization was 3.6±1.4 hours. 

The first group consisted of 44 patients (27%
female), the second one - 57 patients (36% fe-
male). 

Clinical and demographic characteristics of pa-
tients enrolled into the study are presented in the
table 1. 

In subgroup of non-ST segment elevation ACS
MI was confirmed in 21 patients, and unstable angi-
na – in 9 patients. 

Thrombolytic therapy (TLT) was performed in 16
patients, including 14 patients with prehospital TLT
(effective one in 8 cases). In two cases of in-hos-
pital TLT was effective; percutaneous coronary in-
tervention (PCI) with stent placement was per-
formed in 69 (68%) patients. 

In general, analysis of diagnostic efficacy of tests

планшеты, результат теста оценивался через 15-20 мин. При
наличии окрашивания тестовой полоски тест расценивали
как положительный. Результаты теста оценивали два незави-
симых эксперта. Тест считали положительным только при сов-
падении мнения экспертов. Концентрацию тропонина Т в кро-
ви определяли с использованием количественного электро-
хемилюминесцентного анализа на автоматическом анализаторе
«Elecsys 2010» (Roche, Германия).

Методы статистического анализа
Непрерывные данные представляли как среднее значение

± стандартное отклонение, а качественные признаки сравни-
вали с помощью критерия χ2. Во всех случаях различия считали
статистически значимыми при уровне р<0,05. 

Чувствительность и специфичность рассчитывали по фор-
мулам: чувствительность = a/(a+c), специфичность = d/(b+d),
где a — истинно положительные результаты, b — ложнополо-
жительные результаты, c — ложноотрицательные результаты, 
d — истинно отрицательные результаты.

Кроме того, рассчитывали прогностическую ценность теста
(вероятность наличия/отсутствия заболевания при известном
результате исследования). 

Прогностическую ценность положительного результата
(ПЦПР), т.е. вероятность наличия заболевания при положи-
тельном (патологическом) результате теста, рассчитывали по
формуле: ПЦПР=a/(a+b), где a — истинно положительные ре-
зультаты, b — ложноположительные результаты.

Прогностическую ценность отрицательного результата
(ПЦОР), т.е. вероятность отсутствия заболевания при отрица-
тельном (непатологическом) результате теста, рассчитывали по
формуле: ПЦОР=c/(c+d), где c — ложноотрицательные ре-
зультаты, d — истинно отрицательные результаты.

Был также запланирован поисковый анализ в подгруппе
больных с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ (ОКСБПST).

Статистический анализ полученных результатов выполняли
с помощью пакета программ MedCalc 11.0 (MedCalc Software,
Бельгия) и MS Excel 2007 (Microsoft, США). 

Результаты
В исследование включен 101 пациент (27% женщин; сред-

ний возраст 59,9±12,4 года). У 71 (70%) больного в момент
госпитализации диагностировали ОКС с подъемом сегмента ST
и лишь у 30 (30%) больных — ОКСБПST. Продолжительность
периода между развитием симптомов заболевания и госпи-
тализацией в целом достигало 3,6±1,4 ч.

Первую группу составили 44 пациента (27% женщин), вто-
рую — 57 пациентов (36% женщин).

Клинико-демографическая характеристика больных, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1.

Диагноз ИМ в подгруппе ОКСБПST ходе обследования
был установлен у 21 больного, и у 9 больных этой подгруппы
диагностировалась нестабильная стенокардия. 

Тромболитическую терапию (ТЛТ) выполнили у 16 больных.
В 14 случаях ТЛТ применяли на догоспитальном этапе (у 8 
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during first 6 hours after ACS symptoms onset
showed higher sensitivity of H-FABP in comparison
with troponin T and CPK-MB (72.5, 56.2 and
49.5%, respectively). Specificity of these tests
during first 6 hours after ACS symptoms onset was
90, 100 and 90%, respectively (figure). Diagnostic
efficacy of tests in the Group 1 also indicated

больных она была эффективной). В обоих случаях примене-
ния ТЛТ в стационаре она была эффективной; чрескожное ко-
ронарное вмешательство (ЧКВ) со стентированием выполни-
ли у 69 (68%) больных. 

В целом результаты анализа диагностической эффективности
тестов в течение первых 6 ч после развития клинических про-
явлений ОКС свидетельствовали о более высокой чувстви-

тельности ксБСЖК по сравнению с чувстви-
тельностью тропонина Т и МВ-КФК (чув-
ствительность таких тестов составляла 72,5;
56,2 и 49,5% соответственно). Специфич-
ность указанных тестов в течение первых 6 ч
после развития клинических проявлений
ОКС достигала 90, 100 и 90% соответ-
ственно (рис.). 

Результаты анализа диагностической эф-
фективности тестов в группе 1 также указы-
вали на более высокую чувствительность
ксБСЖК по сравнению с чувствительностью
тропонина Т и МВ-КФК (чувствительность те-
стов в такие сроки после развития клиниче-
ских проявлений ОКС достигала 54,8, 31,4
и 26,2%, соответственно). Специфичность
всех тестов в группе 1 достигала 100%
(табл.2). 

Чувствительность ксБСЖК, тропонина Т и
МВ-КФК в группе 2 составляла 87,8, 79,0 и
69,4%, соответственно, а специфичность –
87,5; 100,0 и 87,5%, соответственно. 

При сочетанном использовании тестов
на тропонин Т и МВ-КФК у больных, госпи-
тализированных в целом в течение первых 
6 ч после развития клинических проявлений
ОКС, чувствительность и специфичность 

Parameter / Параметр All patients / Все больные Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2
(n=101) (n=44) (n=57)

Male / Мужчины, % 73 73 64

Age, years / Возраст, лет 59.9±12.4 60.0±12.6 59.9±12.4

Diseases and risk factors in the past medical history / Заболевания или факторы риска в анамнезе

Arterial hypertension / Артериальная гипертония, n (%) 94 (93) 42 (95) 52 (91)

Myocardial infarction / Инфаркт миокарда, n (%) 19 (19) 13 (30) 6 (11)

Diabetes mellitus / Сахарный диабет, n (%) 18 (18) 9 (20) 9 (16)

Smoking / Курение, n (%) 39 (39) 18 (41) (21) 37

Type of acute coronary syndrome / Тип острого коронарного синдрома

With ST elevation / С подъемом сегмента ST, n (%) 71 (70) 32(72) 39(68)

Non-ST elevation / Без подъема сегмента ST, n (%) 30 (30) 12(27) 18(32)

Coronarography performance / Выполнение коронарографии, n (%) 93 (92) 44 (100) 49 (86)

PCI performance / Выполнение ЧКВ, n (%) 69(68) 33(75) 35(61)
Values are represented as mean ± standard deviation or n (%). PCI = percutaneous coronary intervention
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение или n (%). ЧКВ = чрескожное коронарное вмешательство

Table 1. Participants characteristics

Таблица 1. Характеристики больных, включенных в исследование

Sensitivity / Чувствительность   Speci�city / Специфичность

H-FABR /
ксБСЖК

72,5

49,5

56,2

64,4

87,790 90

100 100 100

SPK-MB /
КФК-МВ

Tropinin T /
Тропонин Т

Block 1 /
Блок 1

Block 2 /
Блок 2

0

20

40

60

80

100
% 

Figure. Assessment of sensitivity and specificity of biomarkers of myocar-
dial damage and their combined use in blocks

Block 1 included a combined evaluation of concentration of CPK-MB and troponin
T, and block 2 — CPK-MB, troponin Т и H-FABR

Рисунок. Результаты оценки чувствительности и специфичности био-
маркеров повреждения миокарда, а также их сочетанного
использования в виде блоков 

Блок 1 включал сочетанную оценку концентрации КФК-МВ и тропонина Т,
блок 2 — КФК-МВ, тропонина Т и ксБСЖК
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higher sensitivity of H-FABP than of troponin T and
CPK-MB (sensitivity of these tests early after ACS
symptoms onset was 54.8, 31.4 and 26.2%, re-
spectively). Specificity of all tests in the Group 1 was
100% (table 2). 

Sensitivity of H-FABP, troponin T and CPK-MB
in the Group 2 was 87.8, 79.0 and 69.4%, re-
spectively, and specificity was 87.5, 100.0 and
87.5%, respectively.

When troponin T and CPK-MB tests were combined
in patients hospitalized during the first 6 hours after
ACS symptoms onset, sensitivity and specificity were
64.4 and 100%, respectively. When these tests were
used in combination in patients of Group 1, sensitiv-
ity and specificity were 42.9 и 100.0%, respective-
ly, and in patients of Group 2 sensitivity increased up
to 84.2%, while specificity remained 100%. 

Sensitivity and specificity were 87.7 and 100.0%,
respectively, when H-FABP, troponin T and CPK-MB
tests were used in combination as a “block test” in
patients hospitalized during the first 6 hours after
ACS symptoms onset. Sensitivity and specificity
was 74.3 и 100.0%, respectively, when “block test”
was used in the Group 1; sensitivity and specificity
in the Group 2 reached 100%.

An exploratory analysis was performed in the

достигала 64,4 и 100,0%, соответственно. При сочетанном ис-
пользовании комбинации этих тестов у больных группы 1 чув-
ствительность и специфичность составляла 42,9% и 100,0%,
соответственно, а в группе 2 чувствительность увеличивалась
до 84,2% при сохранении специфичности 100%. 

При сочетанном применении тестов на ксБСЖК, тропонин
Т и МВ-КФК в качестве «блокового теста» у больных, госпита-
лизированных в целом в течение первых 6 ч после развития кли-
нических проявлений ОКС, чувствительность и специфич-
ность достигала 87,7 и 100,0%, соответственно. При исполь-
зовании такого «блокового теста» у больных группы 1 чув-
ствительность и специфичность составляла 74,3 и 100,0%, со-
ответственно, а в группе 2 чувствительность и специфичность
достигали 100%. 

Был также выполнен поисковый анализ в подгруппе боль-
ных c ОКСБПST (n=30) для подтверждения эффективности ис-
пользования изучаемой тактики применения биомаркеров
для ранней диагностики ИМ. В целом результаты анализа ди-
агностической эффективности тестов в течение первых 6 ч после
развития клинических проявлений ОКС в этой подгруппе так-
же свидетельствовали о более высокой чувствительности
ксБСЖК по сравнению с чувствительностью тропонина Т и 
МВ-КФК (чувствительность таких тестов составляла 65,0, 62,5
и 55,0%, соответственно), хотя по сравнению со всей группой
больных чувствительность ксБСЖК была меньше (72,5 и
65,0%, соответственно). Специфичность указанных тестов в 

Value / Показатель H-FABP / CPK-МВ / Troponin Т / Block (CPK-МВ + Block (CPK-МВ +
ксБСЖК КФК-МВ Тропонин Т Troponin T) / Troponin T + H-FABP) /

Блок (КФК-МВ + Блок (КФК-МВ +
Тропонин Т) Тропонин Т + ксБСЖК)

Group 1 (<3 hours) / Группа 1 (<3ч)

Sensitivity / Чувствительность, % 54.8 26.2 31.4 42.9 74.3

Specificity / Специфичность, % 100 100 100 100 100

PVPR / ПЦПР, % 100 100 100 100 100

PVNR / ПЦОР, % 90.5 93.9 92.3 90.9 81.8

Group 2 (3-6 hours) / Группа 2 (3-6 ч)

Sensitivity / Чувствительность, % 87.8 69.4 79.0 84.2 100

Specificity / Специфичность, % 87.5 87.5 100 100 100

PVPR / ПЦПР, % 97.7 97.1 100 100 100

PVNR / ПЦОР, % 46.2 68.2 50 81.8 0

Total* / В целом*

Sensitivity / Чувствительность, % 72.5 49.5 56.2 64.4 87.7

Specificity / Специфичность, % 90 90 100 100 100

PVPR / ПЦПР, % 98.5 97.8 100 100 100

PVNR / ПЦОР, % 73.5 83.6 76.2 72.2 47.4

*all patients hospitalized during first 6 hours after ACS symptoms onset; H-FABP = heart-type fatty acid-binding protein; CPK-MB = creatine phosphokinase-MB fraction; PVPR =
prognostic value of the true positive result; PVNR = prognostic value of the true negative result

*у всех больных, госпитализированных в течение первых 6 ч после развития клинических проявлений ОКС коронарного синдрома; ксБСЖК = кардиоспецифический
белок, связывающий жирные кислоты; МВ-КФК = МВ-фракция креатинфосфокиназы; ПЦПР = прогностическая ценность положительного результата; ПЦОТ = прогности-
ческая ценность отрицательного результата

Table 2. Assessment of sensitivity and specificity of biomarkers of myocardial damage

Таблица 2. Результаты оценки чувствительности и специфичности биомаркеров повреждения миокарда
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subgroup of non-ST segment elevation ACS (n=30)
to confirm the efficacy of the studied tactics of bio-
markers usage for the early MI diagnostics. In to-
tal, analysis of the tests diagnostic efficacy during
the first 6 hours in this subgroup also showed high-
er sensitivity of H-FABP than this of troponin T and
CPK-MB (65.0, 62.5 и 55.0%, respectively),
though sensitivity of H-FABP was less than that in
the whole group (72.5 and 65.0%, respectively).
Specificity of all these tests during the first 6 hours
after ACS symptoms onset was 90, 100 and 90%,
respectively, and was consistent with patients data
with any ACS type. However sensitivity of H-FABP
test during the first 3 hours after ACS symptoms on-
set was less than that of troponin T (44.4 and
50.0%, respectively). At the same time, between
3 and 6 hours after ACS symptoms onset the sen-
sitivity of H-FABP test became higher again than that
of troponin T (81.8 and 72.7%, respectively). When
used as a “block test” (H-FABP, CPK-MB and tro-
ponin T) during the first 3 hours after ACS symp-
toms onset, the test sensitivity reached 93.8%, while
specificity remained 100%. Thereby, analysis in the
subgroup of non-ST segment elevation ACS during
the first 3 hours after ACS symptoms onset showed
high efficacy of the approach using “block test” for
MI diagnostics in patients hospitalized with sug-
gested diagnosis of non-ST segment elevation
ACS. Sensitivity and specificity of “block test” for MI
diagnostics between 3 and 6 hours after symptoms
onset reached 100%. 

Discussion
Timeliness of ACS diagnostics in patients right

after hospitalization to the intensive care unit is es-
sential because it determines initiation of optimal
therapeutic strategy. Moreover, an exclusion of MI
is important in preventing unreasonable examina-
tion and hospital stay. 

Despite the presence of several diagnostic
markers of myocardial damage, including tro-
ponins and CPK-MB, that characterized by rather
high specificity, the role of such biomarkers in ear-
ly MI diagnostics is substantively limited by their low
sensitivity during the first 6 hours after disease symp-
toms onset. 

At the same time a rather large observational
study [13] showed that a less intensive therapy is
used for patients with first MI if they have a neg-
ative troponin test results during the first hours af-
ter disease symptoms onset, and that probability
of reinfarction in such patients is twofold higher dur-
ing 6 months of follow-up. It should be noted that
first MI with negative serum troponin test is rather

течение первых 6 ч после развития клинических проявлений
ОКС достигала 90%, 100% и 90%, соответственно, что сов-
падало с результатами анализа данных о больных с любым ти-
пом ОКС. Однако чувствительность теста на ксБСЖК в первые
3 ч после развития симптомов ОКС оказалась меньше, чем та-
ковая для тропонина Т (44,4 и 50,0%, соответственно). В то же
время в период между 3 и 6 ч после развития симптомов ОКС
чувствительность теста на ксБСЖК вновь становилась выше, чем
таковая тропонина Т (81,8% и 72,7% соответственно). При ис-
пользовании «блокового теста» (ксБСЖК, КФК-МВ и тропонин
Т) у больных в первые 3 ч после развитии симптомов ОКС чув-
ствительность теста достигала 93,8% при сохранении специ-
фичности в 100%. Таким образом, результаты анализа в под-
группе больных с ОКСБПST в первые 3 часа после развития симп-
томов ОКС подтвердили данные о высокой эффективности при-
менения такого «блокового» подхода к диагностике ИМ и у боль-
ных, госпитализированных с предположительным диагнозом
ОКСБПST. Чувствительность и специфичность применения
«блокового теста» к диагностике ИМ в период от 3 до 6 ч после
развития клинических проявлений заболевания достигала
100%.

Обсуждение
Своевременное установление точного диагноза ОКС у боль-

ных в ранние сроки после госпитализации в отделение ин-
тенсивной терапии относят к важным условиям применения оп-
тимальной тактики лечения. Более того, представляется важ-
ным и возможность исключения диагноза ИМ, что позволяет
избежать необоснованного обследования и пребывания боль-
ного в стационаре. 

Несмотря на то, что имеется несколько диагностических мар-
керов повреждения миокарда, включая тропонины и 
МВ-КФК, которые характеризуются достаточно высокой спе-
цифичностью, низкая чувствительность таких биомаркеров в
течение первых 6 ч после развития клинических проявлений
заболевания существенно ограничивает их роль в ранней ди-
агностике ИМ. 

В то же время в ходе выполнения достаточно крупного об-
сервационного исследования [13] были получены данные о том,
что у больных с первым ИМ при отрицательном тесте на тро-
понин в крови в течение первых часов после развития клини-
ческих проявлений заболевания применяется менее активная
тактика лечения, и у них в два раза выше вероятность разви-
тия повторного ИМ в течение 6 мес наблюдения. Следует от-
метить, что первый ИМ с отрицательным тестом на тропонин
в крови встречается достаточно часто, а тактика лечения боль-
ных с таким инфарктом должна быть более активной.

Для преодоления указанных ограничений для ранней ди-
агностики ИМ с помощью биомаркеров предлагается не-
сколько подходов. В частности, в последнем варианте клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению больных с
ОКСБПST [14] для усовершенствования диагностики ИМ в ран-
ние сроки после развития клинических проявлений предлагается
выполнение серии тестов на высокочувствительный тропонин,
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common, and therapeutic strategy for patients with
such infarctions should be more active. 

There are several approaches to overcome
above limitations of early MI diagnostics using bio-
markers. Particularly, the latest clinical guidelines for
diagnostics and treatment of patients with non ST-
segment elevation ACS [14] suggest to use tests se-
ries for high sensitive troponin performed at first at
hospitalization and then in 3 hours to improve ear-
ly MI diagnostics after symptoms onset. If at least
one value exceeds 99th percentile of normal range
of the biomarker concentration, the MI diagnosis
is considered to be confirmed. T. Keller et al. study
[15] showed that the use of both high sensitive and
standard troponin I tests provides rather high
PVPR (for exclusion of MI) during the first 3 hours
after hospitalization of the patient, which was 75.1
and 80.9%, respectively. In spite of the fact that rec-
ommendations for use of such algorithm corre-
sponds to the class I [14], such algorithm is not in-
cluded in the American guidelines for the man-
agement of patients with nonST-ACS [16], and va-
lidity of such test is to be proved in further studies.
Anyway it’s reasonable to continue searching for op-
timal approaches to early MI diagnostics using bio-
markers of myocardial damage, including H-FABP. 

Our results suggest higher sensitivity of 
H-FABP test in comparison with troponin T and 
CPK-MB ones for MI diagnostics in patients hos-
pitalized during the first 6 hours after ACS symp-
toms onset. Sensitivity of H-FABP, troponin T and
CPK-MB tests in such terms after symptoms onset
was 72.5, 56.2 and 49.5%, respectively. Our
data concerning rather high sensitivity of H-FABP
between 3 and 6 hours after ACS onset, which was
87.8%, in general consist with studies of C.G.
McMahon et al. [10] and Figiel Ł. et al. [17], where
this value was 85.3 and 87.0%, respectively.
However, according to both our data and C.G.
McMahon et al. [10], sensitivity of H-FABP during
the first 3 hours after symptoms onset was not high
enough (54.8 and 64.3%, respectively). 

Altogether, high sensitivity of H-FABP test can
be explained by its high level in myocardium in com-
parison with other tissues. When used as a bio-
marker of myocardial damage, H-FABP also has such
advantages as it’s stability and good solubility, low
molecular weight (15 kDa) and early release into
blood circulation (already in 60 min) after episode
of myocardial ischemia [18], as well as relatively high
tissue specificity [19]. 

Results of this study, suggesting that during the
first 6 hours after disease symptoms onset speci-
ficity of H-FABP test is lower than of troponin T test

сначала — в момент госпитализации больного, а затем — через
3 ч. Если хотя бы одно значение превышает 99% процентиль
нормальных значений концентрации этого биомаркера, диагноз
ИМ считается подтвержденным. Результаты исследования T. Keller
и соавт. [15] свидетельствовали о том, что при использовании
теста как на высокочувствительный, так и на стандартный
тропонин I, такой алгоритм диагностики обеспечивает доста-
точно высокую ПЦПР (для исключения ИМ) в течение первых
3 ч после госпитализации больного, которая достигала 75,1 и
80,9%, соответственно. Несмотря на то, что рекомендации по
использованию такого алгоритма применения теста на тропо-
нин для ранней диагностики ИМ соответствуют I классу [14],
такой алгоритм пока не включен в американские рекоменда-
ции по ведению больных с ОКСБПST [16], а обоснованность его
использования еще предстоит подтвердить в ходе выполнения
дополнительных исследований. Как бы там ни было, пред-
ставляется целесообразным продолжить поиск оптимальных
подходов к ранней диагностике ИМ с помощью биомаркеров
повреждения миокарда, в том числе и с использованием
ксБСЖК.

Полученные нами данные свидетельствуют о более высокой
чувствительности использования теста скБСЖК по сравнению
с оценкой концентрации тропонина Т и МВ-КФК для диагно-
стики ИМ у больных, госпитализированных в течение первых
6 ч после развития клинических проявлений ОКС. Чувстви-
тельность скБСЖК, тропонина Т и МВ-КФК в такие сроки
после развития симптомов достигала 72,5; 56,2 и 49,5%, со-
ответственно. Полученные нами данные о достаточно высокой
чувствительности ксБСЖК в период от 3 до 6 ч после развития
клинических проявлений ОКС (составляла 87,8%), в целом сов-
падают с результатами исследований C.G. McMahon и соавт. [10]
и Figiel Ł. и соавт. [17], в ходе которых этот показатель дости-
гал 85,3и 87,0%, соответственно. Однако, как по нашим дан-
ным, так и по данным C.G. McMahon и соавт. [10], чувстви-
тельность ксБСЖК в первые 3 ч после развития клинических про-
явлений была недостаточно высокой, составляя 54,8 и 64,3%,
соответственно. 

В целом высокую чувствительность теста на ксБСЖК объ-
ясняют высоким уровнем ксБСЖК в миокарде по сравнению с
другими тканями. К преимуществам ксБСЖК при использова-
нии в качестве биомаркера повреждения миокарда относят так-
же его стабильность и хорошую растворимость, низкую моле-
кулярную массу (15 кДа) и высвобождение в кровь в ранние
сроки (уже через 60 мин) после эпизода ишемии миокарда [18],
а также относительно высокую тканевую специфичность [19]. 

Полученные в данном исследовании результаты, свиде-
тельствующие о том, что в течение первых 6 ч после развития
симптомов заболевания, специфичность теста на ксБСЖК не-
сколько ниже, чем теста на тропонин Т (90 и 100%, соответ-
ственно) в целом совпадают с результатами исследования 
C.G. McMahon и соавт. [10]. Сочетанное применение тропонина
Т и МВ-КФК для диагностики ИМ существенно повышало не
только чувствительность теста в целом, но и его специфичность,
которая, как при исследовании в течение первых 3 ч, так и в 
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(90 and 100%, respectively), generally consist with
the results of C.G. McMahon et al. study [10]. Com-
bined use of troponin T and CPK-MB for MI diag-
nostics significantly increased not only sensitivity of
the test in general, but also its specificity which was
100% both during first 3 hours and between 3 and
6 hours after MI symptoms onset. 

At the same time it should be noted that not all
of the studies supported high diagnostic value of
the combined H-FABP and troponin I test in patients
with suggested MI. Particularly, results of Freund Y.
et al. study [20], which included 317 ACS patients
hospitalized to the emergency department, showed
that PVNR of the combined H-FABP and troponin
I test (96% at 95% confidence interval [CI] 93—
98%) did not exceed PVNR of the troponin I test
alone (95% at 95% CI 93—98%). 

Study limitations
In spite of the fact that our study confirms va-

lidity of the “block” approach to the MI diagnos-
tics using the tests for biomarkers of myocardial
damage, some limitations should be noted. Al-
though the most important role of the tests for bio-
markers is in the MI diagnostics in patients hos-
pitalized with nonST-ACS, only 30% of patients had
such type of ACS in our study. Nevertheless,
analysis in the nonST-ACS subgroup confirmed a
high diagnostic value of the “block” approach to
the MI diagnostics very early after MI symptoms
onset (less than 3 hours) and in such type of ACS.
For confirmation of the results it is appropriate to
conduct an additional study including more par-
ticipants with both ST-segment elevation ACS
and nonST-ACS, to provide sufficiently high sta-
tistical power, including analyses in subgroups with
different types of ACS. 

Also it should be noted that inclusion of more
patients with ST-segment elevation MI allowed bet-
ter evaluation of specificity of the assessed diagnostic
methods of myocardial damage. Anyway, the re-
ceived data confirm high diagnostic value of H-FABP
and, particularly, combined biomarkers test using
H-FABP. 

Conclusion 
So “block” approach to the tests for biomark-

ers of myocardial damage using H-FABP, troponin
T and CPK-MB early after ACS symptoms onset is
more sensitive than each of above tests alone.

Disclosures. All authors have not reported
about potential conflicts of interest for this article.

период между 3 и 6 ч после развития симптомов ИМ, дости-
гала 100%.

В то же время следует отметить, что результаты не всех ис-
следований подтверждали высокую диагностическую цен-
ность сочетанного использования теста на ксБСЖК и тропо-
нина I у больных с предполагаемым ИМ. В частности, ре-
зультаты исследования Freund Y. и соавт. [20], в которое были
включены 317 больных с ОКС, доставленных в отделение не-
отложной помощи, свидетельствовали о том, что ПЦОР те-
ста для сочетанного теста на ксБСЖК и тропонин I не пре-
вышала таковой при изолированном применении теста на тро-
понин I, достигая 96% при 95% доверительном интервале
(95%ДИ) 93–98% при сочетанном применение двух тестов,
и 95% при 95%ДИ 93–98% – при изолированном приме-
нении теста на тропонин I.

Ограничения исследования
Результаты выполненного нами исследования в целом под-

тверждают обоснованность использования «блокового» под-
хода к диагностике ИМ с помощью тестов на биомаркеры по-
вреждения миокарда, при этом следует отметить ряд недостатков
данного исследования. Несмотря на то, что наибольшую роль
тесты на биомаркеры играют в диагностике ИМ у больных, гос-
питализированных с ОКСБПST, в нашем исследовании только
30% больных имели такой тип ОКС. Тем не менее, результаты
анализа в подгруппе больных с ОКСБПST подтвердили высо-
кую диагностическую ценность «блокового» подхода к диаг-
ностике ИМ в очень ранние сроки после развития его клини-
ческих проявлений (менее 3 ч) и при таком типе ОКС. Для под-
тверждения результатов анализа целесообразно выполнение
дополнительного исследования с включением большего чис-
ла больных как с ОКС с подъемом сегмента ST, так и ОКСБПST,
что обеспечивало бы достаточно высокую статистическую
мощность анализа, в то числе анализа в подгруппах больных
с разным типом ОКС.

Следует также отметить, что включение в исследования боль-
шого числа больных с ИМ с подъемом сегмента ST позволяло
более надежно оценить специфичность оцениваемых методов
диагностики повреждения миокарда. В любом случае, полу-
ченные данные подтверждают высокую диагностическую цен-
ность ксБСЖК, и особенно, сочетанного применения био-
маркеров с использованием ксБСЖК.

Заключение 
Таким образом, применение «блокового» подхода к ис-

пользованию тестов на биомаркеры повреждения миокарда с
использованием ксБСЖК, тропонина Т и МВ-КФК в ранние сро-
ки после развития клинических проявления ОКС имеет более
высокую чувствительность по сравнению с применением каж-
дого из тестов в отдельности.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об отсутствии
потенциального конфликта интересов по данной статье.
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Научная и практическая актуальность проблемы
реабилитации больных ИБС после чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ) в настоящее время в
значительной степени обусловлена интенсивным внед-
рением эндоваскулярных методов лечения. Выражен-

ность модифицируемых факторов риска, преоблада-
ние пациентов с многососудистым поражением коро-
нарного русла требует активных мероприятий, на-
правленных на сохранение эффекта реваскуляризации.
Известно, что регулярная физическая активность играет
доказанную роль в снижении смертности и модифи-
кации факторов риска при вторичной профилактике
ишемической болезни сердца (ИБС) [1,2]. Физические
тренировки (ФТ) способствуют метаболической адап-
тации миокарда, улучшению его сократительной спо-
собности миокарда, уменьшению частоты сердечных со-
кращений не только в состоянии покоя, но и при фи-
зических нагрузках (ФН), что способствует формиро-
ванию кардиопротективного эффекта [1,2]. Важной со-
ставляющей клинического обследования больных ИБС
после проведения ЧКВ является оценка диастолической
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КАРДИОПРОТЕКТИВНЫЙ ЭФФЕКТ ФИЗИЧЕСКОЙ 
РЕАБИЛИТАЦИИ У ПАЦИЕНТОВ С ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ 
ДИСФУНКЦИЕЙ ИШЕМИЧЕСКОГО ГЕНЕЗА, ПЕРЕНЕСШИХ
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Кардиопротективный эффект физической реабилитации у пациентов с диастолической дисфункцией ишемического генеза, перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство
Н.П. Лямина1,2, А.Н. Носенко1*, И.Б. Разборова1, О.В. Орликова1, Е.В. Котельникова1, Э.С. Карпова1
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Цель. Изучить влияние длительных контролируемых физических тренировок (КФТ) умеренной интенсивности у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с диастолической
дисфункцией (ДД), перенесших чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), на диастолическую функцию (ДФ) в зависимости от степени реваскуляризации.
Материал и методы. В исследование включены 60 мужчин с ИБС в возрасте от 49 до 58 лет, перенесших ЧКВ в последние 3–6 нед. Они были рандомизированы в 2 группы в
зависимости от наличия КФТ в программе реабилитации. Исходно, через 6 и 9 мес проводили стандартное клиническое обследование, мониторинг показателей ДФ, оценку то-
лерантности к физической нагрузке (ТФН).
Результаты. Длительные КФТ умеренной интенсивности привели к положительной динамике показателей ДФ миокарда ЛЖ у 15,6% больных через 6 мес и у 28,1% через 9 мес.
У больных ИБС с полной реваскуляризацией позитивные изменения ДФ отмечались уже после 6 мес КФТ умеренной интенсивности, а у больных с неполной реваскуляризацией
требуется более длительный период физической реабилитации — 9 мес и более. При отсутствии КФТ через 6 мес улучшение ДФ наблюдалось у 2 (7,1%) пациентов с релакса-
ционным типом ДД и полной реваскуляризацией миокарда. Через 9 мес при отсутствии КФТ нормализация ДФ отмечена у 10,7% пациентов, а у 3,5% — прогрессирование диа-
столических нарушений.
Заключение. Включение длительных КФТ умеренной интенсивности в комплекс реабилитационных мероприятий оказывает кардиопротективный эффект у больных ИБС, пере-
несших ЧКВ и имеющих ДД ишемического генеза.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, диастолическая дисфункция, физическая реабилитация.
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Cardioprotective effect of physical rehabilitation in patients with ischemic-origin diastolic dysfunction after percutaneous coronary intervention
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Aim. To study effect of long-term controlled physical training (CPT) of moderate intensity on diastolic function, depending on the degree of recanalization, in patients with ischemic heart dis-
ease (ICD) with left ventricle diastolic dysfunction (DD) who underwent percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. Patients with ICD (n=60, all males, aged from 49 to 58 years) who had undergone PCI last 3–6 weeks were included into the study. They were randomized into two
groups depending on CPT availability in the rehabilitation program. Standard clinical examination, diastolic function assessment, exercise tolerance test were performed at baseline, after 6 and
9 months.
Results. The long-term CPT of moderate intensity led to diastolic function improvement in 15.6% of patients after 6 months and 28.1% - in 9 months. Improvement of diastolic function in
ICD patients with complete recanalization was observed after 6 months of CPT moderate intensity. Longer period of physical rehabilitation (9 months or more) was required for patients with
incomplete recanalization. The improvement of diastolic function without CPT was observed after 6 months in 2 (7.1%) patients with a relaxation type of DD and complete recanalization.
Normalization of diastolic function without CPT after 9 months was observed in 10.7% of patients and 3.5% of patients showed DD progression.
Conclusion. Inclusion of the long-term CPT of moderate intensity into the rehabilitation program has cardioprotective effect in ICD patients with ischemic DD undergoing PCI.
Key words: ischemic heart disease, diastolic dysfunction, physical rehabilitation.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(3):415-419
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функции (ДФ) миокарда, так как наличие диастоли-
ческой дисфункции (ДД) у больных ИБС часто спо-
собствует развитию сердечно-сосудистых осложне-
ний, прогрессированию миокардиальной дисфунк-
ции и ухудшению прогноза. Кроме того, изменения по-
казателей ДФ левого желудочка (ЛЖ) отражают функ-
циональное состояние миокарда и его резерв, а также
могут быть использованы для оценки качества жизни
и лечебных мероприятий [3].

В связи с этим целью исследования являлось из-
учение влияния длительных контролируемых физиче-
ских тренировок (КФТ) умеренной интенсивности у
больных ИБС с ДД, перенесших ЧКВ, на ДФ в зависи-
мости от степени реваскуляризации.

Материалы и методы
В открытом проспективном исследовании приняли

участие 60 мужчин с ИБС, перенесших ЧКВ давностью
3–6 нед на момент включения в исследование, с со-
храненной систолической функцией ЛЖ (ФВ≥50%) и
нарушенной ДФ ЛЖ, не имеющие противопоказаний
для проведения стресс-теста с ФН. Исходно, через 6 и
9 мес проводились стандартное клиническое обсле-
дование, мониторинг показателей ДФ, оценка толе-
рантности к физической нагрузке (ТФН).

Оценку ДФ проводили при помощи кардиоваску-
лярной системы «Philips iE33» (Philips Medical System, Гол-
ландия). Для повышения точности измерений в каждом
случае усредняли значения, полученные в 5-ти после-
довательных сердечных циклах. ДФ ЛЖ оценивали с по-
мощью импульсного допплеровского исследования
(ДЭхоКГ) трансмитрального кровотока и тканевого доп-
плеровского исследования (ТДЭхоКГ) диастолического
подъема основания ЛЖ. При ДЭхоКГ определялись: мак-
симальные скорости раннего диастолического наполнения
(Е) и наполнения в систолу предсердий (А), их отноше-
ние (Е\А); время изоволюмического расслабления
(ВИР). При ТДЭхоКГ определялись максимальная скорость
диастолического подъема основания ЛЖ по септальной
(Е´med) и латеральной (Е´lat) частям и соотношения
E/Е´med и E/Е´lat. На основании анализа показателей
ДФ определялся тип диастолического наполнения [4,5].

Оценка ТФН проводилась с помощью стресс-теста на
тредмиле, по стандартному протоколу Bruce (субмак-
симальная нагрузочная проба) [6]. Оценивалась про-
должительность нагрузки, метаболический эквивалент
потребления кислорода — METS, реакция сердечно-со-
судистой системы на ФН (двойное произведение — RPP)
и переносимость ФН (причина прекращения пробы). 

Все пациенты получали стандартную медикамен-
тозную терапию для больных ИБС, перенесших ЧКВ [7],
и рекомендации по коррекции образа жизни. Больные
были рандомизированы в 2 группы. Первую группу
(n=32) составили больные ИБС, включенные в про-

грамму физической реабилитации с применением КФТ
умеренной интенсивности (60% от максимальной ЧСС,
достигнутой при выполнении исходного стресс-теста).
КФТ проводилась на тредмиле ATEMIBT-5400, не реже
3-х раз в нед, в течение 9 мес в условиях поликлини-
ческого отделения ФГБУ СарНИИК. Выбор тренировок
проводился по «Программе ЭВМ выбора режима тре-
нировок у больных ишемической болезнью сердца, пе-
ренесших чрескожное вмешательство» (Свидетельство
№2355295 от 20.05.2009). Вторую группу (n=28) со-
ставили больные ИБС, находившихся на амбулаторном
наблюдении, но не включенных в программу КФТ. 

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом. Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка результатов проведена с
использованием статистического пакета Statistica 6.0
(StatSoft Inc.). При анализе результатов рассчитывались
среднее групповое значение величины (М), стандарт-
ная ошибка средней (m). При анализе достоверности
динамики показателей использовали критерий Стъю-
дента (t) для парных измерений. Различия считались до-
стоверными при р<0,05.

Результаты
Средний возраст пациентов, включенных в иссле-

дование, составил 52,4±1,05 лет. Сравниваемые груп-
пы были сопоставимы по исходным клинико-демо-
графическим показателям (табл. 1).

Оценка ДФ проводилась с учетом объема реваску-
ляризации миокарда, количества и степени поражения ко-
ронарных артерий. В 1 группе релаксационный тип ДД был
выявлен у 30 (93,75%) больных, среди них полная ре-
васкуляризация была выполнена у 17 (56,6%), непол-
ная — у 13 (43,3%). Псевдонормальный тип ДД опре-
делялся у 2 (6,25%) больных, из них у одного была про-
ведена полная реваскуляризация, и у одного — неполная.
Во 2-й группе релаксационный тип ДД определялся у 26
(93%) больных, из которых полная реваскуляризация была
проведена у 15 (57,6%), неполная — у 11 (42,3%), а у
остальных 2 (7%) больных, имеющих неполную ревас-
куляризацию миокарда, — псевдонормальный тип ДД. Ре-
стриктивный тип наполнения ЛЖ среди больных ИБС обе-
их групп, выявлен не был. Таким образом, выявлено, что
у больных ИБС с неполной реваскуляризацией преобла-
дали более тяжелые нарушения ДФ.

При динамическом анализе показателей ДФ, в
процессе наблюдения и физической реабилитации
установлено, что через 6 мес в 1-й группе улучшение
ДФ ЛЖ наступило у 5 (15,6%), и все они имели пол-
ную реваскуляризацию миокарда после ЧКВ (табл. 2).
Улучшение ДФ сопровождалось нормализацией Е/А,
положительной динамикой Е´lat, Е´med, без измене-
ния ВИР, что отражало увеличение скорости кровотока
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через митральное отверстие в раннюю фазу диастолы
и уменьшение в период предсердной систолы, а также
увеличение скорости движения фиброзного кольца мит-
рального клапана в раннюю фазу диастолы. У части боль-
ных выявлены: нормализация Е/А, увеличение Е´lat,
Е´med, уменьшение ВИР, Е/Е´lat, Е/Е´med, что харак-
теризовало нормализацию параметров трансмит-
рального кровотока, увеличение скорости релаксации
миокарда ЛЖ и скорости движения фиброзного коль-
ца митрального клапана. У больных с псевдонор-
мальным типом ДД значимого изменения показателей
ДФ за первые 6 мес ФТ не наблюдалось. 

У больных 2-й группы через 6 мес улучшение ДФ ЛЖ
наблюдалось в два раза реже — только у 2 (7,1%) с ре-
лаксационным типом ДД и полной реваскуляризацией
миокарда. Улучшение ДФ у них характеризовалось уве-
личением кровенаполнения ЛЖ в раннюю фазу диа-
столы, и сопровождалось увеличением Е/А, тенденци-
ей к уменьшению ВИР, увеличением скорости движения
фиброзного кольца митрального клапана Е´lat.

При оценке ДФ через 9 мес наблюдения и ФТ в 
1-й группе ее восстановление определялось уже у 9
(28,1%) больных, все они имели релаксационный
тип ДД. Из них у 5 (15,6%) больных с полной ревас-

куляризацией миокарда первые признаки восстанов-
ления ДФ определялись уже через 6 мес выполнения
КФТ умеренной интенсивности. У остальных 4 (12,5%)
пациентов с неполной реваскуляризацией улучшение
ДФ наблюдалось к 9-му мес ФТ. Позитивные измене-
ния характеризовались увеличением скорости крово-
тока в раннюю фазу диастолы и уменьшением в период
предсердной систолы с нормализацией Е/А, тенденцией
к увеличению скоростей движения фиброзного коль-
ца митрального клапана Е´lat, Е´med, без изменения
ВИР, что характеризует скорость релаксации ЛЖ. Дан-
ных за прогрессирование ДД в 1-й группе в течение 9
мес наблюдения и ФТ получено не было.

Во 2-й группе через 9 мес нормализация ДФ опре-
делялась только у одного больного — с релаксационным
типом ДД, имеющего полную реваскуляризацию мио-
карда после ЧКВ, с увеличением Е/А, Е´lat, уменьше-
нием ВИР. В итоге во 2-й группе за 9 мес наблюдения
нормализация ДФ отмечена почти в три раза реже
(10,7%), и у одного из больных (3,5%) было отмече-
но прогрессирование диастолических нарушений в
виде перехода релаксационного типа ДД в псевдо-
нормальный, с изменением трансмитрального спектра
Е/А от 0,87 до 1,3, снижением скоростей движения
фиброзного кольца митрального клапана Е´lat с 11 до
8 см/с, Е´med с 7,4 до 6,5 см/с, что сопровождалось
отрицательной динамикой в клиническом статусе с
увеличением ФК ХСН с I до III. Однако при контроль-
ной коронароангиографии данных, свидетельствующих
о рестенозе, у больного выявлено не было. В течение
всего времени наблюдения динамика показателей ДФ
у остальных больных во 2-й группе, как по показателям
ТДЭхоКГ, так и по трансмитральному кровотоку, не
была статистически значимой (табл. 2). При анализе си-
столической функции ЛЖ за весь период наблюдения
у больных обеих групп значимых изменений отмече-
но не было, в 1-й группе ФВ увеличилась в среднем на
1,2%, а во 2-й группе — на 0,5%.

При оценке ТФН выявлено, что в 1-й группе ее при-
рост составил через 6 мес 29% у больных с полной ре-
васкуляризацией и 15% у больных с неполной ревас-

Параметр Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=28)
Возраст, лет 51,5±1,6 53,4±1,08
ИМ в анамнезе, % 40 39
ФВ ЛЖ, % 60,7±1,2 59±1,13
Число пораженных коронарных сосудов, %
1 40 45
2 30 27
3 30 28
Степень реваскуляризации, %
Полная 53,4 57
Неполная 46,6 43
ХСН, % 22 25
Стенокардия напряжения, % 15,6 14,2
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЧКВ — чрескожное коронарное 
вмешательство; ИМ — инфаркт миокарда; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка

Таблица1. Клинико-демографическая характеристика

больных, включенных в исследование

Параметр Группа 1 (n=32) Группа 2 (n=28)
Исходно Через 6 мес Через 9 мес Исходно Через 6 мес Через 9 мес

Е, см/с 52,1±2,3 59,1±2,4 66,1±3,1* 54,3±1,8 56,1±2,2 62,1±2,2
А, см/с 72,52±1,9 68±1,7 66,1±1,2* 70,5±1,4 68,3±1,7 66,2±1,4
Е/А 0,79±0,078 0,82±0,069 1,01±0,06* 0,81±0,068 0,83±0,06 0,87±0,06

Е´lat, см/с 8,4±0,7 9±0,8 9,1±0,9 9,1±0,9 9,3±1,5 9,8±1,1
Е´med, см/с 6,8±0,6 7±0,5 7,2±0,6 6,9±0,9 6,98±1,3 9,4±0,8
E/Е´lat, см/с 7,8±1,3 7,5±1,2 7,7±1,3 7,4±1,2 7,5±1,1 7,7±1,1
E/Е´med, см/с 9,37±3,7 9,4±2,7 9,3±3,5 9,1±3,2 9,2±1,8 8,9±2,7
ИВР, мс 87,38±8,7 82,21±6,7* 76±6,2* 84,4±7,7 82,2±5,7 83±5,2
Данные представлены как M±m; *p<0,05 по сравнению с исходным значением в данной группе

Таблица 2. Показатели диастолической функции левого желудочка у больных исследуемых групп



418 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(3)

Кардиопротективный эффект физической реабилитации

куляризацией, а к 9 мес уже 34% и 27%, соответственно.
Во 2-й группе увеличение ТФН через 6 мес было в 2 раза
меньше: на 12% и 8,2%, соответственно, а через 9 мес
у большинства пациентов ТФН оставалась на прежнем
уровне, а у части больных снизилась (Рис. 1). 

Обсуждение
Нарушения ДФ встречаются у 29–90% больных ИБС

[7–10]. В ряде клинических исследований установле-
но, что ДД у больных ИБС зависит от количества пора-
женных артерий коронарного русла [10] и степени ре-
васкуляризации [11]. У части больных восстановление
кровотока уменьшает процессы патологического ре-
моделирования миокарда, способствуя улучшению
ДФ, хотя имеются данные и об отсутствии положи-
тельного влияния реваскуляризации на ДФ, а также о
ее ухудшении в отдалённом периоде после ЧКВ [12,13].
Известно, что изменение параметров ДФ являются
ранним маркером ишемии миокарда, опережающим
развитие систолической дисфункции, и ассоциирую-
щимся с ухудшением прогноза заболевания [8,10,14],
поэтому важным является восстановление ДФ у боль-
ных ИБС после ЧКВ. С этой целью в настоящее время ак-
тивно изучаются как медикаментозные, так и немеди-
каментозные подходы в коррекции ДД. В исследованиях
MISCHF, PEP-CHF, SWEDIC при оценке терапевтической
эффективности различных групп препаратов (бета-
адреноблокаторы, антагонисты кальция, ингибиторы
АПФ, диуретики) у больных сердечно-сосудистыми за-
болеваниями изучалось и изменение ДФ. Однако,
возможности патогенетического лечения, воздей-
ствующего на основные детерминанты диастоличе-
ского наполнения — активную релаксацию и пассивные
свойства миокарда на сегодняшний день по многим
аспектам не до конца изучены, а некоторые являются
дискуссионными [10,11].

Согласно полученным данным в нашем исследова-
нии, у больных ИБС с нормальной систолической

функцией, имеющих ДД ишемического генеза, полу-
чавших стандартную медикаментозную терапию (ан-
тиагреганты, бета-адреноблокаторы, статины, инги-
биторы АПФ), восстановление ДФ через 9 мес на-
блюдения отмечено только у 10,7% пациентов с пол-
ной реваскуляризацией миокарда, а у 3,5% с непол-
ной реваскуляризацией миокарда отмечена отрица-
тельная динамика ДД с переходом релаксационного типа
в псевдонормальный с утяжелением ФК ХСН (рис. 2).
Поэтому включение дополнительных эффективных
немедикаментозных мероприятий в реабилитационные
и профилактические программы, оказывающих кар-
диопротективный эффект, и улучшение ДФ для боль-
ных ИБС после ЧКВ, является важным. Известно, что не-
отъемлемой частью этих программ является физическая
реабилитация, в связи с этим проведено изучение
влияния длительных КФТ умеренной интенсивности на
ДД у больных с сохраненной систолической функцией
ЛЖ. В ранее выполненных работах установлено, что дли-
тельные КФТ носят адаптивно-тренирующий характер,
препятствуют избыточной активации нейрогумораль-
ных систем, способствуя урежению ЧСС в покое и при
нагрузках, увеличению концентрации миоглобина в
миокарде, что сопровождается усилением мощности си-
стемы энергообеспечения сократительной функции
сердца [11,15,16]. Формирование кардиопротектив-
ного эффекта адаптации к ФН обеспечивается, как уста-
новлено Kruger M. и соавт., изменением метаболизма
клеток, активизацией метаболической коррекции и
метаболической защиты миокарда от ишемии [17]. В
тоже время, с физиологических позиций удлинение диа-
столы и изменение внутриклеточного метаболизма
должны способствовать полному завершению про-
цессов активной релаксации к моменту систолы ЛП и
улучшению ДФ.

В выполненном исследовании кардиопротектив-
ный эффект длительных КФТ умеренной интенсивности
способствовал улучшению ДФ миокарда ЛЖ почти у 1/3

Рисунок 1. Динамика толерантности к физической 

нагрузке у больных ИБС, перенесших ЧКВ
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больных ИБС после ЧКВ с релаксационным типом ДД.
Это сопровождалось значимым улучшением ДФ, как по
показателям ТДЭхоКГ (диастолическое движение фиб-
розного кольца митрального клапана), так и по ДЭхоКГ
(трансмитральный кровоток, характеризующий период
раннего диастолического наполнения ЛЖ и позднего диа-
столического наполнения, совпадающий с систолой
левого предсердия, и скорость релаксации ЛЖ) (рис. 2).
У половины этих больных (15,6%), имеющих полную
реваскуляризацию миокарда, позитивные изменения ДФ
наблюдались уже через 6 мес, и дальнейшее их участие
в программе физической реабилитации сопровожда-
лось положительной динамикой показателей диастолы.
У больных ИБС с неполной реваскуляризацией значи-
мый кардиопротективный эффект (12,5%) наступил в
более длительные сроки — через 9 мес выполнения КФТ.
Важно, что ухудшения ДФ у больных с неполной ре-
васкуляризацией миокарда на фоне КФТ не отмечалось.
Таким образом, при построении программ физической
реабилитации и определении длительности их прове-
дения необходимо учитывать как ТФН, так и степень ре-
васкуляризации миокарда у больных ИБС. 

Длительные КФТ способствуют развитию эффекта
адаптации сердца и сосудов к физическому стрессу, что
приводит к снижению ЧСС и АД в покое и при нагрузке,
увеличивает пиковую МЕТS, физическую силу и вынос-
ливость [18,19]. В нашем исследовании по данным
тредмил-теста у больных, выполнявших умеренные
КФТ, достоверный прирост ТФН был достигнут через 6 мес
наблюдения, при этом ее прирост был выше у больных
с полной реваскуляризацией миокарда. У больных с не-

полной реваскуляризацией отмечалась более низкая на-
чальная МЕТS, что, по данным литературы, ассоцииру-
ется со значительной пользой от ФТ у большинства
больных [18,19]. Хотя прирост ТФН через 6 мес у этих
больных был менее выражен, что можно связать с боль-
шим количеством сомнительных и не доведенных до ди-
агностических критериев проб, значимый кардиопро-
тективный эффект отмечен при более длительных ФТ, то
есть через 9 мес У больных, не выполнявших КФТ, на фоне
медикаментозной терапии ТФН также увеличилась, но
увеличение было статистически незначимым к 6 мес и
осталось на прежнем уровне к 9-му мес (рис. 1).

Заключение
Включение в комплекс реабилитационных меро-

приятий длительных КФТ умеренной интенсивности у
больных ИБС, перенесших ЧКВ и имеющих ДД ише-
мического генеза, способствует развитию кардиопро-
тективного эффекта. Установлено, что длительные КФТ
приводят к положительной динамике показателей
трансмитрального кровотока, изменению периодов
раннего и позднего диастолического наполнения ЛЖ и
повышению скорости релаксации ЛЖ, характеризую-
щих ДФ. Выявлено, что у больных ИБС с полной ре-
васкуляризацией позитивные изменения ДФ отмеча-
лись уже после 6 мес КФТ, а больным с неполной ре-
васкуляризацией требуется более длительный период
физической реабилитации — 9 мес и более.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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В остром периоде ишемического инсульта (ИИ)
выявляются признаки «истощения» антиоксидантной си-
стемы, в первые трое суток заболевания приводящее к
ее напряжению вне зависимости от тяжести состояния

с последующим снижением уровней токоферола, ка-
талазы, супероксиддисмутазы. При этом тяжесть инсульта
находится в прямой зависимости от выраженности
этих изменений [1,2]. 

Естественные и синтезированные антиоксиданты под-
разделяются на жирорастворимые и водорастворимые.
Среди первых наиболее известен альфа-токоферол, ко-
торый взаимодействует с гидроксильным радикалом ОН,
оказывая подавляющее влияние на синглетный кис-
лород. Среди водорастворимых антиоксидантов вы-
деляют глутатион, играющий ключевую роль в защите
клеток от реакционно-способных интермедиаторов
кислорода. Препараты со свойствами антиоксидантов
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Влияние этилметилгидроксипиридина сукцината на окислительную модификацию белков сыворотки крови у больных ишемическим инсультом
Т.Н. Хайбуллин1, Е.Ю. Кравцова2*, Г.А.Мартынова2

1 Государственный медицинский университет города Семей. 071400, Восточно-Казахстанская область республики Казахстан, г. Семей, ул. Абая Кунанбаева, д.103
2 Пермская государственная медицинская академия им. академика Е.А.Вагнера. 614000, Пермь, ул. Петропавловская, д. 26

Цель. Изучить влияние этилметилгидроксипиридина сукцината (ЭМГПС) на окислительную модификацию белков (ОМБ) сыворотки крови в остром периоде ишемического 
инсульта (ИИ). 
Материал и методы. В исследование включено 80 пациентов с ИИ и 20 практически здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту (контрольная группа). Пациенты с ИИ 
разделены на 2 группы: больные 1 группы (n=39) получали, помимо стандартного лечения, ЭМГПС, а пациенты 2 группы (n=41) — только стандартную терапию. ОМБ изучена
по показателям оптической плотности динитрофенилгидразонов на длинах волн 356, 370, 430, 530 нм в динамике на 1, 3 и 15 сутки заболевания у пациентов обеих групп и в
контроле. 
Результаты. По сравнению с контролем выявлены значимые нарушения оксидантной системы при ИИ в диапазоне альдегидо- и кетонопроизводных динитрофенилгидразонов.
Наиболее высокая ОМБ была отмечена у больных с атеротромботическим ИИ: показатели оптической плотности нейтральных и основных альдегидо- и кетонопроизводных в бел-
ках сыворотки крови у них были максимальными на всех длинах волн. Затем по степени изменений следовали больные с кардиоэмболическим и гемодинамическим ИИ, и, на-
конец, больные лакунарным ИИ.
На 3 сутки у всех пациентов с ИИ наблюдалась тенденция к росту показателей ОМБ, максимально выраженная у пациентов с атеротромботическим ИИ.
На 15 сутки лечения выявлена положительная динамика ОМБ у всех больных 1 подгруппы (p<0,05), а у пациентов с лакунарным ИИ показатели оптической плотности на длине
волны 530 нм были сравнимы с таковыми в контрольной группе (0,18±0,01 и 0,2±0,03, соответственно; p>0,05). 
Заключение. Включение ЭМГПС в схему лечения пациентов с ИИ оказывает положительное влияние на динамику показателей ОМБ.
Ключевые слова: инсульт, окислительная модификация белков, этилметилгидроксипиридина сукцинат.
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Effect of the ethylmethylhydroxypyridine succinate on the oxidative modification of serum proteins in patients with ischemic stroke
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Aim. To study the effect of ethylmethylhydroxypyridine succinate (EMHPS) on the protein oxidative modification (POM) in patients with acute ischemic stroke. (IS)
Material and methods. Patients with IS (n=80) and 20 healthy subjects matched for age and sex (control group) were included in the study. IS patients were split into 2 groups: group 1
(n=39) received EMHPS in addition to standard treatment, and group 2 (n=41) - the standard therapy only. POM was studied by optical density of dinitrophenylhydrazone in wave lengths
of 356, 370, 430, 530 nm in 1, 3 and 15 days after IS in patients of the both groups and in control.
Results. Significant disorders of the antioxidant system were determined in patients with IS in the range of aldehyde and ketone derivates of dinitrophenylhydrazone in comparison with pa-
tients of control group.
The highest POM level was observed in patients with atherothrombotic IS: optical density indexes of neutral and alkaline aldehyde and ketone derivates in blood serum proteins were maxi-
mal in all wave lengths. Next in order of POM levels decreasing followed patients with cardioembolic and haemodynamic IS and lastly patients with lacunar IS.
POM increasing tendency was observed after 3 days in all patients with IS, especially in patients with atherothrombotic IS. A positive POM trend was found in all patients of the group 1 (p<0.05)
in 15 days after disease onset. Patients with lacunar IS demonstrated optical density indexes in 530 nm wave length even comparable to those in the control group (0.18±0.01 and 0.2±0.03,
respectively; p>0.05).
Conclusion. EMHPS inclusion in the treatment of IS patients has a positive effect on the POM changes.
Key words: stroke, protein oxidative modification, ethylmethylhydroxypyridine succinate.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(3):420-423

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): kravtsovaeu@mail.ru



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(3) 421

Этилметилгидроксипиридина сукцинат при инсульте

(аскорбиновая кислота, витамин Е, каротин, убихинон,
эмоксипин, олифен, реамберин, цитофлавин) сегодня
применяются в клинической, в том числе и невроло-
гической практике. Большинство из указанных соеди-
нений применяются давно, но обладают недостаточно
выраженным антиоксидантным действием, которое
требует дальнейшего изучения применительно к ур-
гентным ситуациям. Исключение составляет отече-
ственный антиоксидант/антигипоксант — этилметил-
гидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС), синтезирован-
ный в институте биохимической физики РАН, изучен-
ный в НИИ фармакологии РАМН и ВНЦ по безопасно-
сти биологически активных веществ [3]. 

Цель исследования — изучить динамику окисли-
тельной модификации белков при лечении пациентов
в остром периоде разных подтипов ИИ с включением
в схему терапии ЭМГПС.

Материал и методы исследования.
В клиническое нерандомизированное исследование

с параллельным дизайном включено 80 пациентов (38
женщин, 42 мужчины) с ИИ, составивших основную
группу, и 20 здоровых испытуемых, составивших конт-
рольную группу. 

Все участники подписали информированное согласие
на участие в исследовании. Протокол исследования
одобрен локальным этическим комитетом.

Критерии включения в исследование: возраст для
женщин — от 35 до 55 лет, для мужчин — от 35 до 60
лет; острый период ишемического инсульта; состояние
средней тяжести; способность выполнять локомотор-
ные и психологические тесты. 

Критерии исключения: возраст старше 55 лет для
женщин, 60 лет для мужчин; сопутствующие невроло-
гические заболевания (опухоли, черепно-мозговая
травма, эпилепсия); тяжелое состояние пациента; гру-
бые интеллектуально-мнестические и речевые рас-
стройства. 

Основную группу составили 80 пациентов с разны-
ми подтипами ИИ: 31 — с атеротромботическим ин-
сультом (АТИ), 21 — с кардиоэмболическим инсультом
(КЭИ), 14 — с гемодинамическим инсультом (ГДИ) и 14
— с лакунарным инсультом (ЛКИ).

Контрольную группу составили 20 здоровых испы-
туемых, сопоставимых по полу и возрасту: 10 мужчин
и 10 женщин в возрасте 45-60 лет.

Всем пациентам исследована окислительная мо-
дификация белков (ОМБ) сыворотки крови по методике
Е.Е. Дубининой (1995) [4] в динамике (на первые, третьи
и пятнадцатые сутки острого периода заболевания). 

Показатели оптической плотности динитрофенил-
гидразонов выражались в длинах волн 356, 370, 430,
530 нм (I, II, III, IV волны, соответственно). Основное ко-
личество образовавшихся динитрофенилгидразонов от-

носится к альдегидам и кетонопроизводным ней-
трального характера (I и II волны). Алифатические
альдегидо- и кетонопроизводные динитрофенилгид-
разонов основного характера были преимущественно
представлены III, IV волнами. 

Разница в показателях между группами зависит от
степени оксидантного состояния. Определение степе-
ни оптической плотности нейтральных и основных
альдегидо- и кетонопроизводных в белках сыворотки
крови позволяет оценить интенсивность окислительной
деструкции в норме и в состоянии окислительного стрес-
са. Для оценки влияния ЭМГПС на ОМБ выделены две
подгруппы больных с ишемическим инсультом. Первая
включала 39 пациентов (15 — с АТИ, 10 — с КЭИ, 7 —
с ГДИ и 7 — с ЛКИ), принимавших наряду с тради-
ционным лечением этилметилгидроксипиридина су-
кцинат (Мексидол; Фармасофт, Россия), а вторая — 41
пациента (16 — с АТИ, 11 — с КЭИ, 7 — с ГДИ и 7 — 
с ЛКИ), получавших только традиционное лечение. 

Стационарное лечение проводили в соответствии с
медицинским стандартом [5]. Терапия ишемического
инсульта включала глицин, винпоцетин, ацетилсали-
циловую кислоту, пентоксифиллин, варфарин, тиок-
товую кислоту, а также — по показаниям — антигипер-
тензивные и антиаритмические средства. Этилметил-
гидроксипиридина сукцинат назначался в дозе 4 мл 5%
раствора (200мг) внутривенно капельно один раз в сут-
ки со 2-го по 14-й день лечения. Оценка антиокси-
дантных свойств ЭМГПС в комплексном лечении ост-
рого периода ишемического инсульта основывалась на
изучении объективной динамики показателей ОМБ.

Проведен сравнительный анализ показателей ОМБ
в динамике при разных подтипах ИИ по сравнению с
аналогичными показателями контрольной группы и меж-
ду собой, а также у больных ИИ одного подтипа 1 и 2
подгрупп. 

Статистическая обработка материала осуществлялась
с помощью программ Microsoft Excel 2000. Данные
представлены в виде среднего и стандартного откло-
нения. При сравнении параметров двух различных групп
применялся критерий Стьюдента (t) с учетом поправ-
ки Бонферрони. Различие считалось достоверным при
коэффициенте 5% (p<0,05).

Результаты 
Проведенный анализ позволил выявить продукты

окислительной деструкции белков в сыворотке крови
испытуемых контрольной группы и пациентов с разными
подтипами ИИ в динамике, образовавшиеся в ре-
зультате воздействия на белковые производные 2,4- ди-
нитрофенилгидрозина.

В первые сутки развития ИИ показатели ОМБ плаз-
мы крови пациентов в обеих группах при КЭИ, АТИ, ГДИ
находились в диапазоне I, III, IV волн, при ЛКИ — III и
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IV волн и достоверно превышали аналогичные пока-
затели ОМБ здоровых испытуемых контрольной груп-
пы (табл. 1). У пяти практически здоровых испытуемых
контрольной группы кетонодинитрофенилпроизводные
основного характера не обнаруживались.

Наиболее высокие показатели ОМБ были отмечены
у пациентов обеих групп при АТИ в диапазоне всех волн.
Показатели у больных с АТИ в диапазоне III и IV
(p<0,05) и у больных с КЭИ и ГДИ в диапазоне IV волн
превышали показатели у больных с ЛКИ (p<0,05), у ко-
торых они также были изменены. Уровень алифатиче-
ских альдегидо- и кетонопроизводных динитрофе-
нилгидразонов основного характера был значительно
ниже (III, IV волны) и у испытуемых контрольной груп-
пы, что при отличии показателей от контрольных поз-
воляет говорить об их возможной диагностической цен-
ности. До начала лечения статистически значимых от-
личий в ОМБ не было у пациентов 1 и 2 подгрупп.

Показатели ОМБ у больных с разными типами ИИ
на третьи сутки лечения представлены в табл. 2. У па-
циентов обеих подгрупп при всех вариантах ИИ на-
блюдалась тенденция к росту показателей ОМБ с со-
хранением отмеченной выше закономерности в виде
преобладания показателей у больных АТИ. По-преж-
нему, самые высокие показатели ОМБ были отмечены
у пациентов обеих подгрупп при АТИ в диапазоне всех
волн, что превышло аналогичные показатели при
ЛКИ. Последние в диапазоне I и II волн значимо не от-
личались от показателей контрольной группы, в то вре-
мя как в диапазоне III и IV волн имелись значимые раз-

личия (p<0,05). Показали ОМБ у пациентов с КЭИ и
ГДИ в диапазоне III и IV волн были выше таковых конт-
рольной группы и ниже, чем у пациентов с АТИ
(p<0,05). На третьи сутки острого периода инсульта у
больных двух подгрупп (все варианты ИИ) значимых
изменений между показателями ОМБ во всех диапа-
зонах волн по сравнению с исходными значениями не
выявлено.

На 15 сутки острого периода (табл. 3) заболевания
выявлена положительная динамика со снижением
значений ОМБ у всех больных 1 подгруппы с различ-
ными подтипами ишемического инсульта (p<0,05), даже
при отсутствии полной нормализации показателей в диа-
пазоне III, IV волн (за исключением наблюдений с
ЛКИ). Так, в 1 подгруппе больных значения ОМБ от-
личались (p<0,05) от контрольных при АТИ, КЭИ и ГДИ
в диапазонах III и IV волн. Вместе с тем у пациентов 1
подгруппы показатели ОМБ были ниже (p<0,05) иден-
тичных показателей больных 2 подгруппы при АТИ, КЭИ
и ГДИ в диапазоне IV волны. Только у больных с ЛКИ 1
подгруппы в диапазоне всех волн показатели пол-
ностью нормализовались. Нормализация показателей
ОМБ у больных 2 подгруппы с КЭИ, АТИ, ГДИ в диа-
пазонах всех волн, а при ЛКИ — III и IV волн – не вы-
явлена. Наиболее выраженными оставались изменения
у пациентов с АТИ обеих подгрупп. Следует отметить,
что, несмотря на положительную динамику ОМБ у
больных 1 подгруппы, наиболее стойкие изменения вы-
явлены в диапазонах III и IV волн при КЭИ и АТИ, в диа-
пазоне IV волны при ГДИ (p<0,05).

Длина волны Подгруппы Подгруппы Подгруппы Подгруппы Контрольная
КЭИ АТИ ГДИ ЛКИ группа (n=20)

1 (n=10) 2 (n=11) 1 (n=15) 2 (n=16) 1 (n=7) 2 (n=7) 1 (n=7) 2 (n=7)

I (356нм) 33,8±5,5* 32,9±2,9* 43,2±5,1**† 42,8±4,9**† 34,7±2,8* 33,8±2,6* 26,3±2,5 26,7±2,5 25,2±2,1

II (370нм) 28,6±5,3 28,3±2,4 36,5±4,2* 34,3±3,3* 30,9±2,3 29,6±2,5 25,6±3,2 25,0±2,1 24,3±3,9

III (430нм) 7,4±2,2* 9,1±3,6* 10,2±3,1**† 8,1±2,5**† 6,8±1,7* 7,9±1,8* 6,7±2,1* 6,6±2,2* 3,2±0,8

IV (530нм) 2,3±0,2*† 2,4±0,3*† 3,1±0,8**† 2,9±0,5**† 2,6±0,5*† 2,3±0,3*† 1,0±0,3* 1,5±0,3* 0,2±0,03

* p<0,05; ** p<0,01 — по сравнению с аналогичным показателем контрольной группы; † p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем у пациентов с ЛКИ

Таблица 1. Показатели оптических плотностей нейтральных и основных альдегидо- и кетонопроизводных в белках 

сыворотки крови при разных вариантах ишемического инсульта на первые сутки заболевания

Длина волны Подгруппы Подгруппы Подгруппы Подгруппы Контрольная
КЭИ АТИ ГДИ ЛКИ группа (n=20)

1 (n=10) 2 (n=11) 1 (n=15) 2 (n=16) 1 (n=7) 2 (n=7) 1 (n=7) 2 (n=7)

I (356нм) 36,2±5,49* 38,2±3,8* 47,3±6,7** 45,8±5,9** 37,2±5,4* 36,5±5,4* 28,2±3,4† 28,22,1† 25,2±2,1

II (370нм) 30,1±4,1 29,6±3,4 40,2±4,6** 38,8±4,4* 34,6±3,8 35,2±3,8 26,8±3,6† 27,1±2,8† 24,3±3,9

III (430нм) 8,7±1,2*† 7,6±1,9*† 12,8±1,9** 12,5±1,1* 7,2±1,8*† 8,1±1,2*† 7,1±1,1*† 6,3±1,2*† 3,2±0,8

IV (530нм) 2,3±0,3*† 2,4±0,2*† 4,2±0,8** 4,1±0,0** 2,1±0,3*† 2,1±0,1† 2,5±0,3*† 1,8±0,2*† 0,2±0,03

* p<0,05; ** p<0,01 — по сравнению с аналогичным показателем контрольной группы; † p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем у пациентов с АТИ

Таблица 2. Показатели оптических плотностей нейтральных и основных альдегидо- и кетонопроизводных в белках 

сыворотки крови при разных подтипах ишемического инсульта на третьи сутки терапии
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Обсуждение
Несмотря на широкое изучение перекисного окис-

ления липидов в процессе окислительного стресса и его
роли в патогенезе ишемического каскада, нами впер-
вые изучена динамика окислительной модификации
белков у пациентов трудоспособного возраста в остром
периоде разных патогенетических подтипов ишеми-
ческого инсульта в процессе комплексного лечения. Боль-
шая вариабельность и сохранение изменений в диа-
пазоне III и IV волн при всех вариантах ИИ свидетель-
ствует о высокой ценности данных показателей. Полу-
ченные нами результаты свидетельствуют о значи-
тельном нарушении оксидантной системы при КЭИ, АТИ,
ГДИ в диапазоне альдегидо- и кетонопроизводных ди-
нитрофенилгидразонов основного характера и об-
основывают продолжение (более 15 дней) и интенси-
фикацию антиоксидантной терапии, а также необхо-
димость разработки новых методов лечения. Этилме-
тилгидроксипиридина сукцинат может быть препара-
том выбора для купирования выявленных нами изме-
нений.

Учитывая длительный период циркуляции белков в
плазме крови и возможность развития ишемического
инсульта на фоне уже существующего дисбаланса
анти- и прооксидантной систем организма, наиболее
выраженного при АТИ, целесообразно рекомендовать

их определение у всех лиц трудоспособного возраста,
имеющих факторы риска развития ИИ, для своевре-
менной адекватной целенаправленной медикамен-
тозной коррекции, в том числе с применением этил-
метилгидроксипиридина сукцината.

Заключение.
Таким образом, в остром периоде КЭИ, АТИ и ГДИ

значимо повышаются показатели ОМБ в диапазоне
I, III, IV волн. При ЛКИ сдвиг показателей отмечен толь-
ко в режиме III и IV волн. Терапия с включением этил-
метилгидроксипиридина сукцината (Мексидол) спо-
собствовала нормализации содержания нейтральных
альдегидо- и кетонопроизводных динитрофенил-
гидрозонов нейтральных белков плазмы крови уже
к 15 дню заболевания при всех подтипах ишемиче-
ского инсульта, а при ЛКИ — в режиме всех волн. Улуч-
шение показателей окислительной модификации
белков наиболее замедленно при АТИ, что объ-
ясняется значительным нарушением оксидантной
системы и, вероятно, требует более продолжитель-
ной терапии.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.

Длина волны Подгруппы Подгруппы Подгруппы Подгруппы Контрольная
КЭИ АТИ ГДИ ЛКИ группа (n=20)

1 (n=10) 2 (n=11) 1 (n=15) 2 (n=16) 1 (n=7) 2 (n=7) 1 (n=7) 2 (n=7)

I (356нм) 24,7±2,3 ‡º 37,2±2,9* 30,5±2,4‡º 41,6±5,2* 25,8±2,3‡º 37,1±2,5* 26,1±2,3 27,7±2,8 25,2±2,1

II (370нм) 25,9±3,6 27,3±2,8 27,6±2,9º 36,1±3,6* 26,3±2,8º 34,9±3,4* 24,8±2,3 25,6±2,4 24,3±2,9

III (430нм) 6,1±2,1*º 7,3±2,8** 7,1±2,1**º 6,7±2,1*º 4,6±2,4†º 4,7±1,0*†º 3,01±1,1†‡º 5,8±1,3* 3,2±0,4

IV (530нм) 0,8±0,01*†‡º 1,9±0,1**† 1,8±0,3**‡º 2,9±0,3**º 0,5±0,03*†‡º0,96±0,01**†º 0,18±0,01†‡º0,5±0,01*†ºº 0,2±0,03

* p<0,05; ** p<0,01 — по сравнению с аналогичным показателем контрольной группы; ‡ p<0,05 — по сравнению с аналогичным показателем у пациентов 
II группы; † p<0,05 по сравнению с аналогичным показателем у пациентов с АТИ; º p<0,05; ºº p<0,01 — по сравнению с аналогичным показателем 
на третьи сутки (табл. 2).

Таблица 3. Показатели оптических плотностей нейтральных и основных альдегидо- и кетонопроизводных в белках 

сыворотки крови при разных подтипах ишемического инсульта на пятнадцатые сутки терапии
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Курение – один из основных факторов, влияющих
на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность.
Российские национальные рекомендации по диагно-
стике и лечению стабильной стенокардии указывают на
необходимость отказа от курения и использования
медикаментозных и немедикаментозных мер для кор-
рекции данного фактора риска [1].

Крайне велико влияние курения на прогноз паци-
ентов, нуждающихся в кардиохирургических вмеша-
тельствах. Анализ реальной практики в США показал,
что 30-дневная летальность после хирургических вме-
шательств у курящих пациентов на 38% выше по

сравнению с некурящими [2]. Мета-анализ результатов
шести рандомизированных клинических исследований
показал, что отказ от курения перед оперативным вме-
шательством приводит к снижению общей частоты
осложнений на 41% [3]. При этом отказ от курения как
минимум за 4 недели до вмешательства значительно
эффективнее, чем за более короткий период.

К числу препаратов, облегчающих пациентам отказ
от курения, относится парциальный агонист никотиновых
рецепторов варениклин. В двойном слепом плацебо-
контролируемом рандомизированном исследовании,
включавшем 714 курящих пациентов после инфаркта
миокарда, инсульта, транзиторной ишемической ата-
ки, а также со стабильной стенокардией и заболева-
ниями периферических артерий, показано, что варе-
никлин увеличивает долю пациентов, отказавшихся от
курения, по сравнению с плацебо (19,2 по сравнению
с 7,2%; р<0,0001) [4].
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Фармакоэкономические аспекты терапии никотиновой зависимости у пациентов со стенокардией, нуждающихся в кардиохирургических вмешательствах
А.В. Рудакова*, М.С. Бережнова
Санкт-Петербургская химико-фармацевтическая академия. 197022 Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 14

Курение – важнейший фактор риска у пациентов со стенокардией. В связи с этим, вмешательства, облегчающие отказ от него – важная часть применяемой комплексной терапии.
Цель. Изучить эффективность затрат на парциальный агонист никотиновых рецепторов варениклин у пациентов со стенокардией, нуждающихся в кардиохирургических вмеша-
тельствах.
Материал и методы. Оценка проводилась с помощью марковского моделирования на основе результатов проведенных клинических испытаний и эпидемиологических иссле-
дований. Затраты на терапию осложнений рассчитывались на основе тарифов обязательного медицинского страхования по Санкт-Петербургу на 2011 г.
Результаты. Терапия варениклином 70-летних пациентов перед кардиохирургическим вмешательством обеспечивает снижение госпитальной летальности при крайне высокой
эффективности затрат (затраты на предотвращение 1 летального исхода - 148,8 тыс. руб.). Коэффициент «затраты/эффективность» при анализе на период дожития пациентов
в данной ситуации – 31,3 тыс. руб. на 1 дополнительный год жизни. Продолжительность жизни при этом увеличивается в среднем на 0,147 года.
Анализ на период дожития 50-летних пациентов показал, что и после кардиохирургического вмешательства эффективность затрат на варениклин крайне высока (при анализе с
позиции системы здравоохранения коэффициент «затраты/эффективность» – 36,0 тыс. руб. на 1 дополнительный год жизни, при анализе с учетом социальной перспективы –
17,9 тыс. руб. на 1 дополнительный год жизни). Увеличение продолжительности жизни 50-летних пациентов составит в среднем 0,291 года.
Заключение. Терапия варениклином пациентов со стенокардией является фармакоэкономически высокоэффективной как перед кардиохирургическими вмешательствами, так
и после их проведения, причем это касается не только молодых, но и пожилых пациентов. Это позволяет говорить о целесообразности включения варениклина в федеральные и
региональные программы по снижению сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности. 
Ключевые слова: курение, стенокардия, реваскуляризация миокарда, варениклин, эффективность затрат.
РФК 2012;8(3):424-427

Pharmacoeconomic aspects of nicotine addiction treatment in patients with angina requiring cardiac surgery
A.V. Rudakova*, M.S. Berezhnova
Saint-Petersburg Chemical-Pharmaceutical Academy. Professor Popov ul. 14, St. Petersburg, 197022, Russia

Smoking is a major risk factor in patients with angina pectoris. Interventions that facilitate the rejection of it are an important part of the treatment.
Aim. To analyze the cost effectiveness of the partial agonist of nicotinic receptors, varenicline, in patients with angina who require cardiac interventions.
Material and methods. The estimation was conducted using a Markov model based on the results of clinical trials and epidemiological studies. The cost of treatment of complications were
calculated on the basis of compulsory medical insurance rates for St. Petersburg in 2011
Results. The varenicline therapy in 70-year-old patients before cardiac surgery reduces hospital mortality at an extremely high cost-effectiveness (the cost of preventing one death - 148.8
thousand rubles). The cost/effectiveness ratio in the analysis for the period of survival of patients in this situation was 31.3 thousand rubles for 1 additional year of life. Life expectancy will be
increased by an average of 0.147 years.
Analysis for the period of survival of 50-year-old patients has shown that in patients after cardiac surgery cost-effectiveness of varenicline is extremely high (in the analysis from the perspec-
tive of the health care system the cost/effectiveness ratio was 36.0 thousand rubles for 1 additional year of life, in the analysis, taking into account the social perspective – 17.9 thousand rubles
for 1 additional year of life). Increase in the life expectancy of 50 year-old patients will be 0.291 year in average.
Conclusion. Varenicline therapy of patients with angina pectoris is the economy before cardiac surgery, and after their execution, and this applies not only young, but older patients. The de-
sirability of varenicline including to federal and regional programs to reduce cardiovascular morbidity and mortality is shown.
Key words: smoking, coronary artery disease, coronary revascularization, varenicline, cost-effectiveness.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(3):424-427
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Целью работы являлась фармакоэкономическая
оценка целесообразности включения варениклина в фе-
деральные и региональные программы по профилак-
тике осложнений у пациентов с заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы, нуждающихся в кардио-
хирургических вмешательствах.

Материал и методы
При моделировании учитывали, что у курящих 

70-летних пациентов после кардиохирургии госпи-
тальная летальность в 7 раз выше по сравнению с не-
курящими (14,4% и 2,1%), инфекции возникают в 2
раза чаще, чем у некурящих (44,4% и 23,8%), легоч-
ные осложнения – в 3 раза чаще (24,7% и 8,2%), по-
вторная госпитализация в блок интенсивной терапии
(БИТ) необходима 19,8% курящим пациентам, тогда
как некурящим – лишь 5,2%. Длительность пребыва-
ния пациентов в БИТ при этом у курящих пациентов в
2 раза больше (6,2 сут по сравнению с 2,8 сут) [5].

Анализ эффективности затрат на варениклин, на-
значаемый перед плановым кардиохирургическим
вмешательством, проводили в краткосрочном (учи-
тывались только затраты и вероятность развития ослож-
нений в период госпитализации) и долгосрочном ва-
риантах (на период дожития 70-летних пациентов).

При осуществлении долгосрочного анализа учиты-
вали, что у пациентов, отказавшихся от курения перед
кардиохирургическим вмешательством, смертность
на 34% [относительный риск (ОР) 1,14–1,57] выше,
чем у некурящих, тогда как ОР смерти у курящих па-

циентов по отношению к некурящим – 1,76 (1,37–2,26)
[6]. Относительный риск инфаркта миокарда при мо-
делировании по отношению к некурящим был принят
равным 1,28 у пациентов, отказавшихся от курения пе-
ред вмешательством, и 2,08 – у курящих пациентов [6].

Вероятность сердечно-сосудистых осложнений у
некурящих пациентов соответствовала ранее описан-
ной модели (рис. 1) [7]. Смертность в общей популя-
ции соответствовала опубликованным данным по РФ
(www.who.int/countries/rus). Поскольку анализ про-
веден для 70-летних пациентов, учитывались только пря-
мые медицинские затраты. 

При анализе эффективности затрат на варениклин
у пациентов после кардиохирургических вмешательств
учитывали, что общая смертность в группе курящих па-
циентов после аорто-коронарного шунтирования на
68% выше по сравнению с пациентами, отказавшимися
от курения (ОР 1,33–2,13) [8]. Моделирование осу-
ществлено на период дожития 50-летних пациентов,
поскольку средний возраст пациентов в исследовании,
положенном в основу при моделировании, составлял
50,8–51,7 лет [8]. В связи с тем, что анализ проводился
для пациентов трудоспособного возраста, моделиро-
вание осуществлено в двух вариантах – с позиции си-
стемы здравоохранения и с учетом социальной пер-
спективы. В первом случае оценивались только прямые
медицинские затраты, во втором – не только прямые,
но и непрямые затраты, включающие выплаты по
больничным листкам и потери вследствие прежде-
временной смерти пациентов трудоспособного возраста.

Рис. 1. Марковская модель прогрессирования стабильной стенокардии
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При этом средняя величина заработной платы была при-
нята равной 22,33 тыс. рублей в месяц, занятость –
69,7% (по данным www.gks.ru). 

Затраты и продолжительность жизни дисконтировали
на 3,5% в год.

Затраты на варениклин соответствовали средне-
взвешенной оптовой стоимости препарата на рынке
Санкт-Петербурга на 27.08.2011 г. (стоимость 12-не-
дельного курса – 5530,48 руб.).

Вероятность отказа от курения при терапии варе-
никлином соответствовала результатам исследования [4]. 

При учете прямых медицинских затрат стоимость гос-
питализации в БИТ соответствовала единому тарифу на
медицинскую помощь, оказываемую в медицинских уч-
реждениях стационарного типа для взрослого населе-
ния, в объеме территориальной программы обяза-
тельного медицинского страхования по городу Санкт-
Петербург на 2011 г. [9].

Результаты 
Результаты оценки влияния терапии варениклином

пациентов перед плановым кардиохирургическим
вмешательством на затраты стационара и клинические
исходы представлены в табл. 1.

Как видно из табл. 1, терапия курящих пациентов ва-
рениклином в течение 12 недель перед кардиохирур-

гическим вмешательством оказывает незначительное
влияние на бюджет здравоохранения, поскольку при
этом существенно снижаются средние затраты на те-
рапию осложнений после кардиохирургии. При этом
затраты на снижение госпитальной летальности мини-
мальны (148,8 тыс. руб. на 1 предотвращенный ле-
тальный исход).

Результаты долгосрочного анализа эффективности
затрат на варениклин перед кардиохирургическим
вмешательством представлены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что терапия варениклином обес-
печивает увеличение продолжительности жизни 70-лет-
них пациентов в среднем на 0,147 года при крайне вы-
сокой эффективности затрат (31,3 тыс. руб. на 1 до-
полнительный год жизни). 

Результаты оценки эффективности затрат на варе-
никлин, назначаемый после кардиохирургического
вмешательства, представлены в табл. 3.

Анализ показал, что терапия варениклином 
50-летних пациентов после кардиохирургического
вмешательства обеспечивает увеличение продолжи-
тельности жизни в среднем на 0,291 года. При этом, как
при анализе с позиции системы здравоохранения, так
и при анализе с учетом социальной перспективы, она
характеризуется крайне высокой эффективностью за-
трат (36,0 тыс. руб. и 17,9 тыс. руб. на 1 дополнительный
год жизни, соответственно).

Обсуждение 
В ряде развитых стран (Великобритания, Канада, 

Австралия, США) расходы на медикаментозную по-
мощь при отказе от курения полностью или частично 

Показатель Значение

Затраты на варениклин, тыс. руб. 5,53

Предотвращенные затраты на госпитализацию 
в БИТ, тыс. руб 3,15

Общая величина дополнительных затрат при 
терапии варениклином, тыс. руб. 2,38

Количество предотвращенных летальных исходов 
в период госпитализации/100 пациентов 1,6

Затраты/эффективность, тыс. руб на 1 
предотвращенный летальный исход в 
период госпитализации 148,8

Таблица 1. Эффективность затрат на терапию 

варениклином 70-летних пациентов перед

кардиохирургическим вмешательством

(краткосрочный анализ)

Показатель Плацебо Варениклин

Затраты, тыс. руб 123,6 128,2

Продолжительность жизни, лет 7,181 7,328

Затраты/эффективность, тыс. руб 
на 1 дополнительный год жизни 31,3

Таблица 2. Эффективность затрат на терапию 

варениклином 70-летних пациентов перед

кардиохирургическим вмешательством

(долгосрочный анализ)

Показатель Анализ с позиции системы здравоохранения Анализ с учетом социальной 
(учет только прямых медицинских затрат) перспективы (учет прямых 

медицинских и непрямых затрат)

Плацебо Варениклин Плацебо Варениклин

Затраты, тыс. руб 201,1 211,6 322,9 328,1

Продолжительность жизни, лет 12,185 12,476 12,185 12,476

Затраты/эффективность, тыс. руб 
на 1 дополнительный год жизни 36,0 17,9

Таблица 3. Эффективность затрат на терапию варениклином 50-летних пациентов после кардиохирургического 

вмешательства
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возмещаются пациентам [10–13]. Однако необходимо
учитывать, что результаты фармакоэкономической оцен-
ки (а вследствие этого, и решение о возмещении затрат)
невозможно перенести из одной страны в другую, по-
скольку различаются и цены лекарственных средств, и
стоимость медицинских услуг, и реальная практика по ве-
дению пациентов в различных клинических ситуациях.
В связи с этим, для принятия обоснованного решения
необходимы отечественные фармакоэкономические
данные. 

Существенно влияют на результаты оценки эффек-
тивности затрат особенности российской популяции. С
одной стороны, в РФ у 70-летних граждан более ко-
роткий период дожития по сравнению с США и Вели-
кобританией (в США ожидаемая продолжительность
жизни 70-летних мужчин – 14,3 года, в Великобрита-
нии – 14,2 года, в РФ – 9,4 года; по данным
www.who.int). Естественно, это влечет за собой снижение
эффективности затрат на любые медицинские вмеша-
тельства. С другой стороны, поскольку при моделиро-
вании за основу были взяты данные по относительно-
му снижению смертности при отказе от курения, абсо-
лютные различия в продолжительности жизни при те-
рапии варениклином в РФ увеличиваются по сравне-
нию со странами с более низкой смертностью.

Результаты анализа свидетельствуют о том, что варе-
никлин, назначаемый пациентам как перед проведением
кардиохирургических вмешательств, так и после них, ха-
рактеризуется крайне высокой эффективностью затрат в
условиях РФ. В то же время необходимо отметить, что про-
веденное исследование имеет ряд ограничений, преж-
де всего, обусловленных использованием зарубежных
данных по летальности курящих и отказавшихся от ку-
рения пациентов, а вследствие этого, его результаты имеют
предварительный характер.   

Заключение 
Терапия никотиновой зависимости варениклином в

РФ у пациентов различного возраста, нуждающихся в
кардиохирургических вмешательствах, а также после
их проведения, экономически высокоэффективна и мо-
жет быть использована в рамках бюджетного здраво-
охранения при разработке соответствующих феде-
ральных и региональных программ. Данная мера мог-
ла бы явиться реальным шагом по снижению сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности в нашей
стране.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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В литературе имеются многочисленные работы, по-
священные изучению механизма ауторегуляции моз-
гового кровообращения у пациентов с артериальной ги-
пертензией, ишемическим инсультом, системной крас-
ной волчанкой, а также у лиц, подвергшихся облучению
(профессиональное, аварийное или терапевтическое)
в больших дозах [1-3]. К сожалению, в доступной нам

литературе, исследования, посвященные изучению па-
раметров мозговой гемодинамики и механизмов ее ауто-
регуляции у больных в остром периоде инфаркта мио-
карда (ИМ), представлены недостаточно. Имеются пуб-
ликации о лабильности сосудистого тонуса как коро-
нарных, так висцеральных и периферических артерий
у больных с разными формами ишемической болезни
сердца (ИБС) [4-7]. В данных работах показано, что ва-
зоконстрикция стенозированных коронарных артерий
при ИМ была значительно более выражена в сравнении
с пациентами со стабильной и нестабильной стенокар-
дией, а у пациентов с типичной клиникой вазоспасти-
ческой стенокардии вазоконстрикция или вазодилата-
ция возникали в ответ на увеличение коронарного кро-
вотока. Дилатация периферических и висцеральных ар-
терий может быть максимальной у больных ИБС в
сравнении со здоровыми лицами, но в тоже время, у
больных, перенесших острый инфаркт миокарда, в
сравнении со здоровыми лицами может наблюдаться
и повышение сосудистого сопротивления. 
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ВЛИЯНИЕ СИСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИИ ЛЕВОГО 
ЖЕЛУДОЧКА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ 
ГЕМОДИНАМИКИ У БОЛЬНЫХ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ
МИОКАРДА (результаты обсервационного исследования)

В.Е. Куликов1*, М.Э. Хапман1, П.А. Баров2, М.А. Тонеева2, В.А. Сергиевская2

1 Ульяновский государственный университет. 432017, Ульяновск, ул. Льва Толстого, 42
2 Ульяновская областная клиническая больница. 432017, Ульяновск, ул. III Интернационала, 7

Влияние систолической дисфункции левого желудочка на показатели церебральной гемодинамики у больных с острым инфарктом 
миокарда (результаты обсервационного исследования)
В.Е. Куликов1*, М.Э. Хапман1, П.А. Баров2, М.А. Тонеева2, В.А. Сергиевская2

1Ульяновский государственный университет. 432017, Ульяновск, ул. Льва Толстого, 42
2Ульяновская областная клиническая больница. 432017, Ульяновск, ул. III Интернационала, 7

Цель. Изучить влияние систолической дисфункции миокарда левого желудочка (ЛЖ) на показатели церебральной гемодинамики у пациентов в остром периоде инфаркта мио-
карда с подъемом сегмента ST (ИМПST).
Материалы и методы. У 118 больных ИМПST в остром периоде проведено исследование церебральной гемодинамики в экстра- и интракраниальном отделах ультразвуковым
методом.
Результаты. Статистически значимые изменения церебральной гемодинамики отмечали при систолической дисфункции ЛЖ с фракцией выброса (ФВ) ≤40% за счет гемисфер-
ной асимметрии кровотока в средней мозговой артерии (СМА) до 45,1±6,7% при коэффициенте корреляции r=-0,87. Компенсация церебрального кровотока проявлялась в виде
вазоконстрикции или вазодилатации (индекс резистентности 0,63-0,76 и 0,49-0,43 у.е., соответственно).
Заключение. У пациентов в остром периоде ИМПST отмечается сильная взаимосвязь между систолической дисфункцией ЛЖ и параметрами церебральной гемодинамики, про-
являясь, прежде всего, статистически значимой контралатеральной гемисферной асимметрией кровотока по СМА при ФВ ≤40%. При снижении скоростных параметров мозго-
вого кровотока «включался» механизм его ауторегуляции в виде вазоконстрикции или вазодилатации.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, мозговой кровоток, ауторегуляция.
РФК 2012;8(3):428-432

Effect of left ventricular systolic dysfunction on cerebral hemodynamics in patients with acute myocardial infarction (the results of observational studies).
V.E. Kulikov1*, M.Je. Hapman1, P.A. Barov2, M.A. Toneeva2, V.A. Sergievskaja2

1Ulyanovsk State University. Lva Tolstogo ul. 42, Ulyanovsk, 432017, Russia 
2Ulyanovsk Regional Clinical Hospital. III Internationala ul. 7, Ulyanovsk, 432017, Russia

Aim. To study the effect of left ventricular (LV) systolic dysfunction on cerebral hemodynamic in patients with ST segment elevation myocardial infarction (STEMI) during acute period.
Material and methods. Cerebral hemodynamics ultrasound assessment was performed in the extra-and intracranial vessels in 118 patients with STEMI.
Results. Significant changes in cerebral hemodynamics were found in LV systolic dysfunction with ejection fraction (LVEF) ≤40% due to hemispheric blood flow asymmetry in the middle cere-
bral artery (MCA) as large as 45.1±6.7% with correlation coefficient r=-0.87. Compensation of cerebral blood flow was manifested in vasoconstriction or vasodilation (resistive index 0.63-
0.76 and 0.49-0.43 c.u., respectively).
Conclusion. A strong relationship between LV systolic dysfunction and cerebral hemodynamic was found in patients with STEMI. It was manifested in significant contralateral hemispheric blood
flow asymmetry in MCA in patients with LVEF ≤40%. Reduction in cerebral blood flow velocity activated autoregulation mechanism in the form of vasoconstriction or vasodilation.
Key words: аcute coronary syndrome, cerebral blood flow, autoregulation.
Rational Pharmacother. Card. 2012;8(3):428-432

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): kulikov69@bk.ru



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(3) 429

В последние годы для диагностики нарушений моз-
гового кровотока при кардиоцеребральных расстрой-
ствах все шире используется такой неинвазивный ульт-
развуковой метод, как транскраниальное дуплексное ска-
нирование. Данный метод отличается информатив-
ностью и открывает широкие перспективы в диагностике
и мониторинге сосудистых заболеваний мозга [8-11].

Целью исследования было изучить влияние систо-
лической дисфункции миокарда левого желудочка на
показатели церебральной гемодинамики у больных в ост-
ром периоде ИМ с подъемом сегмента ST (ИМПST).

Материалы и методы 
В исследование включено 118 пациентов в остром

периоде ИМПST, поступавших для проведения тром-
болитической терапии в отделение острого коронарного
синдрома Регионального сосудистого центра. 

В исследование не включались больные с заболе-
ваниями щитовидной железы (тиреотоксикоз, гипоти-
реоз, аутоиммунный тиреоидит), с цереброваскулярной
формой инфаркта миокарда, острым нарушением моз-
гового кровообращения в анамнезе, некоррегирован-
ной артериальной гипертонией, гемодинамически
значимыми стенозами (извитостями) сонных и позво-
ночных артерий и различными нарушения сердечного
ритма. При поступлении в стационар все больные под-
писывали информированное добровольное согласие на
медицинское вмешательство и внесение персональной
информации в «Регистр больных с острым коронарным
синдромом».

Контрольную группу составили 50 относительно
здоровых добровольцев.

Всем участникам было проведено исследование
церебральной гемодинамики в экстра- и интракрани-
альных отделах ультразвуковым методом.

Ультразвуковое исследование морфо-функцио-
нальных характеристик сердца и церебральной гемо-
динамики проводилось аппаратом Toshiba NEMIO XG с
мультичастотными датчиками 2,5 и 12,5 МГц в режимах
энергетического и цветового картирований кровотока с
возможностью применения тканевой гармоники при
стандартном режиме прибора по клиническим реко-
мендациям [12] и на основании Приказа Министерст-
ва здравоохранения и социального развития РФ №599н
от 19 августа 2009 «Об утверждении порядка оказания
плановой и неотложной медицинской помощи насе-
лению РФ при болезнях системы кровообращения кар-
диологического профиля». 

Во внутренних сонных и позвоночных артериях из-
мерялись: внутренний диаметр, комплекс интима-ме-
диа (КИМ), минимальная скорость кровотока, макси-
мальная скорость кровотока (МСК) с ее контралате-
ральной гемисферной асимметрией, объемная скорость
кровотока и индексы резистентности. Параметры ге-

модинамики в интракраниальном отделе изучались в
средних мозговых артериях (СМА) первого порядка.
Определялись максимальная и минимальная скорости
кровотока, контралатеральная гемисферная асиммет-
рия максимальной скорости кровотока, индексы рези-
стентности, а также функциональный резерв соедини-
тельных артерий Виллизиева круга. Ауторегуляция моз-
гового кровотока исследовалась с помощью компрес-
синной пробы по методу Гиллера в модификации Сви-
стова [13]. Диагноз заболевания ставился на основании
рекомендаций, разработанных Комитетом экспертов Все-
российского Научного Общества Кардиологов [14]. 

В зависимости от степени систолической дисфункции
левого желудочка (ЛЖ), определенной методом доп-
плер-эхокардиографии, больные были разделены на 3
группы [15]. Первую группу составили больные с фрак-
цией выброса (ФВ) ЛЖ >50% («очевидно сохранена»),
вторую группу — с ФВ ЛЖ в пределах 40–50% («суме-
речная зона»), а третью — с ФВ ЛЖ <40% («очевидно
снижена»). 

Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом.

Статистическая обработка полученных результатов
проводилась с применением статистического пакета Sta-
tistica 6.0 (StatSoft Inc.). Для оценки количественных по-
казателей определялись стандартные статистические ха-
рактеристики: среднее значение М ± стандартная ошиб-
ка m (М±m). Расчет показателя достоверности (р) про-
водился с помощью критерия Стьюдента при проверки
гипотезы нормальности распределения данных (по
критерию Колмогорова-Смирнова). Критический уро-
вень достоверности (р) нулевой статистической гипотезы
принимался равным 0,05. Выявление корреляционной
связи (коэффициент r) между параметрами осуществ-
лялось на основе линейного корреляционного анали-
за Пирсона.

Результаты
Клинико-демографическая характеристика изучае-

мых групп представлена в табл. 1.
Изучаемые группы были сравнимы по полу, возрасту,

уровню артериального давления, толщине комплекса
интима-медиа и выраженности стеноза магистральных
артерий головы. При исследовании морфологических
изменений сонных и позвоночных артерий ультра-

Систолическая дисфункция миокарда и церебральная гемодинамика

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Контрольная
(n=56) (n=38) (n=24) группа (n=50)

Возраст, лет 56,6±6,8 57,1±7,4 57,6±9,9 55,2±5,1

Мужчины, n (%) 38 (67,9) 25 (65,8) 15 (62,5) 31(62,0)

ФВ ЛЖ, % 53,2±3,1 45,4±3,7 37,2±4,3 57,8±4,1

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

изучаемых групп
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звуковым методом (табл. 2) у 99,2% больных от-
мечались извитости (89,2%) сонных и/или извитости
(78,8%) с экстравазальной компрессией (74,9%) по-
звоночных артерий. Наблюдались следующие формы
извитости артерий: С-образная (70,1%), S-образная
(12,5%) и петлеобразная (6,6%). Врожденные поро-
ки развития кровеносных сосудов были выявлены у
7,9% больных. Наиболее частым (5,2%) их проявле-
нием были гипоплазии позвоночных артерий. Нару-
шения эластичности артерий проявлялись утолщением
КИМ до 1,6 мм с образованием атеросклеротических
бляшек, различных по высоте, структуре и протяжен-
ности, до развития при этом стенозов. Наиболее грубые
морфологические изменения экстракраниальных ар-
терий наблюдались у больных третьей группы. В сон-
ных и позвоночных артериях статистически значимых
различий между параметрами мозговой гемодинамики
у всех больных в зависимости от ФВ ЛЖ и лицами конт-
рольной группы отсутствовали. В то же время, уже на
уровне экстракраниального русла наблюдалась тен-
денция к изменению параметров мозгового кровото-
ка. В первую очередь, это касается скоростных пара-
метров кровотока у больных третьей группы: у 38,7%

больных в сонных артериях были отмечены снижения
максимальной и минимальной скоростей кровотока до
35,1 см/с и 12,1 см/с, соответственно. Во второй
группе снижение вышеописанных параметров крово-
тока до 39,9 см/с и 15,6 см/с отмечалось у 27,7% боль-
ных. У 43,8% больных третьей группы была констати-
рована контралатеральная гемисферная асимметрия
(39,9±15,7% и 40,9±13,1%) максимальной скоро-
сти кровотока в сонных и позвоночных артериях, со-
ответственно. Полученные нами данные об изменении
структурно-функциональных параметров экстракра-
ниальных артерий были сопоставимы с результатами
исследования многих других как отечественных, так и
зарубежных авторов, посвященные процессу атеро-
склероза брахиоцефальных сосудов у больных с ИБС
[16,17]. Нарушения церебральной гемодинамики ста-
тистически значимо изменялись на уровне интракра-
ниального отдела. На фоне лабильности величин со-
судистого сопротивления изменялись и параметры
максимальной скорости кровотока в СМА, и ее конт-
ралатеральная гемисферная асимметрия. Вышеопи-
санные изменения параметров кровотока наблюдались
у всех больных, но статистически значимые изменения

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Контрольная группа
(n=56) (n=38) (n=24) (n=50)

Внутренние сонные артерии

Внутренний диаметр, мм 5,1±0,8 5,1±0,9 4,9±0,9 5,0±0,7

Толщина КИМ, мм 0,8±0,3 0,9±0,4 0,9±0,7 0,6±0,1

Максимальная скорость кровотока, см/с 76,2±16,6 61,8±17,8 54,9±18,7 88,3±12,4

Минимальная скорость кровотока, см/с 29,9±8,6 25,1±9,1 24,9±9,8 31,3±6,6

Объемная скорость кровотока, мл/мин 357,3±27,6 341,1±28,1 297,7±30,8 363,5±23,9

Контралатеральная гемисферная асимметрия 
максимальной скорости кровотока, % 29,8±9,59 30,8±11,6 39,9±15,7 25,5±5,3

Индекс резистентности, у.е. 0,62±0,09 0,61±0,11 0,58±0,13 0,66±0,08

Позвоночные артерии

Внутренний диаметр, мм 4,0±0,8 3,9±0,9 4,0±0,9 4,1±0,8

Максимальная скорость кровотока, см/с 44,9±10,8 33,8±11,1 29,6±13,1 49,7±9,1

Минимальная скорость кровотока, см/с 23,6±6,9 22,1±8,7 19,2±9,7 24,8±4,8

Объемная скорость кровотока, мл/мин 153,7±20,9 148,5±21,6 132,2±22,5 169,2±19,8

Контралатеральная гемисферная асимметрия 
максимальной скорости кровотока, % 33,6±9,84 38,9±10,1 40,9±3,1 24,3±7,8

Индекс резистентности, у.е. 0,65±0,09 0,62±0,11 0,58±0,21 0,69±0,08

Средние мозговые артерии

Максимальная скорость кровотока, см/с 109,8±14,1 108,9±14,9 89,9±15,1 120,7±13,1

Минимальная скорость кровотока, см/с 46,7±11,94 45,3±12,1 31,1±13,1 47,6±10,8

Контралатеральная гемисферная асимметрия 
максимальной скорости кровотока, % 31,2±4,6 35,1±5,7 45,1±6,7* 24,4±2,3

Индекс резистентности, у.е. 0,58±0,05 0,60±0,04 0,66±0,09 0,59±0,03

*р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем в контрольной группе. Данные представлены в виде M±m

Таблица 2. Параметры церебральной гемодинамики
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отмечались при систолической дисфункции ЛЖ у боль-
ных третьей группы за счет гемисферной асимметрии
кровотока в СМА. Кроме того, нарушения сосудистого
сопротивления отмечались у 87,7% больных, из них —
у 16,4%, 25,1%, 46,2% больных первой, второй,
третьей групп, соответственно, и проявлялись в виде ва-
зоконстрикции или вазодилатации. Так, вазодилатация
выявлялась в группах больных в 25,8% случаев при ин-
дексах резистентности в пределах 0,49–0,43 у.е. Ва-
зоконстрикция у 61,9% сопровождалась повышением
индексов резистентности от 0,63 до 0,76 у.е., у 28,6%
больных — повышением до 0,81 у.е.

Обсуждение 
Полученные нами данные о развитии механизма эн-

дотелийзависимости подтверждены в работах, посвя-
щенных изучению взаимосвязи сосудодвигательной
функции эндотелия с различными факторами риска раз-
вития атеросклероза у больных с ИБС [18–20]. При из-
учении функционального резерва Виллизиева круга было
выявлено, что сниженная эффективность отмечалась у
86,2%, а у  13,8% больных — достаточная. У 74,6% боль-
ных выявлялось нарушение механизма ауторегуляции
мозгового кровотока. При анализе скоростных харак-
теристик кровотока в СМА отмечалась статистически
значимая (р<0,05) контралатеральная гемисферная
асимметрия в пределах 45,1±6,7% у больных третьей
группы в сравнении с контрольной группой. При про-
ведении линейной корреляции Спирмена между струк-
турно-функциональными параметрами сердца и сосу-
дов головного мозга было выявлено, что наибольшая кор-
реляция (r=-0,87) отмечалась между ФВ ЛЖ и геми-
сферной асимметрии кровотока по СМА у больных
третьей группы. В тоже время, статистически значимых
снижений параметров максимальной и минимальной
скоростей кровотока между группами больных и здо-
ровыми лицами не отмечалось (р>0,05), что указыва-
ло на компенсацию кровотока за счет механизма ауто-
регуляции. В данном случае гемодинамика головного
мозга на постоянном уровне была возможна благода-
ря нормальному функционированию механизма ауто-
регуляции, который обеспечивал неизменный уровень
объемного мозгового кровообращения в виде расши-
рения или сужения сосудов. Но при запредельной ва-
зодилатации может возникнуть феномен «sausage-
string» с сегментарной дилатацией артериол, на фоне чего
возникает опасность прорыва крови в ткань мозга и раз-
вития острых нарушений мозгового кровообращения.
Так, в проспективном наблюдении подтверждением дан-
ного феномена служили исследования при аутопсии у
18,6% больных, у которых отмечались морфологиче-

ские изменения — от минимальных до необратимых. При
морфологическом исследовании наибольше значение
уделялось мелким интрацеребральным артериям и ве-
нам, структурно-функциональным уровням (белому
веществу лобной доли, наружной капсуле, зоне внут-
ренней капсулы и хвостатому ядру). Со стороны арте-
риального русла отмечались изменения деструктивно-
го характера, которые проявлялись в утолщении внут-
ренней оболочки и набухании эндотелиальных клеток.
В связи с этим выявлялись плазморрагии, разрыхления
и отек эндотелиального слоя, истончение средней мы-
шечной оболочки вплоть до ее полного исчезновения,
деструкция мышечных клеток, наличие периваскуляр-
ного отека и макрофагальной инфильтрации. Картина
изменения сосудов венозного русла носила пестрый ха-
рактер и проявлялась полнокровием, сужением и скле-
розированием. В расширенных венах-венулах отмеча-
лись признаки полнокровия и стаза. Здесь же наблю-
дались лакунарные малые глубинные инфаркты, а так-
же каскадные и пучковые артериоло-венулярные ана-
стомозы. В нервной ткани, вокруг и вблизи сосудов от-
мечались: выраженный отек и признаки, характерные
для гипоксии (лизис клеток с образованием «теней», раз-
рыхление волокон и выпадение нервных клеток). Таким
образом, у больных с инфарктом миокарда наблюда-
лись изменения церебрального кровотока с развитием
морфологических изменений, характер и глубина ко-
торых соответствовали величине ФВ и длительности си-
столической дисфункции ЛЖ. Кроме того, при экс-
тренном поступлении пациентов в стационар патология
мозгового кровотока у 21,2% протекала бессимптом-
но, у 66,1% и 12,7% больных отмечались клинические
проявлениями дисциркуляторной энцефалопатии и
развитие острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, соответственно, подтвержденные диагностиче-
скими и функциональными исследованиями.

Заключение 
У пациентов с ИМ в остром периоде отмечается силь-

ная взаимосвязь между систолической дисфункцией ле-
вого желудочка и параметрами церебральной гемоди-
намики, что проявляется, прежде всего, статистически
значимой контралатеральной гемисферной асимметрией
кровотока по средним мозговым артериям при фракции
выброса менее 40%. При снижении скоростных пара-
метров церебрального кровотока «включается» его ме-
ханизм ауторегуляции в виде вазоконстрикции или
вазодилатации.
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Частота артериальной гипертонии (АГ) при сахар-
ном диабете (СД) типа 2 составляет, в зависимости от
возраста, от 40–60% до 90% [1]. Этой сочетанной па-
тологии сопутствует раннее развитие атеросклероза,

ишемической болезни сердца, высокая частота сосу-
дистых катастроф и нарушений функции почек, кото-
рые развиваются у 30–60% больных [2]. Согласно на-
циональным рекомендациям по диагностике и лечению
АГ (2010) и Европейским рекомендациям по диагно-
стике и лечению АГ (2007), целевой уровень артери-
ального давления (АД) у больных СД был определен 
как АД<130/80 мм рт.ст. [3,4]. Препаратами первого
выбора у пациентов с СД являются блокаторы ренин-
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Влияние комбинированной антигипертензивной терапии с достижением целевых значений артериального давления на допплерографические показатели 
внутрипочечного кровотока у больных сахарным диабетом типа 2
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Цель. Сравнить динамику внутрипочечного сосудистого сопротивления (ВПСС), суточного профиля артериального давления (АД) и скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у
больных артериальной гипертонией (АГ) и сахарным диабетом (СД) типа 2 при достижении целевого АД (<130/80 мм рт.ст.) в результате длительной комбинированной тера-
пии, включающей или не включающей блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС).
Материал и методы. В открытое рандомизированное исследование включен 61 пациент с АГ и СД без клинически выраженной нефроангиопатии. Исследование завершили 59
пациентов. Больные группы 1 (n=41) получали валсартан (n=20) или периндоприл (n=21) в комбинации с индапамидом ретард и амлодипином, а больные группы 2 (n=18)
— амлодипин в комбинации с индапамидом ретард и метопролола сукцинатом. Исходно и через 30–32 нед терапии проводили ультразвуковое исследование магистральных по-
чечных (ПА) и внутрипочечных артерий (ВПА), суточное мониторирование АД (СМАД), расчет СКФ по формуле Кокрофта-Гаулта. 
Результаты. У всех больных было достигнуто целевое АД. Исходные значения офисного АД и СМАД, СКФ, резистивного индекса (РИ) в магистральной ПА и ВПА и степень сни-
жения офисных значений АД в результате лечения в обеих группах не различались. Однако средние значения систолического АД (САД) и индекса времени САД в ночные часы у
пациентов в группе 2 в ходе лечения оставались более высокими, чем в группе 1. 
У больных группы 2 средние значения РИ в ПА и дуговых ВПА на фоне терапии увеличились от 0,67±0,06 до 0,69±0,06 (р=0,02) и от 0,62±0,07 до 0,64±0,06 (р=0,02), со-
ответственно. Степень повышения резистивности ВПА у больных группы 2 была ассоциирована с достигнутым САД в ночные часы (r=0,60; р=0,01). В группе 1 в целом статистически
значимых изменений показателей резистивности ВПА не наблюдалось. В то же время у 61% больных исходно повышенные значения ВПСС снижались. 
В группе 2 было выявлено возрастание средних значений СКФ (р=0,01), тогда как у больных в группе 1 изменения СКФ обнаружены не были. 
Заключение. Таким образом, в отсутствие блокаторов РААС при достижении целевых значений АД у большинства пациентов имеет место возрастание ВПСС, которое ассоции-
руется с недостаточным снижением САД в ночные часы. 
Ключевые слова: внутрипочечное сосудистое сопротивление, сахарный диабет, артериальная гипертония, целевое артериальное давление, комбинированная антигипертензивная
терапия, блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, скорость клубочковой фильтрации.
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Effect of the combined antihypertensive therapy with target blood pressure achievement on intrarenal blood flow in patients with type 2 diabetes
O.A. Koshel'skaya*, O.A. Zhuravleva
Research Institute of Cardiology of the Siberian Branch of Russian Academy of Medical Sciences. Kievskaya ul. 111-A, Tomsk, 634012, Russia

Aim. To compare the dynamics of intrarenal vascular resistance (IRVR), circadian blood pressure (BP) profile and glomerular filtration rate (GFR) in patients with arterial hypertension (HT)
and type 2 diabetes mellitus (DM) who achieved the target BP levels (<130/80 mmHg) due to long-term combined antihypertensive therapy with or without renin-angiotensin-aldosterone
system (RAAS) inhibitors.
Material and methods. Patients (n=61) with HT and DM without clinical symptoms of nephroangiopathy were included into the open randomized study, 59 of these patients completed
study. Patients of Group 1 (n=41) received therapy with valsartan (n=20), 80–160 mg/day, or perindopril (n=21), 5–10 mg/day, in combination with indapamide retard, 1.5 mg/day, and
amlodipine, 5–10 mg/day. Patients of Group 2 (n=18) received amlodipine (5–10 mg/day) in combination with indapamide retard (1.5 mg/day) and metoprolol succinate (50–100 mg/day).
Initially and after 30–32 weeks of therapy the following examinations were performed: duplex ultrasound scanning of the main renal (MRA) and intrarenal arteries (IRA) with resistive index
(RI) calculation, ambulatory BP monitoring (ABPM), GFR calculation (by Cockcroft-Gault formula). 
Results. The target BP levels were achieved in all patients of both groups. Patient’s baseline characteristics including age, sex, duration of disease, office BP, GFR, RI in MRA and IRA did not
differ in the groups as well as decrease in office BP due to treatment. However patients of Group 2 had higher levels of systolic BP and systolic BP load at night time than these in patients of
Group 1 during all period of the treatment.
In patients of Group 2 RI in MRA and arcuate IRA were increased from 0.67±0.06 to 0.69±0.06 (p=0.02) and from 0.62±0.07 to 0.64±0.06 (p=0.02), respectively. The increase in IRA
was positively associated with systolic BP at night time in these patients (r=0.6; p=0.01). There were no significant changes of IRA in Group 1 totally. At the same time, initially high IRVR de-
creased in 61% of patients. 
GFR increased in patients of Group 2 (p=0.01), while dynamics of GFR was not found in patients of Group 1. 
Conclusion. Achievement of target BP levels due to antihypertensive therapy not including RAAS inhibitors resulted in increase in IRVR that associated with the lack of systolic BP reduction at
night time.
Key words: intrarenal vascular resistance, diabetes mellitus, arterial hypertension, target blood pressure, combined antihypertensive treatment, renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors,
glomerular filtration rate.
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ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в силу
их ренопротективного эффекта и положительного
влияния на показатели метаболизма. Тем не менее,
имеются данные, что нефропротективный эффект в
большей степени зависит от достижения целевого
уровня АД, чем от особых свойств блокаторов РААС [4].
Вместе с тем повышенное внутрипочечное сосудистое
сопротивление (ВПСС) является маркером поражения
органов-мишеней и ассоциировано как с развитием ате-
росклероза, так и нефроангиопатии у данных пациен-
тов [5–7]. До настоящего времени характер влияния раз-
личных классов антигипертензивных препаратов и их
комбинаций на показатели ренальной гемодинамики
у больных с сочетанием АГ и СД типа 2 детально не из-
учался; отсутствуют также данные о динамике ВПСС при
достижении целевых уровней АД у этой категории па-
циентов.

Целью работы было провести сравнительную оцен-
ку динамики резистивности внутрипочечных артерий
(ВПА), показателей суточного профиля АД и скорости
клубочковой фильтрации (СКФ) у больных с сочетанием
АГ и СД типа 2 при достижении целевого АД (<130/80
мм рт.ст.) на фоне длительной комбинированной ан-
тигипертензивной терапии (АГТ) с применением бло-
каторов РААС или без них. 

Материалы и методы
В открытое рандомизированное исследование

включались больные с АГ 1–3 степени в сочетании с СД
2 типа легкой или средней степени тяжести [2, 8]. 

Исключались больные с симптоматическими АГ;
кризовым или злокачественным течением АГ; острыми
сосудистыми осложнениями менее чем за 1 год до
включения в исследование; нестабильной стенокардией;
нарушениями ритма сердца, требующими специ-
ального лечения; хронической сердечной недостаточ-
ностью выше 2 ФК (NYHA); выраженным перифери-
ческим атеросклерозом; СД типа 1; тяжелым течением
СД типа 2; клинически выраженной диабетической неф-
ропатией; тяжелыми сопутствующими заболеваниями;
имеющие абсолютные противопоказания к примене-
нию исследуемых препаратов. Исследование было
одобрено локальным этическим комитетом.

После подписания информированного согласия на
участие в исследовании больным отменялась предше-
ствующая АГТ, кроме препаратов «скорой помощи» на
период 2–3 недели, после чего проводилось клинико-
инструментальное обследование. Далее пациенты ме-
тодом «конвертов» были рандомизированы в 3 группы,
в которых АГТ была начата с валсартана, периндопри-
ла или амлодипина, соответственно. При проведении
анализа полученных данных мы объединили пациен-
тов, получавших терапию, основанную на периндоприле
или валсартане в общую группу, в которой осуществ-

лялась блокада РААС, в отличие от группы, где терапия
базировалась на амлодипине, а эффекты РААС не тор-
мозились. Таким образом, были сформированы 2 груп-
пы больных. Антигипертензивная терапия усиливалась
ступенчато: всем пациентам в начале лечения назнача-
лась фиксированная доза препарата  — 5 мг периндо-
прила (Престариум А, Servier; n=22), 80 мг валсарта-
на (Диован, Novartis Pharma; n=20) или 5 мг амлоди-
пина (Норваск, Pfizer; n=19) однократно в сутки. Через
3 нед регулярного приема препарата, при сохранении
офисных значений АД выше 130/80 мм рт.ст., к тера-
пии добавлялся индапамид SR (Арифон ретард) 1,5 мг
1 раз в сутки утром однократно. Через каждые после-
дующие 3 нед при недостижении целевых значений АД
терапия усиливалась: увеличение суточной дозы пери-
ндоприла до 10 мг, валсартана до 160 мг, амлодипина
до 10 мг; добавление к терапии блокаторами РААС ам-
лодипина 5 мг в сутки и далее  — увеличение его дозы
до 10 мг; присоединение метопролола сукцината (Бе-
талок ЗОК) в дозе 50 мг/сут к приему амлодипина и, при
необходимости, увеличение его дозы до 100 мг. 

До назначения терапии и через 30–32 недели
лечения всем пациентам проводилось: 

• ультразвуковое сканирование магистральных по-
чечных артерий (ПА) и ВПА с цветным доплеров-
ским картированием кровотока с измерением
максимальной систолической скорости и конечно-
диастолической скорости потока и расчетом пуль-
сационного (ПИ) и резистивного индексов (РИ) по
общепринятой методике [9]; 

• суточное мониторирование АД (СМАД); 
• расчет СКФ по формуле Кокрофта-Гаулта [10]; 
• исследование скорости суточной экскреции аль-

бумина (ССЭА) с определением микроальбуми-
нурии (МАУ); 

• определение индекса массы тела; 
• определение сывороточного уровня липидов и глю-

козы.
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с помощью пакета прикладных программ Sta-
tistica, версия 6.0 (“StatSoft.” Inc, США). Правильность
распределения выборки проверяли с помощью теста
Колмогорова-Смирнова. Данные представлены в виде
M±m, где М — среднее арифметическое, m — ошибка
среднего, или Me (Q25—Q75), где Me — медиана, Q25
— 25-й квартиль, Q75 — 75-й квартиль, n — объем вы-
борки. Для выявления возможных взаимосвязей про-
водили корреляционный анализ с использованием
непараметрического рангового критерия Спирмена. До-
стоверность различий в динамике лечения определя-
ли с помощью критерия Манна-Уитни (U-test). Кри-
тический уровень значимости p при проверке стати-
стических гипотез в данном исследовании принимали
равным 0,05. 
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 Результаты
В исследование был включен 61 пациент (16

мужчин, 45 женщин; средний возраст 57,1±6,4
лет). Полный курс терапии закончили 59 больных  —
их исходная клинико-демографическая характери-
стика представлена в табл.1. У одной пациентки АГТ
была отменена по причине развития на фоне моно-
терапии периндоприлом сильного сухого кашля в ноч-
ные часы, а у другой пациентки  — из-за развития вы-
раженных отеков голеней на фоне монотерапии ам-
лодипином. Сформированные группы не имели
значимых различий по половозрастному составу,
длительности заболеваний (АГ и СД), СКФ, исходным
показателям офисного АД, СМАД и ренального кро-
вотока.

В группе 1 монотерапию получали 3 (7,3%) паци-
ента, комбинацию из двух препаратов  — 21 (51,2%)
пациент, комбинацию из трех препаратов  — 17 (41,5%)
больных.

В группе 2 монотерапию получали 2 (11,1%) паци-
ента, комбинацию из двух препаратов  — 4 (22,2%), ком-
бинацию из трех препаратов  — 12 (67,7%) больных.

У всех больных обеих групп были достигнуты целевые
значения АД, при этом степень снижения офисных
значений АД на фоне лечения между группами не раз-
личалась. Офисное АД в группе 1 снизилось с
148,4±10,8/89,5±8,2 до 124,4±6,9/76,4±4,9 мм
рт.ст. (р<0,01), в группе 2  — с 149,3±12,2/88,9±9,0
до 126,3±6,7/75,9±6,1 мм рт.ст. (р<0,01).

Динамика показателей СМАД в сравниваемых груп-
пах на фоне терапии представлена в табл. 2. 

Как видно, в группе 1 отмечено достоверное рав-
номерное снижение АД на протяжении суток с сохра-
нением его циркадного ритма, тогда как в группе 
2 наблюдалось недостаточное снижение систолического
АД (САД) за сутки и, особенно, в ночные часы. У па-
циентов группы 2 по сравнению с группой 1 после лече-
ния имели место более высокие значения среднего 
САД (122,1±8,6 против 112,8±12,2 мм рт.ст., соот-
ветственно; р<0,01), индекса времени САД [43,8%
(26,7–78,6) против 18,8% (5,9–50), соответственно;
р=0,02] и пульсового АД (ПАД) в ночное время
(56,4±8,9 против 50,6±7,2 мм рт.ст., соответственно;
р=0,04). 

У пациентов группы 2 степень снижения диастоли-
ческого АД (ДАД) была более значительна в дневные
часы, тогда как ночные значения ДАД проявляли лишь
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Показатель Группа 1 Группа 2 
(n=41) (n=18)

Пол (мужчины/женщины) 13/28 3/15

Средний возраст, лет 57,9±6,9 55,7±7,3

Продолжительность АГ, годы 12 (6–22) 9 (6–13)

Продолжительность СД, годы 7 (3–10) 3,5 (2–10)

Базальная гликемия, ммоль/л 7,52±2,1 7,96±2,1

HbA1c, % 7,8±1,9 8,0±2,0

Индекс массы тела, кг/м2 32,7±3,8 33,5±5

Офисное систолическое АД, мм рт.ст. 148,4±10,8 149,3±12,2

Офисное диастолическое АД, мм рт.ст. 89,5±8,2 88,9±9

Офисное пульсовое АД, мм рт.ст. 58,9±11,2 60,4±11,7

По всем показателям p>0,05; АГ — артериальная гипертония; 
СД — сахарный диабет; АД — артериальное давление

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в

исследование больных

Показатель Группа 1 (n=41) Группа 2 (n=18)

Исход На терапии Исход На терапии

САД 24 ч мм рт. ст. 134,1±10,8 119,7±10,9* 138,2±14,5 125,8±7,2*†

ДАД 24 ч мм рт. ст. 80,1±7,4 71,3±7,1* 81±12,5 74,2±7,6*

ПД 24 ч мм рт. ст. 54,4±9,4 48,6±7,3* 58,2±10,4 52,4±8,1*

ИВ САД день, % 35,7 (21,5–61) 8,1 (2,2–27,3)* 50,4 (21,7–75) 16,6 (5,9–25)*

ИВ ДАД день, % 32 (7,5–52,5) 6,5 (1,1–18,6)* 17,3 (3,3–57,4) 8,5 (6,3–13,5)*

САД день, мм рт. ст. 137,4±10,6 122,7±11,4* 141,2±14,9 127,6±8,3*

ДАД день, мм рт. ст. 83,4±7,4 74±7,6* 84,1±13,4 76,9±8*

ПД день, мм рт. ст. 54,6±9,5 49+7,5* 57,9±9,8 51,8±8*

ИВ САД ночь, % 68,8 (37,5–93,8) 18,8 (5,9–50)* 87,5 (62,5–100) 43,8 (26,7–8,6)*†

ИВ ДАД ночь, % 62,5 (25–81,3) 25 (13,3–50)* 56,3 (31,3–2,5) 37,5 (18,8–6,3)

САД ночь, мм рт. ст. 127,2±13,6 112,8±12,3* 132,4±15,4 122,1±8,7*†

ДАД ночь, мм рт. ст. 72,9±9,1 65,2±7,7* 73,9±12,6 68,6±7,9*

ПД ночь, мм рт. ст. 56,2±9,5 50,6±7,2* 60,5±11,4 56,4±8,9*†

*р<0,05 по сравнению с исходными показателями; †р<0,05 по сравнению с аналогичным показателем противоположной группы; САД — систолическое артериальное
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВ — индекс времени нагрузки давлением; ПАД — пульсовое артериальное давление. Данные представлены в

виде M±m или Me (Q25—Q75)

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне комбинированной антигипертензивной терапии
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тенденцию к снижению. Вместе с тем, пациентам груп-
пы 2 для достижения целевого АД несколько чаще тре-
бовалось назначение комбинации трех антигипертен-
зивных препаратов в сравнении с больными группы 1
(67,7% и 41,5%, соответственно; р=0,07).

Под влиянием лечения динамика показателей ВПСС
в двух группах была разнонаправленной (табл. 3). 

В сравнении с пациентами группы 1 у большинства
больных группы 2 наблюдался рост ВПСС  — увеличе-
ние РИ в магистральных ПА, сегментарных и дуговых
ВПА. У пациентов группы 1 отмечено увеличение ПИ на
уровне ПА, при этом динамики РИ выявлено не было,
а средние по группе значения РИ на уровне сегмен-
тарных ВПА проявляли тенденцию к снижению. Суще-
ственных изменений ВПСС на уровне дуговых ВПА в
среднем по группе не происходило. 

В зависимости от характера изменений ВПСС па-
циенты обеих групп были разделены на две подгруп-
пы. Отрицательную динамику ВПСС имели 16 (39%)
пациентов группы 1 и 12 (67%) пациентов группы 2.
Отсутствие отрицательной динамики ВПСС отмечено у
25 (61%) пациентов группы 1 и у 6 (33%) пациентов
группы 2. В ходе индивидуального анализа изменений
показателей ВПСС и уровней АД выявлено, что у па-
циентов группы 1 негативных изменений ВПСС не
происходило только в случае полной коррекции АГ в
процессе лечения по данным СМАД. Так, в подгруппе
с отрицательной динамикой по сравнению с пациентами
без таковой, на фоне терапии имели место более вы-
сокие значения среднего дневного ДАД (79,7±8,6
против 71,5±2,7 мм рт.ст.; р=0,02), индекса времени
ночного ДАД [50% (26,7–68,8) против 18,8% (6,3–
33,3); р=0,01], а также среднего ночного САД
(125,0±6,7 против 116,7±9,8 мм рт.ст.; р=0,08) и ДАД

в ночное время (71,2±8,2 против 63,8±4,7 мм рт.ст.;
р=0,02). В отсутствие терапии блокаторами РААС от-
мечено снижение систолической и диастолической
скоростей кровотока в сосудах почек. Отрицательные
изменения ВПСС возникали преимущественно при
падении диастолической скорости кровотока — у па-
циентов данной подгруппы дельты снижения систоли-
ческой и диастолической скоростей составили на уров-
не магистральных ПА –7% и –13%, соответственно, а
на уровне дуговых ВПА эти показатели были –8% и  –
18%, соответственно. 

Среди пациентов, получавших блокаторы РААС,
отрицательная динамика ВПСС отсутствовала у больных
с наиболее высоким исходным уровнем офисного
ДАД (разницы между показателями СМАД не было).
При этом достигнутые уровни ВПСС в обеих подгруп-
пах не отличались, следовательно, дельта снижения ДАД
на фоне терапии в данной подгруппе была больше. У
больных с негативной динамикой показателей ВПСС,
по сравнению с пациентами без таковой, были выявлены
более низкие значения САД (108,6±10,8 против
115,5±12,6 мм рт.ст.; p>0,05), ДАД (63,3±8,4 против
66,4±7,2 мм рт.ст.; p>0,05) и среднегемодинамиче-
ского АД в ночные часы (79,9±7,0 против 85,0±8,6 мм
рт.ст., соответственно; р=0,06). Отрицательная дина-
мика ВПСС сопровождалась преимущественным ростом
систолической скорости кровотока на всех уровнях, то-
гда как диастолическая скорость кровотока в большей
степени возрастала на уровне магистральных ПА и сег-
ментарных ВПА, а систолическая скорость кровотока дис-
пропорционально снижалась на уровне дуговых ВПА.

В ходе линейного корреляционного анализа было
установлено, что степень увеличения ВПСС в ходе те-
рапии у больных группы 2 была ассоциирована с бо-

Показатель Группа 1 (n=41) Группа 2 (n=18)

Исход На терапии Исход На терапии

МСС магистральная ПА левая, см/с 69,6±15,9 72,7±22,1 76,0±22,4 72,5±18,6

КДС магистральная ПА левая, см/с 22,0±5,4 23,5±8,0 25,7±9,3 23,2±5,5

ПИ магистральная ПА левая, у.е. 1,35±0,25 1,41±0,27* 1,22±0,2 1,38±0,22*

РИ магистральная ПА левая, у.е. 0,69±0,06 0,7±0,06 0,67±0,06 0,69±0,06*

МСС сегментарная ВПА левая, см/с 42,9±11,8 43,7±13,1 44,9±12,7 40,5±9,6

КДС сегментарная ВПА левая, см/с 14,7±4,0 15,7±4,9 16,6±4,4 14,9±3,9

ПИ сегментарная ВПА левая, у.е. 1,23±0,21 1,24±0,21 1,16±0,22 1,21±0,22

РИ сегментраная ВПА левая, у.е. 0,67±0,06 0,66±0,05 0,65±0,07 0,66±0,07

МСС дуговая ВПА левая, см/с 24,9±8,5 22,6±7,2 27,9±8,2 24,2±11,1

КДС дуговая ВПА левая, см/с 9,4±3,1 9,1±2,8 10,9±3,3 8,9±2,4*

ПИ дуговая ВПА левая, у.е. 1,13±0,18 1,13±0,2 1,1±0,21 1,16±0,2*

РИ дуговая ВПА левая, у.е. 0,63±0,06 0,63±0,06 0,62±0,07 0,64±0,06*

*р<0,05 по сравнению с исходными показателями; МСС — максимальная систолическая скорость; КДС — конечно-диастолическая скорость; 
ПИ — пульсационный индекс; РИ — резистивный индекс; ПА — почечная артерия; ВПА — внутрипочечная артерия

Таблица 3. Динамика показателей почечного кровотока в магистральных ПА и ВПА на фоне комбинированной 

антигипертензивной терапии
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лее высокими значениями достигнутого САД в ночные
часы (r=0,60; р=0,01). Действительно, значения САД
в ночное время снизились до 112,8±12,2 мм рт.ст. и
до 122,1±8,6, мм рт.ст. (р<0,01), в двух подгруппах,
соответственно.

Динамика СКФ в процессе лечения имела меж-
групповые различия: если у пациентов группы 2 ее сред-
ние значения возрастали от 114,8±18,9 мл/мин до
125±22,9 мл/мин (р=0,01), то у больных группы 1 су-
щественных изменений СКФ в среднем по группе об-
наружено не было. В обеих группах исходно доля па-
циентов с МАУ была низкой: 2,4% и 5,6% в группах 1
и 2, соответственно. При этом на фоне обеих схем те-
рапии ССЭА достоверно не изменялась: с 3,31 (0,89–
6,43) до 6,02 (3,53–9,38) мг/сут в группе 1 и с 5,72
(2,83–10,4) до 5,88 (1,29–9,2) мг/сут в группе 2;
p>0,05). Каких-либо существенных изменений ин-
декса массы тела, гликемии и показателей липидного
обмена на фоне терапии в обеих группах больных АГ
и СД отмечено не было.

Обсуждение
Согласно рекомендациям по диагностике и лечению

АГ и лечению СД типа 2, целевой уровень АД у боль-
ных СД определен как АД <130/80 мм рт.ст., а в каче-
стве препаратов первого выбора рекомендованы бло-
каторы РААС  — ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) и антагонисты рецепторов
ангиотензина II (АРАII) в силу их ренопротективного эф-
фекта и положительного влияния на показатели мета-
болизма [2–4]. Патогенетически обоснованными ком-
бинациями антигипертензивных препаратов для па-
циентов с СД являются сочетание блокатора РААС с ди-
уретиком (тиазиды в малых дозах или индапамид за-
медленного высвобождения) или дигидропиридино-
вым антагонистом кальция (АК), а также тройная ком-
бинация данных препаратов. По данным ряда крупных
исследований последних лет продемонстрирован наи-
более высокий органопротективный потенциал ком-
бинации блокатора РААС и АК [2–4]. В силу необхо-
димости угнетения имеющейся у пациентов с СД ги-
перактивации симпатической нервной системы, при-
менение у них бета-адреноблокаторов (БАБ) является
обоснованным, однако может сопровождаться небла-
гоприятными сдвигами показателей углеводного и ли-
пидного обменов. С этой точки зрения, сочетанный при-
ем БАБ и дигидропиридиновых АК представляется
более рациональным. До настоящего времени лите-
ратурные данные об антигипертензивной и органо-
протективной эффективности комбинации БАБ и ди-
гидропиридиновых АК, в сравнении с таковой при ис-
пользовании блокаторов РААС, у пациентов с СД от-
сутствуют. Следует отметить, что исследований, детально
оценивавших изменение внутрипочечного кровотока под

влиянием медикаментозных воздействий, до настоя-
щего времени не проводилось; не изучен характер ди-
намики ВПСС в зависимости от факта достижения це-
левых уровней АД у больных СД. Немногочисленны так-
же литературные данные о характере динамики СКФ на
фоне различных схем комбинированной АГТ. 

Нами была проведена оценка клинической эффек-
тивности АГТ длительностью 30–32 недели с включе-
нием блокаторов РААС (n=41) и без них (n=18) у боль-
ных с сочетанием АГ и СД типа 2. У всех пациентов были
достигнуты целевые значения офисного АД. Несмотря
на одинаковый уровень достигнутого офисного АД, на
фоне терапии, не включавшей блокаторы РААС, значе-
ния САД, ПАД и времени нагрузки САД в ночные часы
после терапии существенно превышали таковые в слу-
чае наличия в схеме лечения блокаторов РААС. Про-
ведение комбинированной АГТ, не включающей бло-
каторы РААС, несмотря на достижение целевых значе-
ний АД, в среднем по группе сопровождалась досто-
верным ростом периферического сопротивления кро-
вотоку на уровне магистральных ПА и дуговых ВПА, при-
чем степень этого роста была взаимосвязана с достиг-
нутым на фоне лечения САД в ночные часы (r=0,60;
р=0,01). У пациентов, получавших блокаторы РААС, по-
казатели ВПСС на уровне сегментарных ВПА проявля-
ли тенденцию к снижению, тогда как на уровне дуговых
ВПА изменений интраренальной резистивности не
происходило. 

Повышенная активность плазменной и тканевой РААС
играет важнейшую роль в формировании АГ и разви-
тии нарушений ренальной гемодинамики у больных СД.
По данным N.K.Hollenberg с соавт. активность интра-
ренальной РААС повышена у 80% пациентов с СД [11],
и хроническая гипергликемия является одной из глав-
ных причин стойкого повышения содержания АТ II в тка-
ни почки. Прежде мы показали, что у пациентов с СД
рост ВПСС имеет место еще до развития АГ и форми-
рования самых ранних нарушений структуры и функ-
ции артерий крупного калибра, а чувствительность к ан-
тигипертензивному эффекту блокаторов РААС и характер
их влияния на ВПСС при СД тесно связаны с исходным
состоянием внутрипочечной гемодинамики [12]. Хотя
в случае отсутствия прямой блокады РААС при комби-
нированном использовании АК и БАБ эффективного по-
давления активности локальной внутрипочечной РААС
не происходит, у части больных, по-видимому, можно
ожидать умеренного снижения регионарного ВПСС за
счет устранения ренальной вазоконстрикции при реа-
лизации выраженного антигипертензивного эффекта.
Литературные данные относительно влияния амлоди-
пина на плазменную РААС неоднозначны: в исследо-
вании Sasaguri M. И соавт., терапия амлодипином в тече-
ние 1 нед не сопровождалась изменением активности
плазменной РААС у пациентов с АГ, однако период лече-
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ния был очень коротким [13]. В публикации Sanjuliani
A.F. и соавт. сообщается о росте активности ренина плаз-
мы на фоне приема амлодипина в течение 24 недель
у пациентов с АГ и ожирением [14], в качестве одного
из механизмов которого обсуждается выраженная ар-
териолярная дилатация и значительное снижение си-
стемного АД, следствием чего может быть задержка нат-
рия и воды в организме с последующей дополнитель-
ной активацией РААС. 

Данные литературы в отношении сравнительной
оценки гипотензивного эффекта блокаторов РААС и АК
противоречивы. По результатам исследования MOSES,
блокаторы РААC и АК обладают равным гипотензив-
ным эффектом [15]; по данным Segura J. с соавт. бло-
каторы РААС оказывают более выраженный гипотен-
зивный эффект [16], а в исследованиях VALUE и
FACET, напротив, степень снижения АД была более
значительной на фоне лечения амлодипином [17–18].
Полученные нами данные предполагают, что у паци-
ентов с СД терапия, основанная на блокаторах РААС,
обладает более выраженным антигипертензивным
эффектом, и в большей мере способствует сохранению
или нормализации циркадного ритма АД, чем терапия,
основанная на комбинации дигидропиридинового
АК и БАБ. Более того, нами впервые было показано, что
при проведении терапии АК и БАБ в отсутствие бло-
каторов РААС имело место достоверное возрастание
ВПСС, выраженность которого была тем больше, чем
выше оставался после терапии уровень ночной си-
столической АГ. Этот факт заслуживает особого вни-
мания, поскольку, по-видимому, является отражени-
ем активации тканевой внутрипочечной РААС на фоне
комбинированного применения АК и БАБ, что требу-
ет дальнейшего изучения.  

Наши результаты были частично подтверждены
данными литературы. В ряде исследований установлено,
что терапия блокаторами РААС [19–21] и дигидропи-
ридиновыми АК (исрадипином, амлодипином) [19,22–
23] и их комбинацией [24], не влияя на нормальный
ритм АД, у больных с нарушенным циркадным ритмом
АД может восстанавливать нормальный суточный ритм
АД. У пациентов с сочетанием АГ и СД типа 2 показа-
но, что цилазаприл оказывает более выраженное и рав-
номерное влияние на суточный профиль ДАД на про-
тяжении суток в сравнении с исрадипином SR [25]. Кро-
ме того, мы полагаем, что еще одной из причин более
высоких значений САД и ПАД в ночные часы на фоне
сочетанного приема амлодипина и БАБ, наряду с воз-
можным возрастанием активности внутрипочечной
РААС, может быть сравнительно меньшее гипотен-
зивное действие БАБ в ночные часы [26–29]. Объяснить
этот факт можно с позиций естественного ослабления
адренергического влияния во сне. Еще одним из ве-
роятных механизмов неполной коррекции ночной АГ

в случае комбинации АК и БАБ может быть негативное
влияние БАБ на эластические свойства сосудистой
стенки и скорость распространения пульсовой волны.
Как известно, БАБ без дополнительных вазодилати-
рующих свойств могут способствовать возрастанию
периферического сосудистого сопротивления, и в силу
отрицательного хронотропного эффекта  — увеличению
отраженной пульсовой волны в систолу и центрально-
го АД, что ослабляет эффективность действия амло-
дипина в отношении ригидности сосудистой стенки и
повышенного ПАД [26–29]. В исследованиях показа-
но превосходство амлодипина по снижению ПАД по
сравнению с карведилолом [27], а также превосходство
карведилола над метопрололом в отношении сниже-
ния ПАД [26].

Несмотря на то, что повышенные значения рези-
стивного индекса (по данным разных авторов РИ>0,7
у.е. или РИ>0,8 у.е.) рассматриваются как один из ран-
них критериев поражения органов-мишеней при АГ, СД,
атеросклерозе и как важный прогностический фактор
ухудшения функции почек [6,30], до настоящего вре-
мени патофизиологическое и клиническое значение по-
вышения ВПСС нуждается в изучении. По данным по-
шаговой логистической регрессии показано, что толь-
ко артериолосклероз, выявленный при проведении ги-
стологического исследования почечной ткани, был ас-
социирован с повышенными значениями ВПСС, тогда
как для интерстициального фиброза, тубулярной ат-
рофии, гломерулярного склероза и интерстициальной
инфильтрации такой связи выявлено не было. Извест-
но, при развитии диабетической нефропатии патоло-
гический процесс в почке нарушает строение всех ее
структурных компонентов  — клубочков, канальцев и ар-
териол. Кунцевич Г.И. с соавт. показали, что повышен-
ные значения РИ имеют место у 64% пациентов с СД без
клинически выраженной диабетической нефропатии
[31], а по данным Platt J. доля больных с повышенны-
ми РИ увеличивается до 96% при наличии протеинурии
[30]. Показано, что значения РИ имеют прямые кор-
реляции с уровнем креатинина, скоростью экскреции
альбумина, с возрастом, индексом массы тела, толщиной
комплекса «интима-медиа» общих сонных артерий,
САД, ПАД и обратные  — с ДАД и клиренсом креатинина
[30,32]. Ocura с соавт. показал, что повышение РИ выше
0,7 у.е. является единственным независимым фактором,
предсказывающим достоверный рост уровня цистати-
на С в течение последующих 12 мес у пациентов с АГ
[33]. На практике определение индексов ВПСС может
быть использовано для стратификации риска и выде-
ления когорты больных СД с прогрессирующим пора-
жением почек, склонных к быстрому ухудшению по-
чечной функции с выраженным снижением СКФ, ко-
торым необходима более агрессивная превентивная те-
рапия.
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Влияние антигипертензивной терапии на ВПСС оце-
нивалось в весьма ограниченном количестве иссле-
дований. В доступной литературе нам не удалось най-
ти работ, посвященных оценке влияния АК, либо их ком-
бинаций на ВПСС, включающих анализ результатов в
зависимости от уровня достигнутого АД или степени его
снижения на фоне терапии. По данным Leoncini G., у па-
циентов с эссенциальной АГ лечение нифедипином GITS
не приводило к улучшению показателей ВПСС, в отли-
чие от терапии лизиноприлом, при сопоставимом
снижении АД [34]. Терапия ИАПФ и АРА II сопровож-
дается существенным уменьшением ВПСС на фоне 
2–24 месяцев лечения [5,12,34–37]. Снижение ин-
дексов периферического сопротивления кровотоку на
уровне ПА и ВПА при лечении цилазаприлом имело
связь с исходным состоянием сосудистого тонуса [35]
и сопровождалось достоверным возрастанием ско-
ростных показателей на всех уровнях ренального кро-
вотока при терапии нолипрелом [36].

В нашей работе на фоне достижения целевого
уровня АД с помощью терапии, основанной на ком-
бинации АК, индапамида и БАБ, уменьшение исход-
но повышенного ВПСС либо отсутствие его дальнейшего
возрастания имело место только у тех пациентов, у ко-
торых в процессе лечения достигалась наиболее пол-
ная коррекция АГ по данным СМАД. 

При терапии, основанной на блокаторах РААС, в под-
группе пациентов с отсутствием негативной динамики
индексов ВПСС был выявлен преимущественный рост
диастолической скорости кровотока на уровне ма-
гистральной ПА и сегментарных ВПА, и более выра-
женное снижение систолической скорости кровотока на
уровне дуговых ВПА. Это приводило к уменьшению раз-
ницы между скоростями и лежало в основе улучшения
показателей ВПСС. Эти данные частично согласуются с
результатами другого исследования ИАПФ, в котором
показано, что при лечении больных АГ нолипрелом сни-
жение индексов периферического сопротивления кро-
вотоку в магистральных ПА и ВПА происходило за счет
прироста его диастолической скорости [36]. Вместе с тем,
наблюдавшееся нами повышение ВПСС у меньшей ча-
сти больных, получавших комбинированную терапию
блокаторами РААС и амлодипином (39%), имело ме-
сто на фоне диспропорционального роста систоличе-
ской скорости почечного кровотока и, по-видимому, мо-
жет отражать дополнительную активацию локальных по-
чечных компенсаторных механизмов в ответ на избы-
точное снижение АД у данных пациентов, что требует
дальнейшего изучения.

Нами показано, что в отличие от терапии, основан-
ной на блокаторах РААС, гипотензивный эффект ком-
бинации АК и БАБ сопровождается достоверным ро-
стом СКФ, что, вероятно, связано с дилатацией почеч-

ных артерий. По данным литературы, возрастание
СКФ обычно наблюдается в течение первых недель-
месяцев лечения амлодипином [38–39], тогда на на-
чальном этапе терапии блокаторами РААС имеет место
ее снижение за счет их влияния на эфферентную ар-
териолу, однако, при более длительном лечении дан-
ные различия сглаживаются. Аналогичные результаты
были получены в крупном исследовании ААSK  — те-
рапия амлодипином первоначально сопровождалась
увеличением СКФ, но в дальнейшем ее уменьшение
происходило с более крутым наклоном, чем в случае
рамиприла, что приводило к нивелированию абсо-
лютных различий в скорости снижения СКФ между пре-
паратами [40]. 

Ограничения исследования
Настоящее исследование представляет собой суб-

анализ, проведенный в рамках рандомизированного
исследования. Группы пациентов, получавших и не по-
лучавших терапию блокаторами РААС, отличались по
количеству пациентов, что, однако, не повлияло на реа-
лизацию сформулированной нами цели исследования
и получение статистически достоверных результатов.

Заключение
Таким образом, наши данные свидетельствуют о том,

что длительная комбинированная антигипертензивная
терапия с достижением целевых значений АД оказы-
вает различное влияние на резистивность внутрипо-
чечных артерий и СКФ у больных АГ и СД в зависимо-
сти от того, применяются ли в схеме лечения блокато-
ры РААС, или нет. Согласно полученным нами резуль-
татам, при одинаковом достигнутом уровне офисного
АД присутствие в схеме терапии блокаторов РААС бо-
лее постоянно, чем комбинация дигидропиридиновых
АК и БАБ, способствует снижению исходно высокого
уровня ВПСС. В отсутствие блокаторов РААС дальней-
шего роста ВПСС не происходит только при условии пол-
ной коррекции ночной систолической АГ в процессе
лечения. Добавление амлодипина к комбинированной
антигипертензивной терапии, не включающей блока-
торы РААС, сопровождается приростом СКФ, тогда
как существенных изменений этого показателя на фоне
лечения, основанного на комбинации блокаторов
РААС и амлодипина, не происходит. Возрастание ВПСС
у большинства пациентов на фоне комбинированного
приема АК, тиазидоподобного диуретика и БАБ может
свидетельствовать об активации внутрипочечной РААС
и требует дальнейших исследований.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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Практически все без исключения антипсихотические
препараты обладают в той или иной степени негатив-
ным влиянием на сердце (кардиотоксичностью) [1–5].
Клинические аспекты кардиотоксического действия
нейролептиков изучены достаточно полно [1], однако
морфологической стороне этих изменений пока ещё не
уделено должного внимания [6].

Представляет также интерес сопоставление пато-
морфологических изменений миокарда и нарушений
функциональной деятельности сердца, отражением ко-
торых служат патологические сдвиги на электрокар-
диограмме (ЭКГ) [7–10]. Это имеет большое значение
для клинической практики, поскольку именно элек-
трокардиографические исследования играют суще-
ственную роль при выявлении ранних признаков раз-
вивающейся ятрогенной сердечной патологии [6, 10,

11], наиболее серьёзным проявлением которой является
нейролептическая кардиомиопатия [5, 12, 13].

Цель настоящей работы — изучить морфофунк-
циональные изменения сердца при различных сроках
лечения нейролептическими препаратами и провести
между ними возможные параллели.   

Материал и методы
Изучены истории болезни и протоколы вскрытий 78

умерших больных шизофренией (мужчин — 53, жен-
щин — 25), которые получали нейролептические пре-
параты в течение различного времени по поводу пси-
хического расстройства.

В исследование не включались пациенты, имевшие
значимые сердечно-сосудистые заболевания (арте-
риальная гипертония — АГ, ишемическая болезнь серд-
ца — ИБС, врожденные или приобретённые пороки серд-
ца и др.), а также хронические заболевания лёгких с ле-
гочной гипертензией, тромбоэмболию лёгочной арте-
рии, сахарный диабет.
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Цель. Изучить морфофункциональные изменения сердца при различных сроках лечения нейролептическими препаратами.
Материал и методы. Изучена медицинская документация 78 умерших больных шизофренией, получавших лечение нейролептиками. Пациенты разделены на 4 группы в зави-
симости от длительности нейролептической терапии: 1 группа — <10 лет; 2-я группа — от 11 до 20 лет; 3-я группа — от 21 до 30 лет; 4-я группа — >30 лет. Изучены ЭКГ-наруше-
ния и морфометрические показатели миокарда левого желудочка, проведен корреляционный анализ морфологических изменений миокарда и электрофизиологических нару-
шений.
Результаты. Выявлена зависимость морфометрических изменений миокарда от сроков лечения: увеличение стромально-паренхиматозного отношения (с 9,9±4,1% до
80,0±10,1% в 1 и 4 группах, соответственно), удельного объема атрофированных кардиомиоцитов (с 8,0±3,8% до 45,1±12,6% в 1 и 4 группах, соответственно), удельного
объема дегенеративных кардиомиоцитов (с 5,2±3,1% до 35,2±12,1% в 1 и 4 группах, соответственно). Отмечено повышение частоты выявления экстрасистолии (с 2,2% до 11,2%
в 1 и 2 группах, соответственно), блокады передней ветви левой ножки пучка Гиса (с 1,1% до 25,9% в 1 и 2 группах, соответственно) и гипертрофии левого желудочка (с 2,2%
до 18,5% в 1 и 4 группах, соответственно). Выявлена очень сильная положительная корреляция (r=0,88–0,99) между сроком приёма нейролептиков и ЭКГ-нарушениями. От-
мечена тесная связь морфологического состояния миокарда с ЭКГ-нарушениями.
Заключение. Знание изменений ЭКГ, возникающих вследствие воздействия нейролептиков, необходимо для ранней диагностики, вторичной профилактики и коррекции нару-
шений со стороны сердца, обусловленных побочным кардиотоксическим эффектом нейролептических препаратов.
Ключевые слова: нейролептики, кардиотоксичность, морфометрия миокарда, электрокардиографические изменения, морфофункциональные корреляции. 
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Cardiotoxicity antipsychotics: morpho-electrocardiographic associations
V. P. Volkov*
Regional Clinical Psychiatric Hospital № 1 named after M. P. Litvinov. selo Burashevo, Kalinin District, Tver Region, 171346, Russia

Aim. To study the morphological and functional heart disorders in patients with different duration of antipsychotic treatment.
Material and methods. Medical documents of 78 deceased schizophrenic patients treated with antipsychotic drugs were studied. The patients were split into 4 groups depending on dura-
tion of neuroleptic treatment: group 1 — <10 years, group 2 — 11-20 years; group 3 — 21-30 years, group 4 — >30 years. ECG-disorders and left ventricular morphometric data were ana-
lyzed. Сorrelation analysis of myocardium morphological changes and electrophysiological disorders was performed.
Results. The dependence of morphometric myocardium changes on the treatment duration was found: increase in stromal-parenchymal ratio (from 9.9±4.1% to 80.0±10.1% in groups 1
and 4, respectively), in specific volume of atrophied cardiomyocytes (from 8.0±3.8% to 45.1±12.6% in groups 1 and 4, respectively), in specific volume of degenerative cardiomyocytes
(from 5.2±3.1% to 35.2±12.1% in groups 1 and 4, respectively). Increased incidence of extrasystole detection (from 2.2% to 11.2% in groups 1 and 2, respectively), as well as left ante-
rior fascicular block (from 1.1% to 25.9% in groups 1 and 2, respectively) and left ventricle hypertrophy (from 2.2% to 18.5% in groups 1 and 4, respectively) were found. A strong posi-
tive correlation (r=0.88–0.99) was revealed between antipsychotic treatment duration and ECG disorders, as well as between morphological myocardium state and ECG disorders.
Conclusion. Awareness about the neuroleptic-depended ECG changes is necessary for early diagnosis, secondary prevention and correction of existing heart disorders due to cardiotoxic side
effects of antipsychotic drugs.
Key words: antipsychotics, cardiotoxic effect, cardiac morphometry, electrocardiographic changes, morphological and functional correlations.
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Кардиотоксичность нейролептиков 

Собранный материал разделен на 4 группы в зави-
симости от сроков лечения нейролептиками: 1-я груп-
па — до 10 лет; 2-я группа — от 11 до 20 лет; 3-я груп-
па — от 21 до 30 лет; 4-я группа — свыше 30 лет. 

В первой части работы в каждой из групп ранжи-
ровались 7 наиболее частых и существенных патоло-
гических феноменов, выявленных при обработке ин-
формации, содержащейся в описаниях ЭКГ-исследо-
ваний, выполненных разными врачами-функциона-
листами больницы в различные периоды времени. Один
из них — корригированный интервал QT (QTc) — до-
полнительно рассчитывался по формуле Базетт, при-
ведённой в литературе [10]. Его значение свыше 42 мс
расценивалось как нарушение [10]. Всего проанали-
зировано 339 ЭКГ, распределяющихся по группам
следующим образом: 93, 125, 94 и 27, соответствен-
но.

Нейролептическое лечение всех пациентов прово-
дилось в рамках терапевтического стандарта сходны-
ми препаратами. ЭКГ снимались эпизодически, чаще
у больных старше 40 лет. Судя по дневниковым запи-
сям, не исключено, что в этот момент времени у части
пациентов наблюдались какие-то кардиальные эпизо-
ды. В среднем на одного больного пришлось по 4–5 ЭКГ-
исследований. 

Распространённость (частота) изменений ЭКГ в де-
сятилетней динамике рассчитывалась в данном периоде
наблюдения у всех больных, то есть в 1-м десятилетии
у пациентов всех четырёх групп, во 2-м — у больных 2,
3 и 4 групп и т.д. При этом определялись интегральные
показатели частоты того или иного признака в каждой
группе наблюдений.

Во второй части исследования автором лично из-
учены морфометрические показатели миокарда лево-
го желудочка: 1 группа — 20 случаев; 2 – 25; 3 – 19; 
4 – 6. В качестве контроля исследованы сердца 10 лиц
сопоставимого возраста, умерших от некардиальных
причин и не получавших нейролептических средств. В
каждом наблюдении исследовалось 3–5 гистологиче-
ских препаратов (частично – архивных) из различных
отделов левого желудочка сердца. Соответствующие
объекты изучались в 10 различных полях зрения мик-
роскопа при необходимых увеличениях. Алгоритм
морфометрического исследования во всех случаях
был одинаков.

Для определения удельного объёма (УО) различных
структур миокарда (паренхимы, стромы, сосудов) при-
менялся метод точечного счёта. Степень кардиосклероза
оценивалась путём расчёта стромально-паренхима-
тозного отношения (СПО), выраженного в процентах.
Определялась также частота выявления интерстици-
ального отёка (ЧИО).

Для количественной характеристики взаимосвязи па-
ренхимы миокарда и обменного звена микроцирку-

ляторного русла вычислялась величина зоны перика-
пиллярной диффузии (ЗПД) — отношения диаметра ка-
пилляров к их УО, показывающая площадь ткани, ко-
торую питает один капилляр. Оценка состояния мик-
рососудов и их пропускной способности осуществля-
лась с помощью определения индекса Керногана (ИК)
— отношения толщины стенки артериол к радиусу их про-
света. Проведена также гистометрия кардиомиоцитов
(КМЦ) и определен удельный объём атрофированных
КМЦ (УОАК). Критерием отнесения КМЦ к фракции ат-
рофированных служил их диаметр менее 10 мкм [11].
Методом поляризационной микроскопии изучена вы-
раженность дистрофически-дегенеративных изменений
паренхимы — удельный объём дистрофичных КМЦ
(УОДК). Описания методик выполненного исследова-
ния можно найти в соответствующей литературе [14–
16].

В третьей части работы проведено сравнение мор-
фологических изменений миокарда и электрофизио-
логических нарушений с использованием метода кор-
реляционного анализа. При этом рассчитывался также
коэффициент определения (R), показывающий какой
процент изменений явления Y вызван изменениями яв-
ления X [17].

Полученные количественные результаты обработа-
ны при помощи статистического пакета Statistica 6.0 (Stat-
soft Inc., США), включающего проведение определения
средних величин, среднеквадратичного отклонения,
ошибки средней арифметической, методов корреля-
ционного и дисперсионного анализов и т. д. Различие
показателей считалось статистически достоверным при
уровне значимости 95% и более (p≤0,05). Результаты
корреляционного анализа оценивались следующим об-
разом [17]: коэффициент корреляции (r) более 0,9
(r>0,9) — имеется очень сильная связь между изучае-
мыми показателями; 0,7<r<0,9 — связь сильная;
0,5<r<0,7 — связь значительная. 

Результаты 
Характеристика исследованного материала пред-

ставлена в табл. 1. Сравниваемые группы на момент на-
чала психотропной терапии были близки по возраст-
но-половому составу. 

Результаты проведённого морфометрического 
исследования миокарда представлены в табл. 2. 

Изменения ЭКГ-признаков, развивающиеся по ходу
антипсихотической терапии и обусловленные кардио-
токсическим действием нейролептиков, отражены в 
табл. 3.

Связь морфологического состояния миокарда на раз-
ных этапах антипсихотического лечения с отражённы-
ми на ЭКГ функциональными нарушениями сердечной
деятельности демонстрирует табл. 4, показывающая ре-
зультаты проведённого корреляционного анализа. 
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Обсуждение
Анализ полученных морфометрических данных

(табл. 2) выявляет ряд закономерностей в изменениях
сердечной мышцы, развивающихся на фоне нейро-
лептической терапии. Морфологические проявления
кардиотоксичности антипсихотических препаратов вы-
ражены в различной степени в зависимости от сроков
лечения. С увеличением длительности психотропной те-

рапии существенно меняется соотношение тканевых
компонентов миокарда. 

По нашим данным, степень выраженности фибро-
за миокарда в процессе реализации кардиотоксического
эффекта нейролептиков неуклонно и существенно на-
растает, что служит отражением уменьшения массы
функционально активной составляющей миокарда —
КМЦ. Подтверждением этого факта служит выражен-

Параметр Группа 1 (n=20) Группа 2 (n=30) Группа 3 (n=19) Группа 4 (n=9)

Длительность лечения, лет 8,6±1,4 16,6±2,1 27,1±2,2 33,4±2,8

Возраст на начало лечения/смерти, лет 17,7±1,7 / 32,3±1,8 19,9±1,5 / 44,2±1,9 18,9±2,1 / 48,2±2,2 18,1±2,5 / 57,3±2,2

Морфометрические исследования, n 20 25 19 6

ЭКГ исследования, n 93 125 94 27

Таблица 1. Общая характеристика исследованного материала

Параметр Контроль (n=10) Группа 1  (n=20) Группа 2  (n=30) Группа 3 (n=19) Группа 4 (n=9)

1  Стромально-паренхиматозное отношение, % 7,3±5,1 9,9±4,1 41,8±6,1*† 64,4±6,8*† 80,0±10,1*†‡

2  Частота отека стромы, % 0 9,0±4,0* 38,1±6,0*† 72,6±6,3*†‡ 83,4±9,4*†‡

3  Зона перикапиллярной диффузии, мкм 95,6±17,8 126,1±23,8* 180,4±53,1*† 264,7±86,2*† 316,4±83,7*†‡

4  Индекс Керногана 1,13±0,07 1,31±0,13* 1,51±0,19*† 1,64±0,16*† 1,72±021*†

5  УОАК, % 1,2±2,1 8,0±3,8* 24,1±5,3* 39,8±7,0*† 45,1±12,6*†‡

6  УОДК, % 0 5,2±3,1* 13,7±4,3* 28,8±6,4*† 35,2±12,1*†‡

*p<0,05 по сравнению с контрольной группой; †p<0,05 по сравнению с группой 1; ‡p<0,05 по сравнению с группой 2. 
УОАК — удельный объём атрофированных кардиомиоцитов; УОДК — удельный объём дистрофичных кардиомиоцитов

Таблица 2. Морфометрические показатели миокарда в исследуемых группах 

ЭКГ-признак Группа 1(n=20) Группа 2 (n=30) Группа 3 (n=19) Группа 4 (n=9)

1 Нарушения ритма, % 77,4 75,2 62,8*† 59,3

2 Удлинение интервала QTc, % 27,6 51,9* 50,0* 70,4*‡

3 Нарушения проводимости, % 17,2 36,8* 23,4† 25,9

4 Диффузные изменения миокарда 15,1 24,0* 42,6*† 40,7*

5 Признаки перегрузки правых отделов сердца, % 7,5 12,0 21,3* 40,7*†

6 Признаки гипертрофии левого желудочка, % 2,2 5,6 12,8* 18,5*

7 Отклонение ЭОС влево, % 5,4 22,4* 19,1* 29,6*

* p<0,05 по сравнению с группой 1; † p<0,05 по сравнению с группой 2; ‡ p<0,05 по сравнению с группой 3. ЭОС — электрическая ось сердца

Таблица 3. Частота патологических изменений ЭКГ в изучаемых группах 

А    \   Б 1 2 3 4 5 6 7

1 –0,94 0,93 0,82 0,95 0,90 0,96 0,90

2 –0,97 0,89 0,80 0,98 0,89 0,97 0,85

3 –0,98 0,89 0,88 0,95 0,94 1,0 0,84

4 –0,93 0,93 0,80 0,95 0,88 0,95 0,91

5 –0,95 0,90 0,79 0,97 0,88 0,96 0,86

6 –0,99 0,87 0,85 0,97 0,92 0,99 0,82

Средняя –0,96 0,90 0,82 0,96 0,90 0,97 0,86

А — морфометрические показатели; Б — параметры ЭКГ (нумерация признаков А и Б соответствует таблицам 2 и 3)

Таблица 4. Коэффициенты корреляции морфометрических показателей и параметров ЭКГ при кардиотоксическом

действии нейролептиков   
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ное и достоверное увеличение СПО. При этом значи-
тельно и достоверно увеличиваются ЗПД и ИК, что сви-
детельствует о глубоких нарушениях микроциркуляции
в миокарде, нарастающих вследствие продолжающе-
гося побочного кардиотоксического действия нейро-
лептиков.

Дисциркуляторные нарушения вызывают нараста-
ние межуточного отёка миокарда (ЧИО), который, на-
ряду с миофиброзом, ведет к разобщению контакта кро-
веносных капилляров и КМЦ, существенно ухудшая тро-
фику последних [11].

Патологические изменения во внеклеточном мат-
риксе и в микроциркуляторном русле сердечной мыш-
цы ведут к серьёзным повреждениям её паренхимы —
КМЦ [11, 15, 18]. Так, по мере удлинения сроков лече-
ния нейролептиками неуклонно нарастает число атро-
фированных КМЦ (УОАК). Параллельно увеличивает-
ся частота и степень выраженности их дистрофически-
дегенеративных изменений (УОДК). 

Функциональным отражением прогрессирующей
сердечной патологии, развивающейся вследствие кар-
диотоксического действия антипсихотических препа-
ратов, являются изменения ЭКГ (табл. 3). 

На нашем материале у больных, принимавших ан-
типсихотические препараты, регистрируются, прежде все-
го, стойкие нарушения ритма. В большинстве случаев —
это синусовая тахикардия с частотой сердечных сокра-
щений 100–160 в мин. Сравнительно редко на её
фоне появляются различного вида экстрасистолии
(2,2%, 11,2%, 9,8% и 7,4% по группам соответствен-
но), чаще — желудочковые, реже — предсердные и пред-
сердно-желудочковые. В ходе реализации кардиоток-
сического эффекта нейролептиков прослеживается тен-
денция к снижению частоты встречаемости тахикардии.
Так, в группе 2 этот показатель заметно, но пока недо-
стоверно меньше, чем в группе 1; в группах 3–4 различия
по указанному признаку уже существенные. Частота встре-
чаемости тахикардии статистически не различается в упо-
мянутых трёх группах (2-4). 

Патогенетическая роль указанного нарушения сер-
дечного ритма сводится к усилению ишемии миокар-
да, которая является одним из основных проявлений
кардиотоксичности нейролептиков [1] и обусловлива-
ет дистрофически-дегенеративные и атрофические
изменения КМЦ [11].

Частота экстрасистолий заметно повышается в период
от 11 до 30 лет антипсихотической терапии, а затем раз-
личия с 1 группой исчезают (табл. 3).

По мере удлинения сроков лечения нейролептика-
ми значительно увеличивается продолжительность
электрической систолы желудочков (интервал QTc). Так,
в 4 группе величина увеличенного интервала QTc в 2,5
раза больше, чем в 1, и в 1,4 раза больше, чем в 3 
группе.

Нарушения проводимости выявляются примерно у
1/5–1/3 части больных, однако структура указанной па-
тологии по мере удлинения сроков нейролептической
терапии существенно меняется. Так, частота блокады пра-
вой ножки пучка Гиса (БПН) снижается в 3,5 раза, а бло-
када левой ножки (БЛН) наиболее часто (16,0%) от-
мечается во 2 группе наблюдений, а затем не реги-
стрируется. Именно с этим колебанием выявляемости
БЛН связан скачок суммарной частоты нарушений
ритма во 2 группе (36,8%), достоверно отличающей-
ся от указанного показателя в других группах. 

Напротив, частота блокады передней ветви левой
ножки пучка Гиса (БЛПВ) очень тесно и однонаправленно
связана со сроками лечения антипсихотиками (табл. 3).
Например, после 30 лет психотропной терапии 
(4 группа) этот показатель в 23,5 (!) раза выше, чем при
сравнительно непродолжительном лечении (1 группа),
что, может быть связано с кардиотоксическим действием
нейролептиков.

Вообще, если сравнивать частоту изученных ЭКГ-при-
знаков в этих двух группах (1 и 4), с высокой статисти-
ческой достоверностью нарастают, кроме упомянутых,
удлинения интервала QTc и БЛПВ, перегрузка правых от-
делов, отклонение электрической оси сердца влево, диф-
фузные изменения миокарда, гипертрофия левого же-
лудочка, а также снижается, как уже отмечалось, выра-
женность синусовой тахикардии.

Корреляционной анализ показал, что частота раз-
личных изменений ЭКГ зависит, хотя и в разной степени,
от длительности психотропной терапии. Выявлена
очень высокая положительная корреляция (r=0,88–
0,99) между сроком приёма нейролептиков и такими
показателями ЭКГ, как: 1) гипертрофия левого желу-
дочка; 2) перегрузка правых отделов сердца; 3) диф-
фузные изменения миокарда; 4) удлинение интерва-
ла QTc. Напротив, очень высокая отрицательная кор-
реляция (r= –0,96) присуща различного рода аритмиям,
в том числе синусовой тахикардии (r= –0,98), а также
БПН и БЛН (r= –0,91). При этом расчёт коэффициен-
та определения R показал, что его значения находятся
в пределах 60–98%. Это однозначно подтверждает факт
приоритетного влияния именно длительности приёма
антипсихотических препаратов на частоту ЭКГ-фено-
менов. Складывается впечатление, что больные с теми
изменениями ЭКГ, которые демонстрируют отрица-
тельную корреляцию с длительностью нейролептиче-
ской терапии, просто не доживают до поздних этапов
лечения. Другими словами, такие изменения ЭКГ, ско-
рее всего, являются неблагоприятными прогностиче-
скими признаками, обусловленными кардиотоксич-
ностью нейролептиков. 

В целом, наиболее характерные изменения ЭКГ, свя-
занные, на наш взгляд, с побочным кардиотоксическим
действием антипсихотических препаратов, следую-
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щие: 1) различного рода аритмии — 68,7%, в том чис-
ле, синусовая тахикардия (31,9%) как один из наибо-
лее ранних симптомов, а также экстрасистолии (7,7%);
2) удлинение электрической систолы желудочков (ин-
тервал QTc более 42 мс по Базетт) — 46,1%; 3) диф-
фузные изменения миокарда — 30,6%; 4) нарушения
проводимости — 25,8%, включая БПН, БЛН и БЛПВ
(10,0%, 4,3% и 9,4%, соответственно).

Здесь целесообразно обсудить вопрос, не связаны
ли выявленные изменения ЭКГ, кроме лечения, с дру-
гими факторами, такими как возраст пациентов, мас-
са тела, сопутствующие сердечно-сосудистые и об-
менные заболевания. По этому поводу можно выска-
зать следующие соображения: во-первых, как уже от-
мечалось, коэффициент определения R свидетель-
ствует именно в пользу высказанной версии о зависи-
мости выявленных нарушений ЭКГ от побочного кар-
диотоксического эффекта нейролептиков; во-вторых,
заболевания, развивающиеся по мере увеличения
возраста пациентов (ИБС, АГ, сахарный диабет) были
исключены на секции; в-третьих, по данным протоко-
лов вскрытий из 78 умерших 24 были с признаками вы-
раженной кахексии, у 27 питание зафиксировано как
пониженное, у 19 — удовлетворительное, и лишь у 8 —
как умеренно повышенное. Таким образом, связы-
вать изменения, выявленные на ЭКГ, с наличием со-
путствующей патологии и увеличением массы тела
нет оснований. 

Что касается возраста отобранных для исследования
лиц, то он у подавляющего большинства умерших
был не столь уж велик (табл. 1). Кроме того, согласно
данным литературы, возрастной фактор, хотя и на-
кладывает, без сомнения, определённый отпечаток на
картину ЭКГ и частоту тех или иных её показателей, но
направленность и, главное, выраженность этих изме-
нений заметно отличаются от полученных нами данных.
Так, особенностями ЭКГ практически здоровых лиц по-
жилого возраста являются: правильный синусовый
ритм, синусовая брадикардия, отклонение электриче-
ской оси сердца (ЭОС) влево, расширение и уплоще-
ние зубца Р, удлинение интервала PQ, уширение и сни-
жение вольтажа комплекса QRS, уменьшение амплитуды
зубца Т, удлинение интервала QT, экстрасистолия, бло-
кады ножек пучка Гиса [19–21]. 

Интересны и такие сведения, также заметно отли-
чающиеся от результатов нашего исследования. Так, ча-
стота БЛПВ у мужчин в возрасте от до 30 до 64 лет со-
ставляет 3,1–6,4%, отклонение ЭОС влево у женщин
35–54 лет варьируется от 1,6% до 3,9% [22]. Частота
гипертрофии левого желудочка у мужчин, согласно ра-
боте W. B. Kannel с соавт. [23], увеличивается от 0,65%
в 40-летнем возрасте до 5,5% в 70-летнем. 

Приведённые данные убеждают в том, что воз-
растные сдвиги ЭКГ далеки от тех изменений, которые

выявлены в нашем исследовании. Подобные примеры
можно было бы продолжить, однако уже ясно, что опре-
деляющим моментом изменений ЭКГ на нашем мате-
риале является не возраст пациентов, а кардиотоксич-
ность нейролептиков.

На нашем материале прослеживается тесная связь
морфологического состояния миокарда на разных эта-
пах антипсихотического лечения с отражёнными на ЭКГ
функциональными нарушениями сердечной деятель-
ности (табл. 4). 

Более чем в половине изученных сочетаний мор-
фофункциональных признаков (54,8%) коэффициенты
корреляции (r) отражают очень сильную связь между
изучаемыми показателями; в 45,2% связь сильная. При
этом нарушения ритма, выявляемые на ЭКГ, показывают
стойкую и сильно выраженную отрицательную корре-
ляцию со всеми морфометрическими параметрами мио-
карда, изменяющимися под воздействием нейролеп-
тиков. Средний r нарушений ритма со всеми суммар-
но морфологическими изменениями составляет 
–0,96.

Большинство остальных изученных параметров ЭКГ
положительно, но в различной степени коррелирует с
миокардиальными изменениями. Средний r колеблется
в пределах 0,82–0,97.

Наиболее информативными признаками на ЭКГ вы-
ступают гипертрофия левого желудочка и диффузные
изменения миокарда. Несколько уступают им перегрузка
правых отделов и удлинение интервала QTc. Тем не ме-
нее, последний параметр (интервал QTc) является од-
ним из наиболее значимых и демонстративных в ана-
лизе динамики ЭКГ при описываемой сердечной па-
тологии. Кроме того, интервал QTc — это количествен-
ный, а значит, более объективный показатель, ис-
пользование которого отвечает требованиям совре-
менной доказательной медицины [24].

Ограничения исследования 
С учетом дизайна исследования существенное влия-

ние на интерпретацию результатов исследования ока-
зывают отсутствие анализа заболеваний, приведших к
смерти пациентов, и сопутствующей патологии; элек-
трокардиографические данные могут существенно от-
личаться у разных возрастных групп, вне зависимости
от характера лечения, что, с учетом малой выборки, ока-
зывает существенное влияние на определение корре-
ляционных связей между некоторыми группами; не-
которые данные морфометрических исследований
(отек интерстиция, индекс Керногана, дистрофиче-
ские изменения кардиомиоцитов, удельный объем
соединительной ткани) могут быть отражением пред-
смертных изменений в миокарде, характеризующих
острую сердечную недостаточность, или отражением со-
путствующих заболеваний. 
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Заключение
Таким образом, морфометрическое исследование

миокарда выявило его глубокие тканевые изменения
дистрофически-дегенеративного, атрофического и
склеротического характера, прослеженные по ходу
психотропной терапии шизофрении.

Функциональным отражением прогрессирующей
сердечной патологии, развивающейся вследствие кар-
диотоксического действия антипсихотических препа-
ратов, являются такие изменения ЭКГ, как: нарушения
ритма, удлинение интервала QTc, диффузные мышеч-
ные изменения, нарушения проводимости. При этом
прослеживается тесная связь морфологического со-
стояния миокарда на разных этапах антипсихотической

терапии с отражёнными на ЭКГ функциональными
нарушениями сердечной деятельности.

Знание особенностей и динамики изменений ЭКГ,
возникающих вследствие кардиотоксичности нейро-
лептиков, несомненно, должно способствовать ранней
диагностике, проведению вторичной профилактики и
своевременному корригирующему лечению разви-
вающейся патологии сердца, обусловленной побочным
кардиотоксическим эффектом нейролептических пре-
паратов. 

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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Диапазон исследований, доказывающих патофи-
зиологическую связь между психическими расстрой-
ствами и сердечно-сосудистыми заболеваниями охва-
тывает разные аспекты методологии диагностическо-
го и лечебного процесса. Так, на XX Европейском кон-
грессе по нейропсихофармакологии (ECNP) доложено,
что когнитивный профиль, выявленный и измеренный
на ранних этапах артериальной гипертензии (АГ), яв-

ляется важным прогностическим маркером долго-
срочного прогноза [1]. В другом сообщении отмечено,
что ген ангиотензинпревращающего фермента, свя-
занный с сердечно-сосудистыми заболеваниями, ас-
социирован с аффективными расстройствами, а также,
что предиктором низкой вероятности купирования
острого коронарного синдрома является депрессия, раз-
вивающаяся задолго до его возникновения [1]. 

Синдром дефицита внимания с гиперактивностью
(СДВГ)  — это полиморфный психопатологический
клинический синдром, который классифицируется в раз-
деле эмоциональных и поведенческих расстройств,
обычно начинающийся в детском и подростковом воз-
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Сравнительная эффективность пипофезина, тианептина и хлорпротиксена у пациентов с синдромом дефицита внимания и артериальной гипертензией: 
результаты открытого нерандомизированного исследования
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Цель. Оценить влияние пипофезина, тианептина и хлорпротиксена на уровень АД и нейрофизиологические показатели у пациентов с синдромом дефицита внимания с гипер-
активностью (СДВГ) и артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. В исследование включено 58 юношей с СДВГ и АГ. Пациенты были распределены в 3 группы лечения: группа 1 (n=19) получала пипофезин 50 мг/сут., груп-
па 2 (n=20)  — тианептин 25 мг/сут, группа 3 (n=19) — хлорпротиксен 50 мг/сут.
Оценку клинико-психопатологических и нейрофизиологических показателей проводили исходно и через 4 нед лечения. Проводили самоконтроль АД, анализ тяжести расстрой-
ства по шкале краткой психиатрической оценки (Brief Psychiatric Rating Scale), электроэнцефалографию (ЭЭГ).
Результаты. Отмечена положительная динамика дисрегуляторно-моторной гиперактивности, субьективно-когнитивного и эмоционально-вегетативного компонентов СДВГ. Вы-
явлена положительная динамика нейрофизиологических показателей (увеличение индекса частот ЭЭГ) в группах 1 и 2 (с 0,37±0,05 до 0,54±0,07 и с 0,38±0,06 до 0,50±0,05,
соответственно; в обоих случаях p<0,05). Изучаемые препараты не оказали значимого влияния на уровень АД во всех группах (p>0,05). 
Заключение. Применение исследуемых препаратов в течение 4 нед у подростков с СДВГ и АГ не оказало значимого влияния на уровень АД, при этом отмечен более выражен-
ный эффект пипофезина и тианептина по сравнению с хлорпротиксеном на клинико-психопатологическую динамику и нейрофизиологические показатели СДВГ.
Ключевые слова: синдром дефицита внимания с гиперактивностью, артериальная гипертензия, электроэнцефалография.
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Aim. To evaluate the influence of pipofezine, tianeptine and chlorprothixene on blood pressure (BP) level and neuropsychological performance in patients with attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD) and arterial hypertension (HT).
Material and methods. Young males with ADHD and HT (n=58) were included into the study. Patients were split into three treatment groups: group 1 (n=19) received pipofezine 50 mg/day,
group 2 (n=20) — tianeptine 25 mg/day, group 3 (n=19) — chlorprothixene 50 mg/day. Clinicopsychopathologic and neurophysiological findings were evaluated at baseline and after 4 weeks
of treatment. BP self-monitoring, analysis of psychiatric disorders severity with Brief Psychiatric Rating Scale, electroencephalography (EEG) were performed.
Results. The positive dynamics of disregulatory-motor hyperactivity, subjective-cognitive and emotional-vegetative components of ADHD was observed. The positive dynamics of neurophysiological
parameters (increase in EEG frequencies index) in groups 1 and 2 (from 0.37±0.05 to 0.54±0.07 and 0.38±0.06 to 0.50±0.05, respectively, p<0.05 for both) was also found. There were
no significant effects of the study drugs on BP levels in patients of all groups (p>0.05).
Conclusion. Four-week usage of the study drugs in adolescents with ADHD and HT had no significant effect on BP levels. Pipofezine and tianeptine showed more pronounced improvement
of clinicopsychiatric and neuropsychological performance in comparison with chlorprothixene in patients with ADHD. 
Key words: attention deficit hyperactivity disorder, arterial hypertension, electroencephalography.
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расте, но сохраняющийся на протяжении жизни. Глав-
ным проявлением СДВГ является нарушение способ-
ности контролировать и регулировать свое поведение.
Современные исследования по этиологии синдрома ука-
зывают на комбинированный характер и воздействие
нескольких факторов, влияющих друг на друга, среди
которых: генетически обусловленная дисфункция ней-
ротрансмиттерных систем дофамина и норадренали-
на; генома рецепторов D4, D2 с дефицитом подкреп-
ления и/или увеличение тормозного влияния ГАМК [2];
энцефалопатическая дисфункция при уменьшении
обьема и активности лобных долей; уменьшение кро-
вотока по типу «обкрадывания» [3]; дизонтогенетиче-
ская нейромедиаторная дисфункция «ингибирования
поведения» (контроля и «гашения») в системе лимби-
ко-гипокампального комплекса лобных долей; норад-
реналина в ретикулярной формации, серотонина в лим-
бической системе; дисфункция катехоламинергических
систем [4]. Патофизиология СДВГ является неясной на
фоне существования соперничающих теорий, однако,
научно доказана значимость нарушения интегративной
функции мозговых систем, сопровождающих поведе-
ние. При этом, мишенью сдерживающих влияний
лобной коры считают медиаторную симпатоадрена-
ловую систему, при активации которой развивается СДВГ
и/или АГ [3]. Многофакторный подход к патогенезу как
синдрома гиперактивности, так и АГ, предполагает,
что на фоне генетической предрасположенности спон-
танно или вследствие воздействия экзогенных, в том чис-
ле, соматогенных факторов, формируются нейроме-
диаторные нарушения. Когнитивная составляющая
СДВГ предполагает эмоционально-вегетативное обес-
печение субьективных переживаний и психической ак-
тивности, а общее звено в патофизиологии синдрома
дефицита внимания и АГ ассоциировано с медиатор-
ной симпатоадреналовой системой. Терапевтические
достижения последних лет внесли определенные из-
менения в перечень показаний для применения анти-
депрессантов, которые начали использоваться при
психосоматических нарушениях; разнообразных бо-
левых синдромах (мигрени, кардиалгии, радикулитные
боли); вегетодиэнцефальных кризах; гиперкинетиче-
ских нарушениях (синдром дефицита внимания), что
связано с поливалентностью их биологического действия
[5]. Длительность и непрерывность терапии с учетом по-
лиморфизма триггерных факторов (нозогенных, со-
матогенных, социальных) предлагается не менее 3
мес. 

По данным Российских популяционных исследова-
ний АГ у подростков наблюдается с частотой до 18%.
При начале АГ в подростковом возрасте в 17–26% слу-
чаев она приобретает прогрессирующее течение с
формированием гипертонической болезни. На ранних
этапах подобную АГ терапевты рассматривают в рам-

ках нейроциркуляторной астении по гипертоническо-
му типу; невропатологи расценивают ее как признак ми-
нимальной мозговой дисфункции [6]. По данным для
населения США, среди особенностей личности паци-
ентов с артериальной гипертензией синдром дефици-
та внимания встречается у четверти пациентов. Кроме
того, при обнаружении АГ у лиц моложе 20 лет отме-
чают рефрактерность к проводимой терапии, особен-
но при сочетании АГ с невропатической конституцией,
т.е. у лиц с соматовегетативной неполноценностью
или психосоматической реакцией на фоне характеро-
логической девиации с дефицитом внимания и само-
контроля [7]. В психосоматической медицине изучение
проблемы коморбидности психопатологических и кар-
диологических заболеваний, прежде всего, направлено
на разработку адекватных методов терапии [8]. Так, для
лечения СДВГ используются препараты всех основных
классов психотропных соединений, но в основном —
психостимуляторы и нейролептики. Сочетание СДВГ с
АГ требует эффективных средств по оптимальному
балансу клинико-психопатологической динамики и
по элективности воздействия. 

Цель исследования: оценить влияние пипофезина,
тианептина и хлорпротексена на уровень АД и нейро-
физиологические показатели у пациентов с синдромом
дефицита внимания и АГ.

Материал и методы 
В исследование включались юноши, которые об-

ратились к психиатру Новгородского областного пси-
хоневрологического диспансера по направлению те-
рапевта поликлиники, где наблюдались по поводу
первичной артериальной гипертензии 1 степени более
1 года, лечение АГ у которых не проводилось. 

Критерии включения: информированное согласие
на участие в исследовании; первичная артериальная ги-
пертензия 1 степени с длительностью не менее одно-
го года по данным амбулаторной карты поликлиники.
Информированное согласие на обследование получено
письменно в соответствии со ст. 4 Закона о психиат-
рической помощи РФ [9]. Проведение исследования
было одобрено локальным этическим комитетом. 

Анамнестически-биографический анализ отражал
тактику терапевтических мероприятий в направлении
расширения диагностического этапа до проведения ан-
тигипертензивного лечения. В клинической картине в
этот период выявлялась фаза нестабильного (измен-
чивого день ото дня) повышения АД, что служило
критерием включения в группу испытуемых. Пациен-
ты, получающие антигипертензивную терапию, ис-
ключались из эксперимента. Диагноз СДВГ устанавли-
вался по критериям международной классификации бо-
лезней (МКБ-10) и соответствовал F90.1 раздела
«Эмоциональные расстройства и расстройства пове-
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дения» класса V (психические и поведенческие рас-
стройства) [9]. 

Пациенты были распределены в 3 группы: группа 1
(n=19) получала пипофезин 50 мг в 2 приема в сутки
(Азафен; Макиз-Фарма, Россия), группа 2 (n=20)  —
тианептин 25 мг в 2 приема в сутки (Коаксил; Сервье,
Франция), группа 3 (n=19)  — хлорпротиксен 50 мг в
сутки (Хлорпротиксен; Лечива, Чехия).

Клинико-психопатологические и нейрофизиологи-
ческие показатели пациентов с СДВГ и АГ изучались при
первом и повторном визите через 1 мес лечения сред-
ними терапевтическими дозами психотропных препа-
ратов, рекомендуемыми для амбулаторных пациентов,
в виде монотерапии [9]. Поиск фармакологических ком-
позиций со сбалансированным действием на разные
компоненты СДВГ остановился на группе препаратов, ко-
торые, оказывая влияние на медиаторные процессы ор-
ганизма, упорядочивали систему психического регу-
лирования. Выбор препаратов диктовался известным
фактом благоприятного влияния на синдром дефици-
та внимания с гиперактивностью седативных нейро-
лептиков (в нашем исследовании  — хлорпротиксена)
и активирующих антидепрессантов (пипофезин и тиа-
нептин) для организации поведения у пациентов с АГ
[9]. Психофармакотерапия назначалась в соответствии
с ведомственным приказом МЗ РФ «Модели диагностики
и лечения психических и поведенческих расстройств»
№311 — в виде монотерапии [9]. 

Контроль уровня артериального давления (АД)
осуществлялся в домашних условиях самостоятельно,
путем ежедневного утреннего измерения с регистрацией
результатов в дневнике и двукратного офисного изме-
рения на момент первого и повторного визита. 

Клинико-психопатологическое обследование
включало анализ тяжести расстройства по шкале крат-
кой психиатрической оценки (Brief Psychiatric Rating Scale
— BPRS) с ранжированием симптомов по степени вы-
раженности от 0 (отсутствие) до 5 (тяжелые проявле-
ния) баллов, аналогично оценивалось клиническое впе-
чатление (улучшение) от приема препарата [10]. 

Дополнительно проводилась электроэнцефалогра-
фия (ЭЭГ) с помощью аппарата «MBN-Нейрокартограф»
с записью по 20 каналам с выделенным ЭКГ каналом
(эпоха анализа 40 мин) до и после фармакотерапии.
Запись ЭЭГ обрабатывалась компьютерной программой,
разработанной фирмой «МБН» (Россия) методом спек-
трального анализа с подсчетом индексов основных рит-
мов электроэнцефалограммы [11]. Обследование па-
циентов проводилось исходно и через 4 нед приема из-
учаемых препаратов.

Для обработки результатов использовалась стати-
стический расчет средней арифметической величины
с подсчетом достоверности показателей и разности по-
казателей. Достоверности показателей и разности по-

казателей оценивалась по таблице Стьюдента для ма-
лой выборки с указанием риска ошибки [12].

Результаты 
Всего пролечено 58 юношей 17-19 лет, из них уча-

щихся колледжа  — 26, студентов университета  — 23,
школьников  — 9. По характеру жалоб проблемы со-
циализации в учебных заведениях из-за конфликтно-
го взаимодействия со сверстниками и педагогами
были у всех обследуемых подростков, так же, как и ког-
нитивные трудности, включающие ограничение в со-
средоточении и удержании внимания. Дополнительно
пациенты отмечали у себя эмоционально-вегетативную
лабильность. АГ выставлялась на основании повыше-
ния систолического артериального давления (САД)
≥140 мм рт.ст. и диастолического (ДАД) ≥90 мм рт. ст.;
колебания АД фиксировались как кратковременные, свя-
занные с уровнем активности в повседневной дея-
тельности, сопряженные с психоэмоциональным на-
пряжением в учебной деятельности, в том числе — с из-
быточной информационной перегрузкой. В результа-
те АГ подростков расценивалась как гипермобилиза-
ционное состояние, сочетающееся с высокой степенью
активности симпатической нервной системы, что опре-
делило тактику терапевтических мероприятий в на-
правлении расширения диагностического этапа до
проведения лечения. В клинической картине в этот пе-
риод выявлялась фаза нестабильного (изменчивого день
ото дня) повышения АД. Традиционный психопатоло-
гический анализ тяжести психического расстройства по
шкале общего клинического впечатления у пациентов
с СДВГ и данным типом АГ выявил преобладание на-
рушений в регуляции поведения (3,23±0,06) по
сравнению с субъективно-когнитивным (2,94±0,06;
р<0,05) и эмоционально-вегетативным (1,94±0,08;
р<0,05) компонентами. Нарушения в регуляции по-
ведения (наблюдаемая моторная гиперактивность)
расценивались как умеренно выраженные, к ним были
отнесены такие признаки, как: суетливые движения ру-
ками, ногами; непоседливость; многоречивость; по-
стоянная подвижность; нарушение последовательно-
сти движений (дискоординация равновесия и мими-
ки); дисфункция зрительно-пространственной коор-
динации движений. Субъективно-когнитивный синдром
оценен как умеренный, к нему были отнесены жалобы
на трудности сосредоточения; снижение работоспо-
собности; «ощущение усталости». Объективно фикси-
ровались внешние проявления несосредоточенности на
обращенную речь; склонность отвечать не задумыва-
ясь, не выслушав вопроса до конца; нетерпеливость; лег-
кая отвлекаемость на посторонние стимулы. Эмоцио-
нально-вегетативные нарушения расценивались как лег-
кие. Эмоциональная нестабильность проявлялась в
анамнезе эпизодами обиды и негодования; кратко-
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временными психогенными реакциями в виде эмо-
циональной неустойчивости после сложных, эмоцио-
нально тяжелых случаев. Объективно к эмоциональной
нестабильности было отнесено накопление эмоцио-
нального напряжения с дисфорическими элементами
к 10–20 мин обследования; неустойчивый фон на-
строения; жалобы на ухудшение самочувствия при
смене погоды (58,3%); на плохую переносимость хо-
лода, духоты (32,5%); ощущение нехватки воздуха
(5,4%), жалобы на редкие эпизоды пульсирующей го-
ловной боли (3,8%). Через 1 мес терапии все пациенты
отметили улучшение самочувствия с разной характе-
ристикой состояния. Так, при монотерапии тианепти-
ном пациенты отмечали улучшение работоспособно-
сти, улучшение настроения, улучшение коммуника-
тивной функции. Клинически сохранялась мотива-
ционная неустойчивость, непроизвольность волевых уси-
лий, отмечалось некоторая непоследовательность
мышления. На фоне приема пипофезина пациенты от-
мечали уменьшение эмоционального напряжения и бес-
покойства. При приеме хлорпротиксена пациенты
фиксировали уменьшение беспокойства и импуль-
сивности, но с явным замедлением мышления и сни-
жением побуждений к действиям, сохранялись жало-
бы на трудности сосредоточения. В подгруппах паци-
ентов, принимавших антидепрессанты, получена по-
ложительная динамика по шкале общего клиническо-
го впечатления на момент повторного визита по шка-
ле тяжести состояния по отношению к показателям до
лечения (табл. 1).

Значимой разницы по динамике тяжести компо-
нентов СДВГ между группами на фоне лечения не по-
лучено. Динамический контроль за показателями АД
(табл. 2) на фоне психофармакотерапии показал ста-
бильность АД в диапазоне 120–130/80–70 мм рт.ст.
во всех группах без значимой разницы между ними (по
данным ежедневного домашнего самоконтроля).

Как видно из табл. 2, достоверного изменения по-
казателей артериального давления не получено, но тен-
денция к снижению показателей АД отмечается во
всех подгруппах.

При электроэнцефалографическом обследовании на
момент первого визита в спектрограмме пациентов
зафиксирован низкий индекс мощности высокочастот-
ной активности, что расценивалось как акцентуация ак-
тивности филогенетически древних лимбических струк-
тур на фоне снижения функционального состояния
корковых структур лобных долей головного мозга [13].
По данным спектрального анализа показателей ЭЭГ до
лечения в группе пациентов отмечался двухмодальный
альфа-ритм частотой 10–11 Гц с усилением мощности
спектра альфа-ритма в лобно-центральных отведе-
ниях (до 20,02±1,93) относительно среднего фонового
показателя альфа-ритма других областей (до
14,77±1,92; р<0,05). При исследовании специфиче-
ских особенностей реактивности альфа-ритма при фо-
тостимуляции выявлено снижение показателя резуль-
тирующей мощности ритмов, т.е. привлечение внима-
ния к фотостимулам привело к парадоксальной акти-
вации, что расценивалось как снижение функциональ-

Компоненты СДВГ Пипофезин (n=19) Тианептин (n=20) Хлорпротиксен (n=19)

Исходно Через 4 нед Исходно Через 4 нед Исходно Через 4 нед

Поведенческий 3,56±0,09 2,43±0,09* 3,61±0,12 2,98±0,12* 3,58±0,12 2,95±0,12*

Субьективно-когнитивный 2,89±0,15 0,77±0,15* 2,97±0,18 0,73±0,18* 2,93±0,18 3,64±0,12*

Эмоциональный 1,98±0,18 1,23±0,18* 1,97±0,24 1,08±0,24* 1,93±0,24 1,82±0,18

*р<0,05 по сравнению с исходными значениями

Таблица 1. Динамика изменения тяжести компонентов СДВГ в баллах

Компоненты СДВГ Пипофезин (n=19) Тианептин (n=20) Хлорпротиксен (n=19)

Исходно Через 4 нед Исходно Через 4 нед Исходно Через 4 нед

САД, мм рт.ст. 137,89±0,93 129,21±1,24 138,25± 0,89 132,5±0,89 138,68± 0,93 132,36± 0,93

ДАД, мм рт.ст. 87,89±0,93 80,78±1,24 88,25±0,89 81,25±1,19 88,16±0,93 79,73±1,24

p>0,05 для всех показателей по сравнению с исходным значением

Таблица 2. Динамика уровня АД за время исследования

Компоненты СДВГ Пипофезин (n=19) Тианептин (n=20) Хлорпротиксен (n=19)

Исходно Через 4 нед Исходно Через 4 нед Исходно Через 4 нед

Индекс частот ЭЭГ 0,37±0,05 0,54±0,07* 0,38±0,06 0,50±0,05* 0,41±0,07 0,36±0,13

*р<0,05 по сравнению с исходным значением

Таблица 3. Динамика показателя индекса частот ЭЭГ за время исследования: бета+альфа; тета+ дельта
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ной подвижности корковых структур и регуляторных си-
стем мозга. Кроме того, усвоение ритма проходило в диа-
пазоне меньшем, чем мощность собственного ритма, а
именно, с мощностью 6,87±0,02 Гц против 9,78±0,04
Гц фоновой записи (р<0,05). При гипервентиляции на
момент первого обследования фиксировались сене-
стопатические жалобы на 3 мин, исчезающие с отменой
нагрузки. Через 4 нед на фоне терапии антидепрес-
сантами отмечена синхронизация альфа-ритма с уве-
личением высокочастотного спектра в фоновой ЭЭГ, что
имеет связь с тормозной нейромедиаторной системой
[13]. Следует отметить, что синхронизация альфа-ак-
тивности у пациентов, принимавших антидепрессанты,
во временном интервале до 10 с записи проходила
вспышками (на фоне и после гипервентиляции до 5 мин)
с одновременной тахикардией по ЭКГ-каналу. На фоне
лечения антидепрессантами изменение частотного ин-
декса происходило в сторону высокочастотной бета-ак-
тивности нормы. Спектральный анализ по представ-
ленности ритмов на ЭЭГ объективизировал картину по-
вышения частоты и снижения амплитуды ритма в бета-
диапазон на фоне приема антидепрессантов без до-
стоверной разницы по препаратам. Так, усредненный ин-
декс бета-ритма по фоновой записи составлял
0,53±0,02, а на фоне приема антидепрессантов усред-
ненный показатель бета-ритма возрос до 1,83±0,06 со
слабой степенью положительной корреляции между по-
казателями (r=0,01). Следует отметить нерегулярность
бета-ритма по частоте в разных отведениях, что является
следствием автономности и степени свободы отдельных
нейронов. Автономность в работе позволяет повысить
объем воспринимаемой и перерабатываемой инфор-
мации благодаря гибкости и мобильности мозговых си-
стем [13]. Улучшение нейрофизиологических показателей
в группах, получавших терапию антидепрессантами, от-
ражено в нормализации показателя индекса частот
(табл. 3). 

При гипервентиляции сенестопатические жалобы
сохранялись при повторном визите только у пациентов
подгруппы, принимавшей хлорпротиксен, при этом на
ЭЭГ не фиксировалось синхронизации альфа-актив-
ности, что расценивалось как интактность механизмов
восходящих активирующих влияний неспецифиче-
ских стволовых структур на фоне гипервентиляционного
синдрома при нейролептической терапии. 

При исследовании специфических особенностей ре-
активности альфа-ритма при фотостимуляции сни-
жение показателя результирующей мощности ритмов
и сужение диапазона усвоения ритма сохранялось
только в подгруппе пациентов, которые принимали хлор-
протиксен. На фоне приема антидепрессантов реак-
тивность на афферентные стимулы и частота усвоения
ритма проходили в диапазоне мощности собственно-
го фонового ритма.

Обсуждение
Анализ клинических и анамнестических данных у па-

циентов с СДВГ и АГ в рамках психосоматической кон-
цепции о физиологических коррелятах с поведенче-
скими и эмоциональными нарушениями позволил
оценить проблему социализации пациентов в учебных
заведениях вследствие конфликтного взаимодействия
со сверстниками и педагогами как значимую для фор-
мирования АГ. Так, Alexander отмечает, что изменения
гипоталамо-адреналовой оси с нарушениями симпа-
тической вегетативной нервной системы являются ме-
ханизмом, связывающим хронический стресс при со-
циальной дезадаптации и АГ, которая формируется у
предрасположенной личности, подавляющей и ре-
прессирующей гнев [7]. Психосоматические аспекты
формирования АГ включают чередование синдромов
гиперактивности, сверхкомпенсации, соматизации на
фоне эмоционального напряжения [7]. В нашем ис-
следовании поведение, характеризующееся как «мо-
торная гиперактивность», формировалось на фоне
изменения нейрофизиологических показателей у па-
циентов с СДВГ и АГ за счет дисфункции системы лоб-
но-лимбико-ретикулярного комплекса. В ряде иссле-
дований указывается, что гнев и враждебность можно
отнести к тем компонентам, в которых заключено чет-
кое различие между лицами, имеющими и не имею-
щими сердечно-сосудистые заболевания [7,8]. В нашем
исследовании у подростков с АГ эмоциональные на-
рушения квалифицировались в критериях эмоцио-
нально-поведенческого психического расстройства  —
СДВГ (F90.1) и расценивались как эмоциональная
возбудимость при академической дезадаптации (Z55.4).
Данный факт дополняет исследования, указывающие
на взаимосвязь между симпатическим типом регуля-
ции сердечной деятельности и эмоциональными на-
рушениями [7]. Лечебная тактика психотропными
средствами формировалась с учетом рекомендаций для
соматических пациентов по элективному и щадящему
воздействию [5,8]. Отмечена положительная клини-
ческая и нейрофизиологическая динамика СДВГ через
4 нед фармакотерапии антидепрессантами с активи-
рующим эффектом в спектре действия на примере при-
менения пипофезина и тианептина без значимого
влияния на АД, но с тенденцией к снижению как си-
столического, так и диастолического АД. Нормализация
нейрофизиологических показателей уже через 4 нед те-
рапии (по данным увеличения индекса частот за счет
представленности бета-ритма) расценивалось как оп-
тимизация баланса восходящих активирующих влия-
ний неспецифических стволовых структур и корковых
механизмов регуляции [11]. Активация лимбико-ре-
тикулярного комплекса на фоне терапии антидепрес-
сантами отражалась в синхронизации активности при
гипервентиляции [11], активация лобно-гиппокам-
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пальной системы регуляции отражалась в реактивно-
сти на афферентные стимулы [13]. Увеличение часто-
ты усвоения ритмов на фоне терапии антидепрессан-
тами отражало активацию функционального состояния
неспецифических систем таламуса и ретикулярной
формации, действие которых усиливает или ослабляет
реакцию навязывания ритма [13]. Нейролептическая те-
рапия привела к угнетению системы коркового тормо-
жения (по особенностям реакции усвоения фотости-
мулов) при низкой кортикальной возбудимости (за-
медление фоновой частоты на сенсорную нагрузку), что
оценивается как поведение, несообразное подкреп-
лению [14]. Полученные данные согласуются с иссле-
дованиями С.Н.Мосолова, который указывает, что на на-
чальном этапе психотропное действие антидепрес-
сантов не зависит от структуры психического рас-
стройства, поэтому особенности клинического действия
могут быть учтены только в индивидуальных спектрах
[5]. При этом полиморфизм состояний, по данным ав-
тора, снижает терапевтический эффект антидепрес-
сантов. Итак, верификация клинической динамики
методом электроэнцефалографии с компьютерной
поддержкой способствует дифференцированности и об-
основанности заключения в оценке эффектов психо-
фармакотерапии, что минимизирует ошибки интер-
претации результатов объективных измерений. Вы-
явленный факт изменения нейрофизиологических по-
казателей дополняет исследования, доказывающие, что
синдром гиперактивности при АГ  — это «фактор ди-

стресса» [14], что приводит к предиспозиции СДВГ и АГ
с интеракцией на фоне нейромедиаторных нарушений
и нейрорецепторной дезинтеграции [7]. 

Расширение исследования предполагается в на-
правлении анализа всего многообразия показателей ди-
агностики на биологическом (дополнительно к ней-
рофизиологическому), психологическом и социальном
уровнях. 

Ограничения исследования
Результаты нашей работы необходимо интерпрети-

ровать с осторожностью и с учетом следующих ограниче-
ний: 1) исследование было нерандомизированным, 
2) не проводился предварительный расчет необходи-
мого объема выборки, 3) контроль уровня АД прово-
дился пациентами самостоятельно, а не при помощи су-
точного мониторирования АД.

Заключение 
Применение исследуемых препаратов в течение 

1 мес у подростков с СДВГ и АГ не оказало значимого
влияния на уровень АД, при этом отмечено более эф-
фективное влияние пипофезина и тианептина по
сравнению с хлорпротиксеном на клинико-психопа-
тологическую динамику и нейрофизиологические по-
казатели СДВГ. 

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из

наиболее распространенных нарушений ритма серд-
ца. Хотя ФП, как правило, не представляет непосред-
ственной угрозы для жизни пациента, тем не менее, она
может вызывать ряд осложнений, приводящих к ин-
валидизации и даже смерти. Наибольшее значение сре-
ди этих осложнений имеют тромбоэмболии в сосуды
большого круга кровообращения и, в особенности, ише-
мический инсульт, который во многих случаях ведет к
стойкой утрате трудоспособности и способности к са-
мообслуживанию, а зачастую — и к смерти пациента.
У пациентов с ФП до 75% инсультов имеют кар-
диоэмболическое происхождение. По данным много-
численных исследований ФП существенно (до 7 раз)
повышает риск развития инсульта, при этом не имеет
значения, какая форма (пароксизмальная, постоянная
или персистирующая) ФП имеется у пациента [1–3].

Ацетилсалициловая кислота и варфарин
Риск развития инсульта у пациентов с ФП может быть

значительно снижен с помощью назначения анти-
тромботических препаратов. Так как в механизмах

тромбообразования в ушке левого предсердия ключе-
вая роль отводится гуморальному звену гемостаза,
наиболее эффективными в отношении профилактики
тромбоэмболических осложнений являются антикоа-
гулянты. Препараты, влияющие на тромбоцитарное зве-
но гемостаза, недостаточно эффективно снижают риск
развития инсультов при ФП.

По данным мета-анализа Hart R. G. [4] ацетилса-
лициловая кислота (АСК) недостоверно снижает риск
развития инсульта по сравнению с плацебо, в то вре-
мя как варфарин на 64% эффективнее, чем плацебо
и на 38% эффективнее, чем АСК снижает риск раз-
вития инсульта у пациентов с ФП. По данным анали-
за Olesen J. B. с соавт. [5] общая клиническая эффек-
тивность АСК (соотношение количества предупреж-
денных ишемических и случившихся геморрагических
инсультов) не отличается от нуля у пациентов с ФП, как
с низким, так и с высоким риском развития инсульта,
в отличие от варфарина, который демонстрирует до-
стоверную общую клиническую эффективность у па-
циентов с высоким риском развития инсульта. Вар-
фарин превосходит по своей эффективности (на
40%) и сочетание клопидогрела и АСК по данным ис-
следования ACTIVE-W [6].

Хотя терапия варфарином высокоэффективна, тем
не менее, ряд особенностей фармакодинамики и фар-
макокинетики препарата существенно осложняют его
практическое применение. На величину эффектив-
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ной дозы варфарина влияют многие факторы: осо-
бенности диеты, сопутствующая лекарственная терапия
(статины, амиодарон, противогрибковые и противо-
микробные препараты), заболевания печени и почек,
раса. Кроме того, чувствительность к варфарину силь-
но зависит от генетических особенностей пациента. На
метаболизм варфарина существенное влияние оказы-
вает носительство полиморфизмов в гене цитохрома и
гене, кодирующем эпоксид-редуктазу витамина К
(VKORC-1). Так, по данным наших исследований, ве-
личина поддерживающей дозы варфарина у облада-
телей «дикого» генотипа гена CYP2C9 была в 1,3 раза
выше, чем при генотипе СТ R144T, в 1,4 раза выше, чем
при генотипе АС I359L и в 1,6 раза выше, чем у носи-
телей обеих мутаций [7]. Носителям гетерозиготной му-
тации AG в гене VKORC-1 требовалась доза варфари-
на в 1,4 раза меньшая, а гомозиготной мутации АА —
в 1,5 раза меньшая, чем обладателям «дикого» гено-
типа GG [8].

Из-за этих особенностей эффективная и безопасная
терапия варфарином и другими антагонистами вита-
мина К (АВК) возможна только при тщательном конт-
роле степени антикоагуляции с помощью определения
уровня международного нормализованного отношения
(МНО). У большинства пациентов границы целевого
уровня МНО должны находиться в достаточно узком
диапазоне — от 2,0 до 3,0. Время нахождения МНО в
целевых рамках сильно влияет на эффективность вар-
фарина. Так в уже упоминавшемся исследовании 
ACTIVЕ-W варфарин был эффективнее комбинации
АСК+клопидогрел только у тех пациентов, у которых
МНО находилось в целевом диапазоне более 65% вре-
мени [6].

Поддержание оптимальных значений МНО в ам-
булаторных условиях является сложной проблемой даже
в тех случаях, когда больные, получающие варфарин,
находятся под наблюдением врачей в специальных кли-
никах или при проведении многоцентровых рандо-
мизированных исследований. J. Cleland с соавт. [9] при
анализе результатов семи рандомизированных иссле-
дований обратили внимание на то, что у больных с ФП
примерно в 1/3 случаев интенсивность антикоагу-
лянтной терапии, судя по величине протромбинового
индекса или МНО, была ниже целевой, а у 5–15% —
выше. Е. Hylek с соавт. [10] определили, что среди боль-
ных с неклапанной ФП, которые наблюдались в спе-
циальных клиниках, значения МНО были субтерапев-
тическими (<2,0) в 48% случаев, превышали тера-
певтический уровень — в 18% случаев. Лишь в 34% слу-
чаев значения МНО находились в терапевтических пре-
делах (от 2,0 до 3,0).

Между тем, в эффективной антикоагулянтной те-
рапии нуждается все большее число пациентов. С вве-
дением в 2010 г. новой шкалы оценки риска развития

инсульта у пациентов с ФП CHA2DS2-VASc [11] показа-
ния к назначению пероральных антикоагулянтов су-
щественно расширились, и варфарин и другие АВК уже
перестали отвечать требованиям современности.

Альтернативные антитромботические
средства

Трудности проведения антитромботической терапии
АВК заставили исследователей во многих странах искать
альтернативы этим препаратам, которые бы обладали
стабильной фармакокинетикой и фармакодинамикой
и не требовали контроля степени антикоагуляции. Од-
ной из таких альтернатив стал ривароксабан, перо-
ральный прямой ингибитор Ха фактора. Ривароксабан
является прямым обратимым конкурентным ингиби-
тором как свободного, так и связанного Х активиро-
ванного фактора свертывания крови — протеазы, акти-
вирующей тромбин. Ривароксабан обладает высокой
биодоступностью — около 80%. Максимум концентра-
ции препарата в плазме развивается через 3–4 ч после
приема, а период полувыведения составляет 7–11 ч. 
У препарата наблюдается отчетливый дозозависимый
эффект. Фармакодинамика ривароксабана мало зави-
сит от пола, возраста и веса пациента, прием пищи так-
же не влияет на фармакокинетику препарата, потенци-
ал межлекарственных взаимодействий также не велик.

Ривароксабан на 2/3 метаболизируется в печени, ме-
таболиты в равных пропорциях выделяются через поч-
ки и через кишечник. Еще 1/3 выделяется почками в не-
изменном виде. Предсказуемая фармакокинетика и
фармакодинамика ривароксабана делает ненужным ре-
гулярный мониторинг уровня антикоагуляции, в отли-
чие от варфарина.

Эффективность и безопасность ривароксабана по
сравнению с варфарином была оценена в исследова-
нии ROCKET-AF [12]. Исходно исследование было за-
планировано по своей мощности таким образом, что-
бы показать, что ривароксабан не менее эффективен и
безопасен, чем варфарин (исходно ривароксабан
имеет преимущество перед варфарином в отсутствии
необходимости контроля уровня коагуляции). В этом ис-
следовании участвовали 1 178 центров из 45 стран. Все-
го было включено 14 264 пациента. В протокол включа-
лись пациенты с ФП, имевшие 2 и более баллов по шка-
ле CHADS2. В соответствии с протоколом, доля паци-
ентов, не имевших инсульта или транзиторной ише-
мической атаки в анамнезе или имевших только 2 бал-
ла по шкале CHADS2, была ограничена 10% от всей
включенной популяции.

Пациентам назначался ривароксабан слепым ме-
тодом в дозе 20 мг/сутки однократно (15 мг/сутки у лиц
с клиренсом креатинина 30–49 мл/мин) или варфа-
рин под контролем МНО. Для сохранения закрытости
исследования использовался специальный прибор с за-
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шифрованным определением МНО, чьи показания
сообщались в службу рандомизации, которая выдавала
либо реальные (для пациентов, получавших варфарин),
либо ложные (для пациентов, получавших риварок-
сабан) значения МНО.

Первичной комбинированной конечной точкой
была суммарная частота инсультов (ишемических и ге-
моррагических) и системных эмболий. Безопасность
оценивалась по суммарной частоте значимых крово-
течений (больших и клинически значимых, но не со-
ответствующих критериям больших). Кровотечения, не
соответствующие критериям больших или клинически
значимых, считались малыми. Период наблюдения со-
ставил в среднем 707 дней.

При первичном анализе результатов исследования
(согласно лечению, полученному по протоколу) инсульт
или системная эмболия развились у 188 пациентов
(1,7% в год) в группе пациентов, получавших рива-
роксабан, и у 241 пациента (2,2% в год) в группе па-
циентов, получавших варфарин. Отношение рисков со-
ставило 0,79 (95% доверительный интервал 0,66–0,96;
р<0,001) при оценке «ривароксабан не хуже варфа-
рина» (табл. 1).

При анализе всех рандомизированных пациентов со-
гласно намеченному лечению (т. н. «intention-to-treat
analysis») ривароксабан также был достоверно не ме-

нее эффективен, чем варфарин с точки зрения преду-
преждения инсультов и системных эмболий. При этом
до отмены лечения ривароксабан был достоверно эф-
фективнее варфарина в предупреждении инсультов и
системных эмболий, и лишь при дальнейшем наблю-
дении (после отмены препаратов) это преимущество ни-
велировалось, что свидетельствует об опасности отмены
антикоагулянтной терапии.

При оценке вторичных конечных точек было вы-
явлено, что частота развития инфаркта миокарда  (ИМ)
достоверно не различалась в обеих группах (0,9% и
1,1% в год на фоне приема ривароксабана и варфарина,
соответственно), хотя ИМ в анамнезе в исследуемой по-
пуляции имел почти каждый пятый пациент. В процессе
лечения в группе пациентов, получавших ривароксабан,
было зарегистрировано 208 смертей, а в группе па-
циентов, получавших варфарин — 250 смертей (1,9%
и 2,2% в год, соответственно; р=0,07). За весь период
наблюдения смертность среди больных, получавших ри-
вароксабан, составила 4,5% в год, а среди получавших
варфарин — 4,9% в год (р=0,15).

Суммарная частота развития больших кровотече-
ний и клинически значимых кровотечений, не отно-
сящихся к большим, достоверно не отличалась меж-
ду обеими группами (табл. 2). Частота больших кро-
вотечений также была сопоставима в группах паци-

Исследуемая популяция Частота событий, Отношение
n/100 пациенто-лет рисков, (95% ДИ) р

Ривароксабан Варфарин Не хуже Лучше

Пациенты, получившие лечение 
согласно протоколу 1,7 2,2 0,79 (0,66–0,96) <0,001

Пациенты, рандомизированнные 
согласно намеченному лечению 
(intention-to-treat) 2,1 2,4 0,88 (0,75–1,03) <0,001

в процессе лечения 1,7 2,2 0,79 (0,66–0,96) 0,02

после отмены лечения 4,7 4,3 1,10 (0,79–1,52) 0,58

ДИ — доверительный интервал

Таблица 1. Первичные конечные точки (инсульт или системная эмболия) в исследовании ROCKET-AF [по 12]

Тип кровотечения Ривароксабан, n/100 Варфарин, n/100 Отношение рисков, 
пациенто-лет пациенто-лет (95% ДИ) р

Большие и клинически значимые кровотечения 14,9 14,5 1,03 (0,96–1,11) 0,44

Большие кровотечения
-любые большие 3,6 3,4 1,04 (0,90–1,20) 0,58
-снижение гемоглобина ≥ 2 г/дл 2,8 2,3 1,22 (1,03–1,44) 0,02
-гемотрансфузии 1,6 1,3 1,25 (1,01–1,55) 0,04
-критические кровотечения* 0,8 1,2 0,69 (0,53–0,91) 0,007
-фатальные кровотечения 0,2 0,5 0,50 (0,31–0,79) 0,003

Внутричерепные кровоизлияния 0,5 0,7 0,67 (0,47–0,93) 0,02

Клинически значимые кровотечения, не относящиеся к большим 11,8 11,4 1,04 (0,96–1,13) 0,35

* Критические кровотечения: внутричерепные, в спинной мозг, внутриглазные, в полость перикарда, внутрисуставные, внутримышечные 
(с развитием компартмент-синдрома), ретроперитонеальные

Таблица 2. Частота кровотечений в исследовании ROCKET-AF [по 12]
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ентов, получавших ривароксабан и варфарин. При этом
частота развития критических, фатальных и, что осо-
бенно важно, внутричерепных кровотечений была до-
стоверно ниже в группе пациентов, получавших ри-
вароксабан. 

При анализе в заранее намеченных подгруппах не
было получено отличий от результатов основного ис-
следования, как с точки зрения эффективности, так и
с точки зрения безопасности.

Особо следует отметить, что ривароксабан был до-
стоверно не менее эффективен, чем варфарин, вне за-
висимости от времени нахождения МНО в целевом диа-
пазоне , т.е. даже в тех случаях, когда антикоагулянтная
активность варфарина контролировалась очень тща-
тельно (табл. 3).

Частота побочных эффектов (кроме частоты носо-
вых кровотечений и гематурии) достоверно не раз-
личалась между пациентами, получавшими риварок-
сабан и варфарин. Частота отмены препарата также
значимо не различалась между обеими группами.

При сопоставлении исследования ROCKET AF с ис-
следованиями других новых антикоагулянтов (RE-LY -
дабигатран против варфарина и ARISTOTLE -апиксабан
против варфарина) следует отметить, что в исследование
с ривароксабаном включались пациенты с более вы-
соким риском развития инсульта. Больные, включенные

в ROCKET AF, были старше, имели большее число бал-
лов по шкале CHADS2 (в среднем 3,2) и более половины
популяции имели в анамнезе инсульт или транзитор-
ную ишемическую атаку. Но даже в группе пациентов
с высоким риском развития инсультов и эмболий ри-
вароксабан продемонстрировал не меньшую, чем вар-
фарин, эффективность и безопасность. Кроме того, дан-
ная популяция включала достаточно большую группу па-
циентов с почечной недостаточностью, также повы-
шающую риск кровотечений. Однако данные по эф-
фективности и безопасности в группе пациентов с
клиренсом креатинина 30-49 мл/мин оказались
сравнимыми с общими результатами. 

Заключение 
Таким образом, можно заключить, что риварокса-

бан служит эффективной и безопасной альтернативой
варфарину, но, в отличие от последнего, не требует по-
стоянного контроля за уровнем коагуляции и необхо-
димости подбора дозы даже у тяжелых пациентов с низ-
кой приверженностью лечению и имеющими допол-
нительный риск кровотечения на фоне антикоагулянт-
ной терапии.

Конфликт интересов. Автор является лектором и
принимает участие в клиническом исследовании при
поддержке компании Boehringer Ingelheim.
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% нахождения МНО в целевом диапазоне Ривароксабан, Варфарин, Отношение рисков 
n/100 пациенто-лет n/100 пациенто-лет (95% ДИ)*

0,00–50,6% 1,77 2,53 0,70 (0,48–1,03)

50,7–58,5% 1,94 2,18 0,89 (0,62–1,29)

58,6–65,7% 1,90 2,14 0,89 (0,62–1,28)

65,7–100,0% 1,33 1,80 0,74 (0,49–1,12)

*р для взаимодействия между квартилями 0,73

Таблица 3. Сравнительная эффективность ривароксабана и варфарина по влиянию на частоту конечных точек 

(инсульт и системная эмболия) в зависимости от времени нахождения МНО в целевом диапазоне
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«Оптимальная лекарственная терапия»
как необходимое условие лечения 
больного со стабильным течением 
ишемической болезни сердца 

Понятие «оптимальная лекарственная терапия —
ОЛТ» из субъективного и довольно неопределенного
представления отдельного врача о наилучшей тактике
лекарственной терапии в конкретной клинической си-
туации постепенно становится научно обоснованным
термином, отражающим основанную на доказанных
фактах тактику лечения многих заболеваний. По-
скольку в течение последних 30 лет было получено мно-
го доказательств эффективности или неэффективности
применения определенных лекарственных средств
для лечения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),
больше чем для каких-либо других, использование тер-
мина ОЛТ в кардиологии можно считать наиболее
обоснованным. В связи с этим представляется вполне
закономерным, что в последнем варианте клинических
рекомендаций по тактике лечения больных со ста-

бильной стенокардией, принятых в 2011 г. в Велико-
британии [1], ОЛТ становится ключевым понятием, ко-
торое используют при обсуждении современных под-
ходов к лечению больных с такой распространенной
формой ишемической болезни сердца (ИБС). Следу-
ет подробнее остановиться на том, что в настоящее вре-
мя понимают эксперты под ОЛТ больных со стабильной
стенокардией. 

Мнение экспертов об оптимальной 
противоишемической лекарственной 
терапии

На основании тщательного обзора литературы экс-
перты установили наиболее эффективные подходы к
применению противоишемических средств, а также
средств, используемых с целью вторичной профилак-
тики ИБС. В соответствии с рекомендациями, все боль-
ные со стабильной стенокардией должны применять
ОЛТ, включающую один или два препарата с противо-
ишемическим действием в сочетании с препаратами для
вторичной профилактики развития осложнений ССЗ (в
частности, статинами и ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента — АПФ) [1].

Какие же препараты в настоящее время относятся к
противоишемическим препаратам первого ряда? Оче-
видно, что при выборе такого препарата учитывают, что
его использование в первую очередь должно пред-
отвращать развитие приступов стенокардии за счет
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уменьшения потребности миокарда в кислороде (сни-
жение частоты сердечных сокращений — ЧСС, артери-
ального давления, нагрузки на миокард или сократимости
миокарда) и/или за счет увеличения доставки кислорода
к миокарду (улучшение коронарного кровотока). Име-
ется согласованное мнение экспертов [2] о том, что
бета-адреноблокаторы (БАБ) и антагонисты кальция
(АК) эффективны для лечения больных со стабильной
стенокардией [3, 4], но некоторые эксперты считают, что
в качестве препаратов первого ряда в таких случаях сле-
дует использовать БАБ [4, 5]. Следует отметить, что в ходе
выполнения небольшого исследования TIBBS (Total Is-
chemic Burden Bisoprolol Study) [6], включавшего 330 боль-
ных со стабильной стенокардией, прием бисопролола по
сравнению с нифедипином приводил к статистически бо-
лее выраженному уменьшению продолжительности пе-
риодов ишемии миокарда по данным мониторирования
ЭКГ в течение 48 ч. Кроме того, только применение би-
сопролола существенно влияло на суточный ритм развития
эпизодов ишемии миокарда со снижением частоты ут-
ренних эпизодов преходящей ишемии миокарда. 

Тем не менее, в ходе подготовки рекомендаций экс-
перты проанализировали результаты рандомизирован-
ных клинических испытаний (РКИ) по сравнительной
оценке эффективности монотерапии БАБ или АК у боль-
ных со стабильной стенокардией [7–14]. На основании
обобщенного анализа РКИ был сделан вывод об отсут-
ствии статистически значимых различий между приемом
БАБ или АК по смертности от осложнений ССЗ, а также
частоте развития инфаркта миокарда или инсульта у боль-
ных со стабильной стенокардией. В ходе выполнения не-
скольких небольших РКИ сравнивали эффективность со-
четанного приема БАБ и АК с эффектами монотерапии
препаратами, относящимися к таким классам. Результа-
ты этих исследований свидетельствовали об умеренном
увеличении продолжительности переносимости физи-
ческой нагрузки по данным тестов с физической нагрузкой,
но влияние указанной терапии на симптомы стенокар-
дии было лишь слабовыраженным. Кроме того, клини-
ческие испытания комбинированной терапии имели
недостаточную статистическую мощность для выявления
различий между группами по влиянию на смертность или
частоту развития других тяжелых неблагоприятных кли-
нических исходов. 

Следует отметить, что доказательная база, которая
служит основанием для применения стандартной про-
тивоишемической терапии, считается относительно
слабой и включает исследования, в ходе которых при-
менялись «старые» лекарственные средства, относя-
щиеся к каждому из классов препаратов (например, про-
пранолол, атенолол, метопролол, нифедипин, дил-
тиазем или верапамил). Следует также отметить ограни-
ченность данных о результатах длительного наблюде-
ния за больными, принимающими указанные ле-

карственные препараты. Так, точно неизвестно, приводит
ли прием БАБ по сравнению с отсутствием лечения к
улучшению прогноза больных со стабильной стено-
кардией, поскольку РКИ у таких больных не обладали
достаточной статистической мощностью. 

В связи с этим могут представлять интерес резуль-
таты недавно опубликованного мета-анализа РКИ, ко-
торый был посвящен оценке клинических эффектов дли-
тельного приема БАБ [15]. В ходе его выполнения ис-
пользовали результаты РКИ, опубликованные до июня
2010 г. В целом были проанализированы данные
6108 больных со стабильной стенокардией, включен-
ных в 26 исследований. Полученные результаты сви-
детельствовали о том, что прием БАБ приводит к ста-
тистически значимому снижению общей смертности по
сравнению с отсутствием терапии [отношение шансов
(ОШ) 0,40 при 95% доверительном интервале (ДИ от
0,20 до 0,79)], но не по сравнению с применением пла-
цебо (ОШ=0,93 при 95% ДИ от 0,62 до 1,38) или прие-
мом АК (ОШ=0,84 при 95% ДИ от 0,49 до 1,44). Сход-
ные данные были получены и для риска развития
смертельного и несмертельного инфаркта миокарда при
сравнении приема БАБ с применением плацебо
(ОШ=0,82 при 95% ДИ от 0,57 до 1,17) или исполь-
зованием АК (ОШ=1,08 при 95% ДИ от 0,71 до
1,66), а также для частоты реваскуляризации и влия-
ния на качество жизни. Прием БАБ по сравнению с от-
сутствием лечения приводил к снижению частоты раз-
вития нестабильной стенокардии (ОШ=0,14 при 95%
ДИ от 0,07 до 0,29), но сопровождался увеличением
частоты развития нестабильной стенокардии по сравне-
нию с плацебо (ОШ=3,32 при 95% ДИ от 1,50 до 7,36).
Потребность в дополнительном использовании нитратов
статистически значимо уменьшалась при применении
БАБ по сравнению с АК, но не по сравнению с приме-
нением плацебо или триметазидина. На основании вы-
полненного мета-анализа авторы сделали выводы о том,
что у больных со стабильной стенокардией прием БАБ
по сравнению с отсутствием лечения может приводить
к снижению риска смерти или развития нестабильной
стенокардии, но для профилактики развития ишемии
миокарда он не более эффективен, чем использование
других противоишемических препаратов. 

Как бы там ни было, эксперты считают, что больной
со стабильной стенокардией в качестве противоише-
мического средства первого ряда должен принимать БАБ
или АК. 

При выборе конкретного препарата учитывают со-
путствующие заболевания, наличие противопоказаний
и предпочтения больного. Если первый назначенный пре-
парат больной не переносит или его прием не приводит
к достаточному уменьшению выраженности симпто-
мов, следует поменять его на препарат, относящийся к
другому классу или использовать сочетанный прием пре-
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паратов, относящихся к обоим классам. Следует отметить,
что, по мнению экспертов, дигидропиридиновые АК мо-
гут использоваться для лечения больного со стабильной
стенокардией только в сочетании с БАБ. 

Каковы современные подходы к выбору дополни-
тельных противоишемических препаратов? Длительно
действующие органические нитраты широко применяют
для лечения больных со стабильной стенокардией [16],
но доказательная база для такого использования нитратов
явно недостаточна. В ходе выполнения небольшого и не-
продолжительного РКИ добавление изосорбида мо-
нонитрата или фелодипина к БАБ оказывало сходное
влияние на общую продолжительность переносимости
физической нагрузки и продолжительность периода до
развития стенокардии [17]. Следует отметить, что воз-
можность длительного приема нитратов ограничена из-
за развития толерантности, которая связана с увеличе-
нием свободнорадикального окисления, нарушением
функции эндотелия и повышением активности симпа-
тической нервной системы, что становится основанием
для сомнений в безопасности использования препара-
тов этого класса [18].

Ивабрадин — селективный ингибитор каналов If си-
ноатриального (синусного) узла [19]. Результаты ис-
следований свидетельствуют о том, что при достиже-
нии терапевтических концентраций ивабрадин не
влияет на другие ионные каналы сердца или сосудов.
В отличие от БАБ, ивабрадин не влияет на сократимость
миокарда и внутрисердечную проводимость даже у
больных с нарушенной систолической функцией левого
желудочка [20]. Результаты непродолжительных ис-
следований свидетельствуют о том, что прием иваб-
радина по сравнению с атенололом или амлодипином
приводит к сходному увеличению продолжительности
периода переносимости физической нагрузки и умень-
шению числа приступов стенокардии [21, 22]. В ходе
выполнения другого исследования добавление иваб-
радина к монотерапии атенололом приводило к не-
большому увеличению общей продолжительности пе-
реносимости нагрузки (на 17 сек), но не сопровожда-
лось уменьшением числа приступов стенокардии [23].

Никорандил относится к производным никотинамида
и состоит из остатка амида никотиновой кислоты и нит-
ратной группы, поэтому обладает свойствами актива-
торов АТФ-зависимых калиевых каналов и органиче-
ских нитратов. Результаты непродолжительных иссле-
дований по сравнительной оценке применения в виде
монотерапии никорандила и другого противоишеми-
ческого препарата (дилтиазема, амлодипина или про-
пранолола) свидетельствовали о сходном уменьшении
числа приступов стенокардии и увеличении общей про-
должительности переносимости физической нагрузки
в обеих группах [24–27]. В ходе выполнения иссле-
дования IONA (Impact Of Nicorandil in Angina) [28] до-

бавление никорандила по сравнению с плацебо к
стандартной противоишемической терапии в течение
1,6 года наблюдения приводило к снижению на 17%
риска развития таких неблагоприятных исходов, вклю-
ченных в основной показатель, как смерть от ослож-
нений ИБС, инфаркт миокарда и незапланированная
госпитализация по поводу болей в грудной клетке, но
отдельные компоненты такого комбинированного по-
казателя статистически не различались между группа-
ми. К концу исследования прием никорандила не
приводил к изменению функционального класса сте-
нокардии по классификации Канадского общества
специалистов по ССЗ, но сопровождался увеличением
частоты прекращения терапии из-за развития таких по-
бочных эффектов, как головная боль и нарушения
функции желудочно-кишечного тракта.

Прием ранолазина приводит к селективному по-
давлению поздней фазы натриевого потока в натрие-
вых каналах сарколеммы, что уменьшает выраженность
патологических изменений реполяризации желудочков
и нарушений сократимости миокарда, связанных с
ишемией. В ходе выполнения одного РКИ добавление
ранолазина к стандартной противоишемической терапии
в течение 12 нед приводило к увеличению продолжи-
тельности переносимости физической нагрузки на 20–
30 сек по данным стандартного нагрузочного теста [29].
Результаты другого РКИ [30] свидетельствовали о том,
что добавление ранолазина к амлодипину сопровож-
дается уменьшением потребности в использовании нит-
роглицерина, но не к снижению частоты развития
приступов стенокардии в течение недели.

В некоторых странах, в частности в России, в каче-
стве дополнительного противоишемического препарата
используется триметазидин. Применение триметазидина
улучшает переносимость ишемии миокардом за счет по-
давления метаболизма жирных кислот, которое со-
провождается стимуляцией метаболизма глюкозы.
Учитывая отсутствие сообщений о неблагоприятном
взаимодействии триметазидина с другими лекарст-
венными средствами, его можно применять у больных,
которые уже получают различные препараты.

Среди РКИ эффективности применения тримета-
зидина при стабильном течении ИБС наиболее крупным
было исследование TRIMPOL II (TRIMetazidine in POLand)
[31], включавшего 426 больных со стабильной стено-
кардией напряжения, которых распределяли в группы
приема триметазидина по 20 мг 3 раза в сутки или пла-
цебо, которые применялись в сочетании с метопроло-
лом по 50 мг 2 раза в сутки. Через 12 нед в группе три-
метазидина по сравнению с группой плацебо отмеча-
лось статистически значимое увеличение продолжи-
тельности переносимости нагрузки до снижения сег-
мента ST на 1 мм ниже изоэлектрической линии, общего
объема выполненной работы, времени до развития сте-



нокардии и максимального снижения сегмента ST, а так-
же уменьшение среднего числа приступов стенокардии
за неделю и среднего количества применяемого нит-
роглицерина и интенсивности боли в грудной клетке при
приступе стенокардии. В ходе выполнения двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования TACT
(Trimetazidine in Angina Combination Therapy) [32] оце-
нивали эффективность применения триметазидина в
сочетании со стандартными противоишемическими
препаратами (БАБ и нитраты) при стабильной стено-
кардии, устойчивой к лечению нитратами или БАБ. В ис-
следование были включены 177 больных со стабиль-
ной стенокардией, у которых применение стандартных
противоишемических препаратов было недостаточно
эффективно. Больных распределяли в группы приема
триметазидина по 20 мг 3 раза в сутки  или  плацебо.
Через 12 нед в группе триметазидина по сравнению с
группой плацебо отмечалось статистически значимо бо-
лее выраженное увеличение продолжительности пе-
реносимости нагрузки: в группе триметазидина она уве-
личилась с 417,7±14,2 до 506,8±17,7 с, а в группе пла-
цебо с 435,3±14,8 до  458,9±16,2 с (p<0,05 для
сравнений между группами). Время переносимости на-
грузки до снижения сегмента ST на 1 мм в группе три-
метазидина увеличивалось с 389,015,3 до 479,6±18,6
с, а в группе плацебо с 411,8±15,2 до 428,5±17,3 с
(p<0,05 для сравнений между группами). Время до раз-
вития стенокардии в группе триметазидина увеличи-
валось с 417,0±16,9 до 517,3±21 с, а в группе пла-
цебо с 415,1±16,5 до 436,4±18,5 с (p<0,005 для
сравнений между группами). Среднее число приступов
стенокардии в неделю при приеме триметазидина
уменьшалось с 5,6±0,6 до 2,7±0,5 приступов, а в груп-
пе плацебо с 6,8±0,7 до 5,1±0,7 приступов (p<0,05
для сравнений между группами). Таким образом, до-
бавление триметазидина по сравнению с плацебо к те-
рапии БАБ или длительно действующими нитратами
приводило к улучшению переносимости физических на-
грузок и уменьшению симптомов стенокардии.

Каковы подходы к выбору дополнительного препа-
рата для лечения стенокардии? Имеющиеся данные сви-
детельствуют о том, что применение нитратов и отно-
сительно новых противоишемических средств эффек-
тивны при непродолжительном использовании, но
имеющихся данных недостаточно для того, чтобы
вполне обоснованно рекомендовать выбор опреде-
ленного противоишемического препарата, если не-
приемлемо использование в качестве препаратов пер-
вого ряда БАБ или АК [2]. 

Эксперты делают заключение о том, что длительно
действующие нитраты или относительно новые про-
тивоишемические препараты (ивабрадин, никорандил
или ранолазин) могут использоваться в качестве мо-
нотерапии или в сочетании с другими противоишеми-

ческими средствами, если больной не переносит при-
ем препаратов первого ряда или такие препараты
противопоказаны. При решении вопроса об исполь-
зовании определенного противоишемического пре-
парата следует учитывать наличие сопутствующих за-
болеваний, предпочтения больного и стоимость пре-
парата [2]. Имеется недостаточно данных об эффек-
тивности добавления третьего противоишемического
препарата, и возможность трехкомпонентной тера-
пии должна учитываться только при сохранении кли-
нических симптомов стенокардии. В таких случаях
следует ставить вопрос о выполнении реваскуляриза-
ции миокарда. 

Следует отметить, что врачи далеко не всегда ис-
пользуют терапевтические возможности применения
БАБ. В ходе выполненного в США обсервационного ис-
следования были получены данные о том, что из 300
больных, которые выписывались по поводу острого ко-
ронарного синдрома, лишь у 53% достигалась желаемая
ЧСС в диапазоне от 50 до 60 уд/мин, причем средняя
доза метопролола в момент госпитализации в среднем
составляла лишь 58 мг/сут, а перед выпиской уве-
личивалась незначительно, достигая 88 мг/сут [33]. 

При выборе БАБ для лечения больных со стабиль-
ной стенокардией большую роль играет наличие опре-
деленных сопутствующих заболеваний и, в частности,
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ). Ре-
зультаты рандомизированного перекрестного иссле-
дования, в ходе которого сравнивали эффекты мето-
пролола сукцината, карведилола и бисопролола у
больных ХОБЛ, свидетельствовали о том, что объем
форсированного выдоха за 1 сек был наименьшим в
группе карведилола и наибольшим в группе бисопро-
лола [34]. Такой показатель в группе карведилола до-
стигал 1,85 л/с при 95% ДИ от 1,73 до 2,14 л/сек, а
в группе бисопролола — 2,0 л/с при 95% ДИ от 1,79
до 2,22 л/сек (p<0,001). Таким образом, полученные
данные указывают на целесообразность использования
в терапии больных с сопутствующим ХОБЛ наиболее се-
лективного β1-адреноблокатора.

Практическое применение оптимальной 
лекарственной терапии у больных 
со стабильной стенокардией

Несмотря на клинические рекомендации, в которых
четко обозначены современные подходы к лекарст-
венной терапии, применяемой с целью вторичной
профилактики ИБС, в реальной жизни далеко не все-
гда тактика лекарственной терапии соответствует об-
щепринятым подходам и научно доказанным фактам.

Известно, что большая часть осложнений ССЗ раз-
вивается в странах с низким или средним доходом на-
селения. Однако   до последнего времени было мало из-
вестно о качестве лекарственной терапии больных с ИБС
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в таких странах, т.е. частоте применения антиагреган-
тов, БАБ, ингибиторов АПФ или блокаторов рецепто-
ров ангиотензина II, а также статинов. В связи с этим
представляют интерес результаты обсервационного
исследования PURE (Prospective Urban Rural Epidemio-
logical) [35], в которое были включены 153 996 жите-
лей городов и сельской местности, расположенных в
странах с разным уровнем экономического развития.
Возраст участников исследования составлял 35–70
лет. В ходе выполнения исследования оценивали частоту
ранее диагностированной ИБС или перенесенного ин-
сульта, а также частоту применения соответствующих ле-
карственных средств с доказанной эффективностью для
вторичной профилактики осложнений ССЗ или инсульта.
О ранее диагностированной ИБС сообщили 5 650
участников исследования. 

Результаты исследования PURE свидетельствовали
о низкой частоте применения средств для вторичной
профилактики у таких больных в целом: антиагреган-
ты, БАБ, ингибиторы АПФ (или блокаторы рецепторов
ангиотензина II) и статины принимали 25,3%; 17,4%;
19,5% и 14,6% больных, соответственно. В странах с
низким уровнем дохода на душу населения частота прие-
ма препаратов, относящихся к таким классам, была еще
ниже, и составляла 8,8%; 9,7%; 5,2% и 3,3%, соот-
ветственно. Причем, отмечена линейная зависимость
между уровнем дохода населения и частотой приме-
нения лекарственных средств с целью вторичной про-
филактики (p<0,0001 для каждого класса препаратов).
В странах с высоким уровнем доходов гораздо мень-
шее число больных с ИБС вообще не принимали ле-
карственных препаратов по сравнению со странами со
средним или низким доходом (11,2%; 45,1% и 80,2%
больных, соответственно). Таким образом, по мнению
авторов исследования PURE и, в частности, профессо-
ра S. Yusuf, необходим системный подход к улучшению
качества вторичной профилактики ССЗ, особенно в стра-
нах с невысоким доходом населения.

Использование не менее эффективных, чем ориги-
нальные препараты, но менее дорогостоящих генери-
ческих лекарственных препаратов, представляется
наиболее приемлемым решением проблемы улучше-
ния качества лечения больных с ССЗ, причем не толь-
ко в странах с низким доходом. Результаты обсерва-
ционного исследования, выполненного в США, сви-
детельствовали о том, что в целом более широкое ис-
пользование дженериков позволит сократить расходы
на здравоохранение примерно на 5,9 млрд долларов
США, что составляет примерно 11% расходов на ле-
карственные препараты в этой стране [36].

Несмотря на то, что формально для использования
дженериков в клинической практике не требуется под-
тверждение их терапевтической эквивалентности, вы-
полнение исследований по сравнительной оценке

оригинальных препаратов и их генерических аналогов
по влиянию хотя бы на косвенные показатели пред-
ставляется обоснованным, особенно в случае приме-
нения соответствующих препаратов у больных с высо-
ким риском развития неблагоприятного исхода. В свя-
зи с этим представляют интерес результаты выполнен-
ного в России многоцентрового открытого рандоми-
зированного исследования КАРДИОКАНОН [37], цель
которого состояла в сравнении эффективности и без-
опасности современной терапии больного с хрониче-
ским течением ИБС, которая основывалась на приме-
нении оригинальных препаратов или «дженериков». 
В качестве оригинальных препаратов использовали
Аспирин кардио® (Bayer), Арифон® ретард (Servier/ Сер-
дикс ООО), Ренитек® (Merck Sharp & Dohme B.V.), 
Липримар® (Pfizer), Конкор® (Merck KGaA), 
Предуктал® МВ (Servier), Плавикс® (Sanofi-Aventis), 
Норваск® (Пфайзер). В качестве генерических препа-
ратов применяли соответствующие препараты компа-
нии ЗАО «Канонфарма продакшн»: КардиАСК®, 
Индапамид ретард, Эналаприл, Аторвастатин, Арител®,
Депренорм® МВ, Клопидогрел, Амлодипин.

В ходе выполнения исследования оценивали частоту
достижения целевого уровня артериального давления,
ЧСС, концентрации холестерина липопротеинов низкой
плотности, а также изменение частоты развития при-
ступов стенокардии, потребности в использовании ко-
роткодействующих нитратов и функционального клас-
са стенокардии по классификации Канадского общества
специалистов по ССЗ. Результаты исследования свиде-
тельствовали об отсутствии статистически значимых раз-
личий между эффективностью применения ориги-
нальных препаратов и генерических препаратов ком-
пании ЗАО «Канонфарма продакшн». По имеющимся
у нас данным, это первое в России исследование по
сравнительной оценке комплексного фармакологи-
ческого вмешательства, которое основано на приме-
нении либо оригинальных препаратов, либо соответ-
ствующих дженериков для лечения больных со ста-
бильным течением ИБС. 

Заключение
Таким образом, применение ОЛТ у больных со ста-

бильной стенокардией считается необходимым усло-
вием улучшения качества жизни и прогноза. Такая те-
рапия включает применение современных противо-
ишемических препаратов, а также антиагрегантов,
статинов и ингибиторов АПФ (или БРА при неперено-
симости последних). К сожалению, в настоящее время
во всех странах мира, и особенно в странах со средним
и низким доходом на душу населения, сохраняется су-
щественный разрыв между возможностями ОЛТ, эф-
фективность которой доказана в ходе выполнения
многих крупных РКИ, и недостаточно частым исполь-
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зованием такой терапии в условиях реальной клини-
ческой практики. Очевидно, что более широкое ис-
пользование дженериков с доказанной биоэквива-
лентностью оригинальным препаратам становится од-
ним из важных подходов к преодолению такого разрыва.
Если для дженериков имеются также данные о тера-

певтической эквивалентности, это может служить до-
полнительным основанием к их применению в соот-
ветствующей клинической ситуации.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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Введение 
Хорошо известно, что магний (Mg2+) является жиз-

ненно необходимым структурным и функциональным
элементом человеческого организма. Общее его ко-
личество в организме взрослого человека составляет 24–
25 г, а по количественному содержанию Mg2+ занимает
4-е место после натрия, калия и кальция. Важное фи-
зиологическое значение имеет содержание Mg2+ внут-
ри клетки, где 80–90% его находится в комплексе с мак-
роэргами. Лишь только 1% магния содержится в кро-
ви. Наибольшее количество Mg2+ находится в миокарде
и нервной ткани, для которых характерны наиболее ин-
тенсивные метаболические процессы [1–3].

Физиологическая роль магния 
Известно, что Mg2+ функционирует в качестве ко-

фактора более чем в трехстах известных ферментативных
реакциях. Он обеспечивает исключительно важные
для человеческого организма процессы — синтез АТФ,
поступление продуктов гликолиза в цикл Кребса, окис-
ление жирных кислот, активацию аминокислот, функ-
ционирование Na+-K+-АТФазы, участвует в обмене

электролитов, биосинтезе белка, передаче генетической
информации, синтезе оксида азота в эндотелии сосу-
дов и др. [1–3]. Исходя из этого, трудно переоценить
значение Mg2+ в энергетическом, пластическом и элек-
тролитном обменах. 

Очень важно, что Mg2+ является естественным ан-
тагонистом кальция, при этом эти два элемента легко
вытесняют друг друга из химических соединений. Вы-
полняя эту роль, магний участвует в расслаблении
мышечного волокна (в том числе, в сосудистой стенке)
и поддерживает нормальный трансмембранный по-
тенциал в электро-возбудимых тканях [3]. 

Способствуя фиксации калия в клетке и обеспечи-
вая поляризацию клеточных мембран, он имеет ис-
ключительное значение в функционировании тканей с
проводящей способностью и спонтанной электрической
активностью (миокард, его проводящая система) [2].
Соответственно этим эффектам, Mg2+ контролирует нор-
мальное функционирование кардиомиоцитов на всех
уровнях клеточных и субклеточных структур, стабили-
зирует сердечный ритм, чрезвычайно важен в регуля-
ции нервно-мышечной активности, а также необходим
для интенсивных метаболических процессов, про-
исходящих в сердечной мышце (синтез АТФ) [2,3].

За счёт способности стимулировать синтез оксида
азота и участия в агрегации тромбоцитов, Mg2+ влияет
и на функцию эндотелия. Доказано, что дефицит ионов
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магния увеличивает активность тромбоксана А2, что, как
известно, сопровождается повреждением эндотелия и
гиперкоагуляцией [4–6]. 

Представляет интерес вопрос об антиатерогенной ак-
тивности магния. Длительный дефицит магния — одно
из необходимых условий для манифестации и раз-
вертывания генетически детерминированной про-
граммы атеросклероза. При дефиците магния в сыво-
ротке крови зарегистрировано повышение содержание
триглицеридов, липопротеидов низкой плотности и
очень низкой плотности и, наоборот, снижение уров-
ня липопротеидов высокой плотности. Согласно ре-
зультатам исследования The Atherosclerosis Risk in Com-
munities Study Investigators (ARIC) [4–6], гипомагние-
мия способствует развитию ишемической болезни
сердца. Вывод был сделан на основании наблюдения
за 13 922 пациентов на протяжении 7 лет с учётом де-
мографических характеристик, вредных привычек,
уровней холестерина, фибриногена и других факторов. 

Исходя из представленных фактов, значение Mg2+ в
функционировании органов системы кровообращения
исключительно велико. Поэтому дефицит Mg2+, встре-
чающийся в популяции, достаточно часто (16–42%),
влияет на развитие и прогрессирование заболеваний си-
стемы кровообращения [1]. Для его развития имеет
значение состав пищи (из-за использования новых тех-
нологий сельскохозяйственные культуры выращивают на
почве, устойчиво бедной Mg2+), снижение всасывания
Mg2+ (дисбактериоз, синдром мальабсорбции, зло-
употреблением алкоголем), значительное увеличение по-
требности (беременность и лактация, стресс) [2]. 

Особенное значение в причинах магниевого де-
фицита отводится стрессам. Хорошо известно, что ад-
реналин и норадреналин способствуют выведению
магния из клеток. Соответственно этому механизму, со-
стояние острого и хронического стресса ведёт к исто-
щению внутриклеточного пула магния и его потерям с
мочой [7].

Необходимость коррекции магниевого дефицита,
учитывая его структурное и функциональное значение,
бесспорна. Но на протяжении длительного периода вре-
мени магнию не уделялось должного внимания, тем бо-
лее что его содержание в плазме крови лишь косвен-
но отражает сложную схему его распределения в ор-
ганизме, особенно внутри клетки [8-12]. Назначение
препаратов магния в качестве цели преследует кор-
рекцию его нормального уровня и восстановление
физиологических процессов, в которых Mg2+ прини-
мает активное участие [3]. 

Оротат магния
Учитывая тот факт, что значение магния определяется

преимущественно его внутриклеточной фракцией, не-
обходимо использовать магний с компонентами, спо-

собствующими его проникновению во внутриклеточное
пространство. 

В связи с этим заслуживает внимания препарат
магния оротата (Магнерот®, Worwag Pharma GmbH &
Co. KG, Германия).

К настоящему времени накоплены эксперимен-
тальные и клинические данные, подтверждающие эф-
фективность применения препаратов магния, в том чис-
ле, Магнерота®, при различных патологических со-
стояниях системы кровообращения. 

Применение препаратов магния 
для профилактики и лечения 
сердечных аритмий

Препараты магния давно используются как анти-
аритмические средства, сочетающие свойства анти-
аритмиков I (мембраностабилизирующие) и IV классов
(естественные антагонисты кальция). Принимая участие
в процессе деполяризации клетки, Mg2+ непосред-
ственно влияет на поддержание её электрического
равновесия, при недостатке магния клетка становится
сверхвозбудимой [13–15]. 

Эффективность внутривенного введения магния в
купировании желудочковой экстрасистолии выявлена
достаточно давно. Это связано не только с восполнением
магниевого внутриклеточного дефицита, но и с его элек-
трофизиологическим действием [7,13,14]. Экспери-
ментальные исследования показали, что внутривенное
введение солей Mg2+ вызывает замедление проведе-
ния через атриовентрикулярный узел и увеличивает его
рефрактерность, влияя на медленные атриовентрику-
лярные узловые пути [16]. В исследовании PROMISE в
группе пациентов с гипомагниемией в сравнении с груп-
пой с нормальным уровнем магния плазмы отмечена
большая летальность и большая частота желудочковой
экстрасистолии [12]. 

Препараты магния широко используются для лече-
ния желудочковых аритмий, спровоцированных ди-
гиталисной интоксикацией. К настоящему времени
хорошо известно, что применение сердечных гликозидов
провоцирует дефицит Mg2+. Кроме того, у магния за-
регистрирована способность восстановления функ-
ции калий-натриевой помпы и угнетения перегрузки
клетки кальцием [17,18]. 

Результаты рандомизированного многоцентрового
плацебо-контролируемого двойного слепого иссле-
дования MAGICA позволили рассматривать препара-
ты магния и калия как общепринятый европейский стан-
дарт при лечении аритмий у пациентов на фоне прие-
ма сердечных гликозидов, диуретиков, антиаритмиков
[14]. Антиаритмический эффект препаратов магния про-
является спустя 3 нед от начала лечения и позволяет сни-
зить число желудочковых экстрасистол на 12%, а об-
щее число экстрасистол — на 60–70%. 

Препараты магния при заболеваниях сердечно-сосудистой системы
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Препараты магния при заболеваниях сердечно-сосудистой системы

Важную роль играет способность Mg2+ влиять на дли-
тельность интервала QT, поэтому препараты магния уже
достаточно давно используются для купирования же-
лудочковой тахикардии типа «пируэт», возникающей
на фоне удлинения интервала QT, как при врожденном
синдроме, так и при ятрогенном его варианте, вы-
званном применением антиаритмических препара-
тов I класса [13,14,18,19].

Результаты исследования ARIC [4,5,20] свидетель-
ствуют о том, что низкий уровень магния в сыворотке
является предиктором внезапной смерти. В течение 12
лет в исследовании приняли участие более 14 тысяч че-
ловек в возрасте 45–64 лет. Период наблюдения со-
ставил в среднем 12 лет. За это время были зареги-
стрированы 264 случая внезапной смерти. Кроме того,
было установлено, что лица с высоким уровнем магния
в сыворотке имели самый низкий риск внезапной
смерти. Эта ассоциация осталась достоверной после кор-
ректировки по другим имеющим значение переменным.

Большое значение отводится препаратам магния в
лечении и профилактике нарушений сердечного рит-
ма у пациентов с алкогольным поражением сердца. Раз-
вивающийся при злоупотреблении алкоголем дефицит
Mg2+ имеет важное патогенетическое значение в фор-
мировании сердечных аритмий, которые, как хорошо
известно, способны иметь фатальный характер [7,21,22]. 

Стоит обратить внимание и на еще один аспект —
препараты Mg2+ существенно безопаснее традицион-
ных антиаритмических средств, и это имеет большое
значение в лечении нарушений ритма у беременных па-
циенток, купировании предсердной экстрасистолии у
детей (особенно на фоне дисплазии соединительной
ткани), для оказания помощи при симпато-адренало-
вых кризах у пациентов с вегетативной дисфункцией
[15,23]. 

Таким образом, в кардиологической практике пре-
парат Магнерот® также может применяться в терапии
и профилактике сердечных аритмий при врожденном
и приобретенном синдроме удлиненного интервала QT,
дигиталисной интоксикации, остром и хроническом ал-
когольном поражении сердца, симпатикотонии. Учи-
тывая профиль безопасности препарата, рекомендуется
его широкое использование в акушерской практике, а
также у детей.

Применение препаратов магния 
в лечении ИБС и дислипидемий

К настоящему времени у Mg2+ зарегистрированы
многочисленные кардиопротективные эффекты. К важ-
нейшим из них относятся: прямой цитопротективный
эффект (способность уменьшать ток кальция в клетку
во время ишемии); предотвращение и уменьшение
спазма коронарных артерий (эффект естественного ан-
тагониста кальция); снижение потребности миокарда

в кислороде в результате подавления выброса катехо-
ламинов; эндотелиальный эффект в результате воз-
действия на тромбоксан А2 [6,17].

Благодаря этому, препараты магния уже достаточно
широко используются в комплексном лечении ИБС, дис-
липидемии и эндотелиальной дисфункции [5,6,20,24].

По данным исследования ARIC, частота развития ИБС
выше у тех лиц, у которых выявляется более низкий уро-
вень магния в крови. Причем, эта закономерность со-
храняется после стандартизации пациентов по их де-
мографическим характеристикам, уровню холестери-
на, фибриногена и другим факторам риска [4,5,20].

Эффективность препарата Магнерот® была проде-
монстрирована в лечении пожилых пациентов обоего
пола со стенокардией III функционального класса в ком-
плексной терапии на фоне приема основных анти-
ангинальных препаратов. Назначение оротата магния в
течение 5 нед данным пациентам привело к уменьше-
нию частоты приступов стенокардии в среднем с 11,2
до 1,9 в нед и снижению потребности в нитросорбиде
с 80 до 32 мг/сут. Количество нитроглицерина, ис-
пользованного каждым больным за время комплексного
лечения с оротатом магния, составило, в среднем, 29 таб-
леток, в то время как в контрольной группе за этот же пе-
риод больные приняли по 53 таблетки. После отмены
оротата магния достигнутый терапевтический эффект со-
хранялся в течение 2 нед [24]. 

В некоторых, хотя и не во всех, исследованиях
было показано улучшение выживаемости пациентов с
инфарктом миокарда на фоне терапии магнием [25].
Анализ обобщенных данных 7 рандомизированных ис-
следований у 1 301 больного с острым инфарктом мио-
карда выявил благоприятное влияние магния на боль-
ничную летальность [26–28]. 

В исследовании LIMIT-2 (Second Leicester Intra-
venous Magnesium Intervention Trial) с участием 2 316
пациентов, 30% которых получали тромболитическую
терапию, внутривенное введение магния снижало ча-
стоту застойной сердечной недостаточности на 25%,
смертность от всех причин к 28 дню госпитализации —
на 24%, и смертность от ИБС на протяжении периода
наблюдения в 4,5 года — на 20% [25,29]. 

Еще в 1995 г. Shechter и соавт. продемонстрирова-
ли, что использование магния сульфата в дозе 22 г внут-
ривенно на протяжении 48 ч у 215 пациентов с острым
инфарктом миокарда, у которых было невозможно про-
ведение реперфузионной терапии, снижало внутри-
больничную смертность почти на 50%, а частоту арит-
мий и застойной сердечной недостаточности — на
33% [28]. В то же время было проведено исследова-
ние ISIS-4 (Fourth International Study of Infarct Survival and
Magnesium in Coronaries) с участием 58 000 пациентов
с острым инфарктом миокарда, почти 70% из которых
проводилась тромболитическая терапия [6,17,20].
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Согласно полученным результатам, применение магния
сульфата внутривенно не привело к повышению вы-
живаемости больных на 35 день и спустя 1 год по
сравнению с плацебо. Доза магния была почти такой
же, как в исследовании LIMIT-2, однако контроль не был
«ослеплен». 

Shechter и соавт. [17] в 2003 г. показали достовер-
ное снижение отсроченной (среднее время наблюде-
ния 4,5 года) смертности на 40% у 194 пациентов с ост-
рым инфарктом миокарда (у которых было невозможно
применение реперфузионной терапии на момент во-
влечения в исследование), получавших магний внут-
ривенно по сравнению с плацебо на протяжении 48 ч.
Фракция выброса левого желудочка в покое, изме-
ряемая у всех пациентов в последний год периода на-
блюдения, была достоверно выше у больных, полу-
чавших магний. Из этого можно сделать вывод, что бла-
гоприятный эффект внутривенного использования
магния сохраняется на протяжении нескольких лет
после неотложного лечения, что, возможно, связано с
его положительным влиянием на фракцию выброса ле-
вого желудочка.

В 2002 г. были опубликованы результаты исследо-
вания MAGIC (Magnesium in Coronaries) [17,30]. Это ис-
следование включало: 1) 6 213 пациентов 65 лет или
старше, которые отвечали критериям проведения ре-
перфузионной терапии (45% составляли женщины), с
острым инфарктом миокарда с повышением сегмента
ST, развившимся менее 6 ч назад; 2) пациенты любо-
го возраста, не отвечающие критериям проведения ре-
перфузионной терапии. Больные были рандомизиро-
ваны в две группы. Пациенты одной из них получали
внутривенно болюсно 2,0 г магния сульфата на протя-
жении 15 мин с последующей инфузией 17,0 г магния
сульфата в течение 24 ч (n=3113). Пациенты другой
группы получали плацебо (n=3100). Не было отмече-
но снижения риска 30-дневной смертности или сер-
дечной недостаточности под влиянием магния. 

По сравнению с MAGIC вышеописанное исследо-
вание Shechter с соавт. включало пациентов с острым
инфарктом миокарда в возрасте старше 75 лет, которым
не проводилась тромболитическая терапия. Эта груп-
па по характеристикам была схожей с группой 2 из ис-
следования MAGIC, однако отличалась по двум аспек-
там: получала внутривенно более высокие дозы магния
сульфата и в течение более длительного времени.
Кроме того, достоверно большее количество пациен-
тов в MAGIC получали аспирин, бета-адреноблокато-
ры и ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, ввиду чего профилактический эффект магния мог
быть «замещен» эффектами этих лекарственных средств.

Таким образом, исходя из данных исследований 
ISIS-4 и MAGIC, магний не следует назначать в плано-
вом порядке всем пациентам с острым инфарктом

миокарда. Однако препараты магния следует приме-
нять в качестве дополнительной терапии пациентам с
инфарктом миокарда высокого риска: пожилым лицам,
больным с дисфункцией левого желудочка и/или за-
стойной сердечной недостаточностью, пациентам, для
которых невозможно проведение реперфузионной
терапии.

Представляет интерес возможная взаимосвязь де-
фицита магния и атеросклероза. Показано, что дефи-
цит магния ассоциируется с повышением уровня общего
холестерина, липидов низкой плотности, триглицери-
дов, снижением активности лецитин-холестерол-ами-
нотрансферазы и липопротеинлипазы, повышением ак-
тивности ГМК-КОА-редуктазы [5,17,20].

В Финляндии в течение последних 15 лет удалось
снизить частоту инфарктов миокарда почти в 2 раза, в
том числе, благодаря реализации правительственной
программы по профилактике магниевого дефицита у
населения страны. 

В одном из экспериментальных исследований из-
учали влияние эффектов магния оротата на атерогенез.
Кроликов в течение 112 дней кормили пищей, избы-
точно обогащенной холестерином, а с 56-го дня до-
бавляли магния оротат. Состояние аорты, коронарных
артерий, почечных и бедренных артерий оценивали с
помощью морфологических и морфометрических ме-
тодов. Результаты исследования продемонстрировали
возможность магния оротата препятствовать атеро-
склеротическому поражению крупных артерий у жи-
вотных [12].

Как известно, сахарный диабет является одним из су-
щественных факторов риска атерогенеза. Клиниче-
ские исследования зарегистрировали значительное
усиление магниевого дефицита при сахарном диабе-
те 2 типа, который регистрируется у значительного чис-
ла больных с кардиоваскулярной патологией [31]. Не-
достаток магния сопряжен с нарушенной толерантностью
к глюкозе [8], а препараты магния способны корриги-
ровать это состояние. Это их свойство определяет це-
лесообразность использования препаратов магния в
лечении пациентов, страдающих ИБС на фоне сахар-
ного диабета. 

Результаты клинических исследований зарегистри-
ровали недостаток магния и при сердечной недоста-
точности [9]. При этом степень гипомагниемии может
служить одним из дополнительных показателей тяже-
сти заболевания и отчасти объяснять выраженность син-
дромов, в том числе отечного [32]. Назначение маг-
нийсодержащих препаратов показано в комплексной
терапии сердечной недостаточности и особенно оправ-
данно при длительном приеме сердечных гликозидов,
которые провоцируют гипомагниемию и последующие
нарушения ритма, связанные, в том числе с дефицитом
этого иона [33].
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Применение препаратов магния 
в лечении симпатикотонии

Благодаря своим антикатехоламиновым эффек-
там, магний способен ингибировать симпатические
влияния на сердце [7]. Поэтому в лечении симпатико-
тонии, одного из патогенетических звеньев развития ней-
роциркуляторной дистонии, широко используются
препараты магния [34,35]. В связи с достаточной рас-
пространенностью различных кардио-вегетативных
нарушений — как на фоне хронических стрессорных си-
туаций, так и при наличии диспластических нарушений
в соединительной ткани, этой проблеме уделяется
много внимания. Как известно, эти нарушения часто воз-
никают в детском и подростковом возрасте [34,35]. Дан-
ные клинических исследований указывают на то, что пре-
параты магния нормализуют артериальное давление у
детей с вегетососудистой дистонией. Это объясняется
депрессорным влиянием Mg2+ на выделение катехо-
ламинов, частичной блокадой рецепторов, чувстви-
тельных к адреналину. Не исключено так же влияние
Mg2+ и на центральные механизмы регуляции АД
[34,35]. 

Получены многочисленные доказательства эффек-
тивности препаратов магния в лечении гиперсимпа-
тикотонии у молодых пациентов на фоне различных ва-
риантов дисплазии соединительной ткани, преиму-
щественно, пролапса митрального клапана. 

После 6-месячного курса терапии препаратом Маг-
нерот® у пациентов с пролапсом митрального клапа-
на установлено значительное улучшение объектив-
ной и субъективной симптоматики с полной или поч-
ти полной редукцией проявлений болезни — более чем
у половины больных. На фоне лечения отмечено
уменьшение тяжести синдрома вегетативной дистонии,
устранение нарушений ритма сердца, понижение уров-
ня АД, а также улучшение качества жизни пациентов.
Кроме того, на фоне лечения достоверно уменьшилась
выраженность морфологических проявлений диспла-
зии соединительной ткани [34,35]. Данные наблюде-
ния позволили авторам высказать предположение о том,
что среди наиболее важных патогенетических меха-
низмов дисплазии соединительной ткани — хрониче-
ский дефицит ионов магния, который приводит к на-
рушению формирования структур соединительной
ткани и обусловливает хаотичность расположения во-
локон коллагена [35]. 

Продолжаются исследования по изучению роли
препаратов Mg2+ в лечении гипертонической болез-
ни. Уже давно известно, что при внутривенном вве-
дении 25% раствора сульфата магния наблюдается ва-
зодилятация, сопоставимая с эффектом антагони-
стов кальция. Экспериментальные данные подтвер-
ждают важную роль ионов магния в регуляции сосу-
дистого тонуса. При снижении уровня внеклеточного

магния увеличивается поступление кальция внутрь
клетки, что вызывает вазоконстрикцию. Кроме того,
ионы магния тормозят активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, соответственно этому, де-
фицит Mg2+ создает более благоприятные условия для
системной вазоконстрикции артериол, во многом
определяющей уровень периферического сосуди-
стого сопротивления [30]. 

Имеются публикации, свидетельствующие о том, что
коррекция поступления в организм магния с помощью
пищевых добавок позволяет добиться у пожилых нор-
мализации уровня АД при мягкой артериальной ги-
пертонии [36], в том числе, и в условиях двойного сле-
пого плацебо-контролируемого исследования [37]. 

В одно из исследований были включены больные с
артериальной гипертензией. При лечении данных па-
циентов оротатом магния в дозе 6 таблеток в сутки в тече-
ние 6 нед в комплексной терапии с антигипертензив-
ными средствами получено статистически достоверное
снижение уровня АД с 157,8/88,3 мм рт. ст. до
125,6/82,8 мм рт. ст., что также сочеталось и с уреже-
нием сердечного ритма [34]. 

Известно, что прием тиазидовых диуретиков при
лечении АГ предрасполагает к возникновению элек-
тролитных нарушений, в частности, приводит к дефи-
циту Mg2+ [38]. Соответственно, дефицит ионов Mg2+

создает благоприятные условия для повышения АД и
может быть причиной недостаточной эффективности ан-
тигипертензивных средств. Несмотря на отсутствие
единого подхода к оценке роли гипомагниемии при АГ,
очевидна необходимость коррекции электролитного об-
мена, особенно при его нарушениях, связанных с
приемом диуретиков. 

В ходе исследования ARIC изучалось потребление
магния с пищей, концентрация магния в крови, и риск
развития гипертонии у 7731 мужчин и женщин. Период
наблюдения составил 6 лет [4,5,20]. Риск развития ги-
пертонии и у мужчин, и у женщин снижался по мере по-
вышения концентрации магния в сыворотке крови. Но
эта тенденция имела статистическое значение только у
женщин. Хотя исследователи не обнаружили зависи-
мости между потреблением магния и частотой встре-
чаемости гипертонии, они предположили, что гипо-
магниемия может играть определенную роль в разви-
тии гипертонии.

В настоящее время явно недостаточно клиниче-
ских данных для окончательного вывода о возможно-
сти использования магния с гипотензивной целью. В 29
ретроспективных исследованиях была выявлена связь
между уровнем АД и потреблением магния, в то же вре-
мя, данные клинических исследований не подтверди-
ли факт снижения АД при увеличении потребления маг-
ния. Только в одном из них, выполненном в Японии, уве-
личение потребления магния до 20 ммоль в день че-
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Препараты магния при заболеваниях сердечно-сосудистой системы

рез 8 нед сопровождалось снижением АД на 2,5 мм рт.
ст. и 3,7 мм рт. ст. по результатам суточного монитори-
рования артериального давления [30,38].

Вместе с тем, дополнительный прием магния мож-
но рекомендовать больным с артериальной гипер-
тензией, у которых имеется высокий риск гипомаг-
ниемии (например, при терапии тиазидными диуре-
тиками [30]). 

Как уже было показано выше, эффективным пре-
паратом магния является Магнерот®. Оротат магния
создает оптимальные условия для проникновения
магния внутрь клетки, где его физиологическое значе-
ние трудно переоценить. Данный препарат оротата маг-
ния хорошо переносится, процент побочных эффек-
тов весьма невелик. Единственным противопоказанием
для его назначения является наличие почечной пато-
логии — мочекаменной болезни и нарушения почеч-
ной функции. Важно отметить, что оротат магния

может применяться в период беременности и лакта-
ции. 

Оротат магния применяется по 2 таблетки 3 раза в
сутки в течение 7 дней, с переходом на 1 таблетку 
2–3 раза в сутки ежедневно. Может применяться дли-
тельное время. 

Заключение
Таким образом, многочисленные исследования

дают основание считать применение препарата 
Магнерот® эффективным в кардиологической практике.
Во всем мире препараты магния в качестве терапевти-
ческого средства приобретают все большее значение,
поскольку они эффективны, практически лишены по-
бочных действий и экономически доступны.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Введение
Ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-кофер-

мент А-редуктазы (статины) — основная и чаще всего
назначаемая группа высокоэффективных гиполипи-
демических препаратов. Данные препараты проде-
монстрировали значительное снижение сердечно-со-
судистого риска и рекомендованы для назначения
всем больным ишемической болезнью сердца (ИБС),
имеющим повышенный уровень холестерина и атеро-
генных липопротеинов, при невозможности поддер-
жания этих показателей на адекватном уровне с по-
мощью диеты [1]. Как правило, статины достаточно без-
опасны и хорошо переносятся пациентами, однако не-
обходимо учитывать, что частота возникновения по-
бочных эффектов во время проведения клинических ис-
пытаний может быть меньше частоты возникновения та-
ковых в реальной клинической практике. Миопатия —
достаточно редкий побочный эффект при терапии ста-
тинами. Степень выраженности миопатии может варь-
ироваться от бессимптомного повышения уровня креа-
тинфосфокиназы (КФК) в крови до сопровождающе-
гося миалгией и мышечной слабостью или опасного для
жизни рабдомиолиза. Жалобы на миалгию предъ-
являют приблизительно 5–7% пациентов, принимаю-
щих статины. Рабдомиолиз, к счастью, развивается

чрезвычайно редко — частота его возникновения ко-
леблется от 0,44 до 0,54 случаев на 10 000 человек в
год [2]. 

Молекулярные механизмы 
повреждения мышц на фоне статинов 

Точные молекулярные механизмы повреждения
мышц статинами до сих пор неизвестны, и многочис-
ленные гипотезы на этот счёт активно выдвигаются и об-
суждаются.

Известны факторы риска развития миопатии, к ко-
торым относят: одновременное назначение нескольких
лекарственных средств одному пациенту, особенно
полипрагмазия; приём статина в высокой дозе; пожи-
лой возраст пациента; сахарный диабет как сопут-
ствующее заболевание [3–6]. Дополнительными фак-
торами риска являются те состояния, которые делают ми-
тохондрии более уязвимыми, более подверженными
повреждению, например, метаболический синдром, за-
болевания щитовидной железы и генетические мутации,
связанные с митохондриальной дисфункцией [4].
Предполагается, что митохондриальная дисфункция мо-
жет также лежать в основе многих других побочных эф-
фектов статинов: когнитивные нарушения, невропатии,
панкреатическая и печеночная дисфункция, половая
дисфункция [4].

Вероятность развития и выраженность миопатии уве-
личиваются при сочетании терапии статинами и фи-
зических нагрузок [7–9]. Предполагается, что 25%
пациентов с высокой физической активностью, при-
нимающих статины, испытывают мышечную слабость,
боли в мышцах и судороги [8].
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Согласно одной из гипотез, миопатия представляет
собой гетерогенное состояние, которое может воз-
никнуть как результат воздействия совокупности фак-
торов: непосредственное действие лекарственного
средства; лекарственные взаимодействия, в результа-
те которых усиливается эффект статинов, зачастую
вследствие ингибирования цитохрома Р450 3A4
(CYP3A4); генетических (считается, что существует ге-
нетическая предрасположенность к развитию миопа-
тии [3,5,10]), метаболических и иммунологических осо-
бенностей пациента [4,6,11].

Отдельного внимания заслуживают лекарственные
взаимодействия. CYP3A4 — главный изофермент, уча-
ствующий в метаболизме статинов. Снижение активности
этого фермента или вследствие его недостаточной экс-
прессии или вследствие его ингибирования другими ле-
карственными препаратами, которые принимает па-
циент, как, например, циклоспорином или итракона-
золом, могут увеличить биодоступность статинов, а, сле-
довательно, и риск миотоксичности [10].

Выявлено, что риск рабдомиолиза повышается
при назначении комбинации статинов и фибратов, при
этом в развитии этого опасного побочного эффекта
имеют значение особенности как фармакокинетики, так
и фармакодинамики этих лекарственных препаратов
[10].

В некоторых случаях статины могут способствовать
клиническому проявлению латентных состояний (на-
пример, асимптомной миопатии), которые служат
предрасполагающими факторами [11]. Существуют
исследования, в которых описаны несколько пациен-
тов с рабдомиолизом, индуцированном статинами,
изначально имеющих метаболические дефекты мио-
цитов, что указывает на клиническое проявление
асимптоматических метаболических миопатий на фоне
приёма статинов [2,12].

Вероятно, что токсичность статинов для пациентов
с исходными незначительными мышечными наруше-
ниями обусловлена метаболическими эффектами сни-
жения уровня липидов в крови. У таких пациентов за-
частую обнаруживаются мутации, отвечающие за ме-
таболические заболевания мышц, и снижение коли-
чества митохондриальных ферментов. При биопсии вы-
являются снижение окисления жиров и митохондри-
альная дисфункция. Эти больные нередко плохо пе-
реносят также гиполипидемические препараты других
групп, что и является обоснованием предположения, что
миопатия развивается вследствие понижения уровня ли-
пидов в крови [13].

Наряду с предположением, что статин-ассоцииро-
ванная миопатия имеет невоспалительную природу, су-
ществует гипотеза об аутоиммунном характере по-
вреждения миоцитов, т.е. статины инициируют ауто-
иммунный процесс [11,12].

Также возможные механизмы миотоксичности вклю-
чают внутриклеточное истощение необходимых мета-
болитов и дестабилизацию клеточных мембран [10].

Весьма популярно на сегодняшний день представ-
ление о том, что статины могут оказывать неблагопри-
ятное воздействие на метаболизм мышц, в том числе,
нарушать процесс окисления жирных кислот, уменьшать
содержание кофермента Q10 (CoQ10) и усиливать де-
градацию белка в миоцитах путём изменения активности
атрогина-1 и убиквитина [7,11]. Предполагается, что
статины вызывают митохондриальную дисфункцию, не-
стабильность мембран, нарушают экспрессию генов, от-
вечающих за апоптоз (происходит индукция апоптоза
миоцитов) и деградацию белка [2,3,5,7,8].

Наиболее широко распространена гипотеза о том,
что основной причиной развития миопатии является
снижение внутримышечного содержания CoQ10 [5].
Дело в том, что статины блокируют мевалонатный
путь, а этим путём происходит биосинтез не только хо-
лестерина, но и CoQ10. Получается, что статины бло-
кируют синтез и холестерина, и CoQ10.

Коэнзим Q10: ключевое звено 
патогенеза и лечения статиновой 
миопатии?

Вопросы молекулярных механизмов развития ста-
тиновой миопатии, также как и проблемы ведения па-
циентов, у которых развился этот побочный эффект,
остаются неразрешенными. Можно обсуждать сле-
дующие пункты ведения пациентов с развитием ста-
тиновой миопатии: снижение дозы или назначение дру-
гого статина; более редкий приём препарата; приме-
нение гиполипидемического препарата другой группы,
например эзетимиба или секвестрантов желчных кис-
лот; дополнительное назначение CoQ10 [14,15]. Од-
нако ни один предложенный вариант не имеет доста-
точной доказательной базы, кроме того, нет данных о
влиянии обсуждаемых тактик на снижение сердечно-
сосудистого риска [14,15].

Дополнительный приём CoQ10 представляется
многообещающим, но не обоснован с точки зрения ме-
дицины, основанной на доказательствах [6].

О статинах и CoQ10 уже многое известно. Статины
снижают уровень липопротеинов низкой плотности
(ЛПНП) в плазме крови, а CoQ10, главным образом,
транспортируется с помощью ЛПНП, но его снижение
также обнаруживается в тромбоцитах и в лимфоцитах
пациентов, получавших статины, поэтому это, дей-
ствительно, может быть связано с ингибированием син-
теза CoQ10 [16].

Статины блокируют синтез фарнезила пирофос-
фата, промежуточного продукта в синтезе убихинона или
CoQ10. На этом, а также на роли CoQ10 в производстве
энергии в митохондриях, основана гипотеза, что ста-
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тининдуцированный дефицит CoQ10 имеет значение
в патогенезе статиновой миопатии. Терапия статинами
вызывает уменьшение уровня CoQ10 в крови [17].

В исследовании Päivä H. с соавт. показано, что вы-
сокодозовая терапия статинами приводит к снижению
концентрации CoQ10 и уменьшению активности ды-
хательной цепи митохондрий миоцитов [18]. Пациен-
ты с гиперхолестеринемией (n=48; 33 мужчины и 15
женщин) получали 80 мг/сут симвастатина (n=16), 40
мг/сут аторвастатина (n=16) или плацебо (n=16) в тече-
ние 8 нед. Исходно и через 8 нед проведено исследо-
вание плазмы крови и биоптатов мышц. В плазме от-
ношение латостерола к холестерину (маркер эндоген-
ного синтеза холестерина) уменьшалось на 66% в
обеих группах, принимавших статины. Концентрация
кампестерола в мышцах увеличилась от 21,1±7,1
нмоль/г до 41,2±27,0 нмоль/г в группе, получавшей
симвастатин, и от 22,6±8,6 нмоль/г до 40,0±18,7
нмоль/г в группе, получавшей аторвастатин (p=0,005).
Концентрация убихинона снизилась от 39,7±13,6
нмоль/г до 26,4±7,9 нмоль/г (p=0,031) в группе, при-
нимавшей симвастатин. Однако снижения его кон-
центрации не наблюдалось в группе, получавшей атор-
вастатин и плацебо. У 6 пациентов, принимавших
симвастатин, было выявлено значительное снижение
внутримышечного содержания убихинона. Активность
ферментов дыхательной цепи и цитратсинтазы были
снижены у пациентов, принимавших симвастатин [18]. 

В исследовании Suzuki T. с соавт. [19] было вы-
явлено, что при длительной терапии аторвастати-
ном увеличивается уровень мозгового натрийурети-
ческого пептида (BNP) в плазме крови у пациентов с
ИБС, при одновременном снижением уровня CoQ10.
В исследовании приняли участие 29 пациентов ИБС.
Измерялись уровни CoQ10 и мозгового натрийуре-
тического пептида (BNP) в плазме крови, а также экс-
креция 8-изо-простагландина F2alpha (8-iso-PGF) с мо-
чой до и после 3-х месячной терапии аторвастатином.
Правастатин получали 10 пациентов, флувастатин —
10 пациентов, в то время как 9 пациентов вообще не
получали статинов перед назначением аторвастатина.
Была выявлена прямая корреляция между аторва-
статин-индуцированными изменениями уровней об-
щего холестерина и CoQ10 (r=0,632; p<0,01), и об-
ратная корреляция между аторвастатин-индуциро-
ванными изменениями уровней CoQ10 и BNP 
(r=-0,497; p<0,01). Не было выявлено значительной
корреляции между аторвастатин-индуцированными
изменениями в уровне CoQ10 и 8-iso-PGF. Было по-
казано, что аторвастатин-индуцированное снижение
уровня CoQ10 в плазме крови было связано с повы-
шением уровня BNP [19].

Имеются сведения, что статины снижают внутри-
мышечный уровень убихинона, однако, не до конца

ясно, в какой степени это зависит от воздействия на био-
синтез в митохондриях [16]. Существует гипотеза, что
при некоторых состояниях, при которых исходно сни-
жен уровень CoQ10, терапия статинами может значи-
тельно уменьшить плазменное и, возможно, тканевое
содержание кофермента Q10 [17].

В исследовании Lamperti C et al. [20] показано, что
статиновая миопатия связана с умеренным уменьше-
нием в мышце концентрации CoQ10, которая не ведёт
к появлению гистохимических или биохимических
признаков повреждения митохондрий, а также мор-
фологических признаков апоптоза у большинства па-
циентов. Были взяты биоптаты мышц у 18 пациентов со
статиновой миопатией (повышение уровня КФК в кро-
ви) и измерена концентрация CoQ10 и активности фер-
ментов дыхательной цепи. В биоптатах анализирова-
ли степень апоптоза с использованием TUNEL (терми-
нальной метки с деоксинуклеотидил-трансферазой —
деоксиуридин-трифосфатом). Морфологическое строе-
ние мышц было нормальным у 14 пациентов, у 2 па-
циентов была выявлена митохондриальная дисфунк-
ция, и также у 2 пациентов были обнаружены неспе-
цифические изменения. Внутримышечная концентра-
ция CoQ10 не отличалась у пациентов основной и конт-
рольной групп. Ни у одного пациента не было выявлено
положительного TUNEL [20].

В то же время, согласно данным Laaksonen R. с со-
авт. [21], наблюдалось снижение уровня убихинона в
плазме крови, однако в мышцах уровень убихинона,
наоборот, повышался у пациентов с гиперхолестери-
немией после 4 нед терапии статинами. По мнению ав-
тора, эти результаты свидетельствуют в пользу того, что
внутримышечный уровень убихинона не уменьшается
при кратковременной терапии статинами у пациентов,
у которых нет миопатии [21].

Таким образом, влияние статинов на внутримы-
шечное содержание CoQ10 неизвестно, и данные о внут-
римышечных уровнях CoQ10 у пациентов со статино-
вой миопатией недостаточны [17].

Работа митохондрий ухудшается в результате тера-
пии статинами, и этот эффект усиливается при физи-
ческой нагрузке. Дополнительное назначение CoQ10 мо-
жет поднять его уровень в крови, однако данные от-
носительно эффективности подобного назначения при
миопатии недостаточны и противоречивы. Назначение
CoQ10 не рекомендуется пациентам, получающим
статины, ввиду недостаточной доказательной базы,
однако никакой опасности в его назначении нет. Поэтому
возможно применение CoQ10 у пациентов, которым не-
обходима терапия статинами и у которых появилась ми-
алгия, если назначение других гиполипидемических
препаратов для них недостаточно эффективно. Неко-
торым пациентам CoQ10 может помочь, возможно,
вследствие эффекта плацебо [17].
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Данные об эффективности применения CoQ10 при
статиновой миопатии противоречивы. Приведём 2
исследования, в одном из которых показано его поло-
жительное влияние на состояние пациентов, а в другом
— отсутствие выраженного эффекта.

В исследовании Caso G. с соавт. [22] делается вывод,
что дополнительный приём CoQ10 уменьшает про-
явления миалгии и может представлять собой альтер-
нативу отмене статинов. В двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании пациенты с миопати-
ей получали CoQ10 (100 мг/сут; n=18) или витамин
Е (400 МЕ/сут; n=14) в течение 30 дней. Оценивались
боль в мышцах в начале и в конце исследования. По ис-
течении 30 дней интенсивность боли уменьшилась на
40% (p<0,001), в группе, получавшей CoQ10. На-
против, не наблюдалось изменений в интенсивности
боли (+9%; p= не достоверно) в группе, получавшей
витамин Е [22].

В исследовании Young J.M. с соавт. [23] было по-
казано, что дополнительное назначение CoQ10 не
улучшало переносимость статинов и не влияло на ми-
алгию. Пациенты (n=44) получали CoQ10 (200 мг/сут)
или плацебо в течение 12 нед в комбинации с повы-
шающейся дозой симвастатина от 10 мг/сут, с повы-
шением при хорошей переносимости каждые 4 нед в
2 раза до 40 мг/сут. Пациентам, испытывающим значи-
тельную миалгию, уменьшали дозу статина или отме-
няли его. Миалгия оценивалась с помощью визуальной
аналоговой шкалы. Не было отмечено никакой разни-
цы между комбинированной терапией и терапией
только статином в интенсивности миалгии (медиана 6,0
против 2,3; p=0,63), в количестве пациентов, хорошо
переносящих симвастатин 40 мг/сут [16 из 22 (73 %)
с CoQ10 против 13 из 22 (59 %) с плацебо; p=0,34],
а также в количестве пациентов, продолжающих лече-
ние статином [16 из 22 (73 %) с CoQ10 против 18 из
22 (82%) с плацебо; p=0,47] [23].

Представленные результаты исследований по при-
менению CoQ10 в лечении статиновой миопатии про-
тиворечивы и пока не нашли своё отражение в нацио-
нальных или международных рекомендациях. Со-
гласно рекомендациям ВНОК при непереносимости ста-
тинов следует назначать ингибитор обратного всасы-
вания холестерина — эзетимиб. В настоящее время из-
вестно, что применение эзетимиба даёт дополнитель-
ное снижение ЛПНП. Однако не доказано идентичное
со статинами снижение риска сердечно-сосудистых
осложнений на фоне его приёма. Поиск альтернатив-
ных препаратов продолжается. 

Бесспорно, что безопасность статинов высока.
Этот класс препаратов обладает доказанной эффек-
тивностью в плане снижения уровня ЛПНП, а значит,
и сердечно-сосудистых осложнений. Миопатии чаще
регистрируются на высоких дозах статинов. Не сек-

рет, что дозировка в 80 мг симвастатина не реко-
мендована к применению Управлением по контролю
качества пищевых продуктов и лекарственных пре-
паратов США (Food and Drug Administration). По ре-
зультатам анализа данных клинических исследований,
представляется целесообразным использование ро-
зувастатина, который продемонстрировал крайне
благоприятный профиль безопасности даже в высо-
ких дозах и даже у пожилых коморбидных пациен-
тов.

В исследование CORONA (COntrolled ROsuvastatin
MultiNAtional Study in Heart Failure) [24, 25] включено
5011 пациентов в возрасте от 60 лет (средний возраст
составил 73 года, 24% женщин) с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН) II, III, IV функцио-
нальных классов (ФК) по NYHA, имеющих систоличе-
скую сердечную недостаточность ишемической этио-
логии с фракцией выброса не более 40% (не более 35%
у пациентов с ХСН II ФК), по мнению исследователя, не
нуждающихся в гиполипидемической терапии. Ин-
фаркт миокарда в анамнезе имели 60% пациентов, 63%
страдали артериальной гипертензией, 30% — сахарным
диабетом. Пациенты получали терапию, направленную
на уменьшение симптомов ХСН: 90% — петлевые или
тиазидные диуретики, 42% — антагонисты альдосте-
рона, 91% — ингибиторы АПФ или блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II, 75% — бета-адреноблокаторы,
32% — дигоксин.

Больные были рандомизированы на 2 группы: пер-
вая группа больных (n=2514) получала 10 мг/сут ро-
зувастатина, вторая группа (n=2497) — плацебо.

Повышение аланиновой трансаминазы более чем на
3 верхние границы нормы отмечалось с одинаковой ча-
стотой в обеих группах (24 в группе плацебо против 25
в группе розувастатина). Повышение сывороточного
креатинина в 2 раза чаще по сравнению с нормой ре-
гистрировалось в группе плацебо (32 против 23).

Симптомы поражения мышц (по опроснику) не-
сколько чаще наблюдались в группе пациентов, при-
нимавших розувастатин (225 против 207), однако
повышение креатинкиназы более чем на 10 верхних гра-
ниц нормы регистрировалось у 3 пациентов из группы
плацебо и у 1 пациента, принимавшего розувастатин,
а сочетание такого повышения креатинкиназы с симп-
томами поражения мышц наблюдалось у 1 пациента из
группы плацебо и не наблюдалось в группе, получав-
шей розувастатин [24, 25].

Таким образом, было показано, что розувастатин без-
опасен и хорошо переносится пожилыми пациентами,
которые и составляют группу риска развития «статиновой
миопатии». Появляются дженерические препараты
розувастатина, что дает возможность более широкого
применения розувастатина в клинической практике. Так,
совсем «свежим» дженериком выступает Розулип, 



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(3) 473

Статины и миопатия

который продемонстрировал биоэквивалентность 
с оригинальным розувастатином (Исследование 
MC-0129; Algorithme Farma Inc.; Quebec, Canada,
2009). Теперь ему предстоит завоевать доверие прак-
тических врачей.

Заключение
Отсутствие побочных эффектов у статинов, про-

изведших революцию в кардиологии, невозможно
представить. На сегодняшний день можно утверждать,
что статины относительно безопасные препараты, а их
эффективность намного превышает риск побочных
эффектов. Необходимо отметить, что, согласно по-
следним данным, розувастатин продемонстрировал бла-

гоприятный профиль безопасности даже в высоких до-
зах и даже у пожилых коморбидных пациентов.  

Массовое назначение статинов требует монито-
ринга переносимости, побочных эффектов, разработ-
ку методов профилактики и лечения статиновой мио-
патии. С учетом знаний о молекулярных механизмах раз-
вития этого нежелательного явления привлекает вни-
мание возможность лечения больных со статиновой
миопатией с помощью коэнзима Q10, но для более ос-
новательных выводов требуются дополнительные ис-
следования.

Конфликт интересов. Авторы не сообщили об от-
сутствии потенциального конфликта интересов по дан-
ной статье.
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В начале ХХI века сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ) остаются основными причинами смерти во
всех странах мира, как с низким уровнем доходов на-
селения, так со средним и высоким. Несмотря на то, что
во многих экономически развитых странах эпидемия
ССЗ стихает, в то же время она нарастает в развиваю-
щихся странах. Надвигающаяся эпидемия таких фак-
торов риска ССЗ, как избыточная масса тела и ожире-
ние, сахарный диабет и метаболический синдром мо-
гут существенно повлиять на состояние здоровья на-
селения и способствовать сохранению серьезного
вклада ССЗ в смертность, или даже увеличению тако-
го вклада. В Российской Федерации показатели смерт-
ности от ССЗ — одни из самых высоких в мире и пре-
вышают соответствующие показатели экономически раз-
витых стран мира в 3–5 раз. 

Наблюдаемое в Российской Федерации с 2003
года снижение общей смертности, в том числе и от ССЗ,
было обусловлено, скорее всего, стабилизацией эко-
номической ситуации в стране, началом осуществления
основных положений приоритетного национального
проекта «Здоровье». Научно-образовательные форумы
«Кардиология», предназначенные для врачей практи-
ческого здравоохранения, являются частью непрерыв-
ного профессионального образования и способствуют
скорейшему внедрению современных достижений ме-
дицинской науки в практическое здравоохранение. 

Всероссийский научно-образовательный форум
«Кардиология 2012» явился продолжением научно-
образовательных форумов «Кардиология», которые про-
ходят в Москве ежегодно, начиная с 1998 г. Тринадцатый
научно-образовательный форум «Кардиология 2012»
проходил с 28 февраля по 1 марта 2012 г. в Москве,
в гостинице «Рэдиссон Славянская». Организаторами
мероприятия выступили Всероссийское научное об-
щество кардиологов (ВНОК) и конгресс-оператор
«МЕДИ Экспо». Президентом форума был академик
РАМН, почетный президент ВНОК Оганов Рафаэль Ге-
гамович, который в своей приветственной речи под-
черкнул практическую ценность данного мероприятия:
«Форум проводится для того, чтобы врачи практического

здравоохранения познакомились с последними на-
учными достижениями, могли быстро ориентировать-
ся в огромном количестве информации, определять, что
действительно является новшеством, а что просто рек-
ламой или даже псевдонаучными материалами. На фо-
руме выступают ведущие специалисты и представ-
ляют уже в аналитическом виде различные проблемы». 

В форуме «Кардиология 2012» приняли участие вра-
чи практического здравоохранения, терапевты, нев-
рологи — около 1000 специалистов из 7 стран, 63 субъ-
ектов и 169 городов России. В рамках пленарных за-
седаний и симпозиумов ведущими представителями
науки — кардиологами, неврологами, терапевтами и спе-
циалистами других медицинских профессий было
прочитано свыше 45 лекций. На форуме прошли 3 пле-
нарных заседания, в рамках которых были представлены
доклады по современным возможностям профилактики
и лечения ССЗ, совершенствованию медицинской по-
мощи кардиологическим больным, 8 симпозиумов и
клинический разбор «Пациент с высоким риском ССЗ
и сочетанной патологией на приеме у врача-терапев-
та». Основными тематическими направлениями лекций
симпозиумов были:

• Организация помощи кардиологическим боль-
ным;

• Факторы риска и профилактика ССЗ на популя-
ционном, групповом и индивидуальном уровнях, роль
центров здоровья;

• Новые российские и международные клинические
рекомендации в области профилактики, диагностики
и лечения ССЗ;

• Диагностика и лечение сочетанной патологии,
междисциплинарный подход;

• Диагностика, лечение и профилактика наиболее
распространенных ССЗ: ишемическая болезнь сердца,
острый коронарный синдром, артериальная гиперто-
ния, мозговой инсульт, хроническая сердечная недо-
статочность;

• Медикаментозные и инвазивные методы лечения
ССЗ (эндоваскулярные, хирургические, радиочастотная
аблация).

ОТЧЕТ
О ПРОВЕДЕНИИ НАУЧНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО ФОРУМА
«КАРДИОЛОГИЯ 2012»
Г.Я. Масленникова
ответственный секретарь форума 
Ведущий научный сотрудник ФГБУ Государственный научно-исследовательский 
центр профилактической медицины Минздрава России
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Информация

В рамках форума была организована выставочная
экспозиция медицинского оборудования, услуг, ле-
карственных средств и новых технологий в диагности-
ке и лечении сердечно-сосудистых заболеваний. 

Заключение и рекомендации 
Необходимость проведения научно-образова-

тельных форумов «Кардиология» для врачей практи-
ческого здравоохранения обусловлена высокой рас-
пространенностью сердечно-сосудистых заболеваний
и смертностью от этих причин, и, следовательно,
большими социально-экономическимим потерями. Ос-
новное бремя по профилактике развития и прогрес-
сирования сердечно-сосудистых заболеваний, сни-
жению преждевременной смерти от этих причин ле-
жит на системе практического здравоохранения. Не-
сомненно, только высококвалифицированный спе-
циалист практического здравоохранения способен
снизить это бремя, своевременно используя эффек-
тивные методы профилактики, диагностики и лечения
сердечно-сосудистых заболеваний. Современная си-
стема последипломного образования не позволяет вра-
чам практического здравоохранения своевременно и
быстро получать информацию по новейшим дости-
жениям в области практической медицины, поэтому
ежегодное проведение таких форумов является одним
из важных элементов последипломного образования

в системе непрерывной подготовки специалистов.
Это будет способствовать совершенствованию знаний
и их использованию в практическом здравоохранении,
что, соответственно, может привести к снижению за-
болеваемости и смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Для повышения эффективности работы фо-
рума необходимо:

1. Включение форума в план мероприятий Минзд-
рава РФ и издание соответствующего приказа.

2. Участие в организации и проведении форума глав-
ных специалистов по кардиологии и профилактической
медицине субъектов РФ, руководителей учреждений
практического здравоохранения, специалистов регио-
нальных и муниципальных органов здравоохранения.

3. Представление на форуме основных положений
национальных и зарубежных руководств по основам
здорового образа жизни, профилактике, диагностике,
лечению сердечно-сосудистых заболеваний и реаби-
литации больных в практическом здравоохранении,
имеющих доказательную основу.

4. Привлечение к участию в форуме в качестве
лекторов зарубежных экспертов по здоровому образу
жизни, профилактике, современным методам диаг-
ностики и лечения ССЗ. 

5. Поддержка государственных и частных обще-
ственных, российских и международных организа-
ций в организации и проведении форума.

I МЕЖДУНАРОДНЫЙ НАУЧНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНЫЙ
ФОРУМ МОЛОДЫХ КАРДИОЛОГОВ «КАРДИОЛОГИЯ: 
НА СТЫКЕ НАСТОЯЩЕГО И БУДУЩЕГО»

Впечатления, итоги, перспективы
1-2 июня 2012 г. в г. Самаре прошел I Междуна-

родный научно-образовательный форум молодых кар-
диологов «Кардиология: на стыке настоящего и буду-
щего». Это событие было первым не только в России,
но и в Европе, европейское движение молодых кар-
диологов ESC Cardiologists of tomorrow, основанное в
2009 г., до этого проводило отдельные научные и
практические сессии в рамках Европейского конгрес-
са кардиологов или региональных конгрессов. Идея про-
вести отдельное мероприятие международного уров-
ня зародилась и была успешно реализована в России.

Идея проведения форума 
молодых кардиологов

В рамках конгрессов и конференций обычно про-
водятся конкурсы молодых ученых или отдельные сес-
сии, поэтому с устным докладом может выступить

лишь несколько человек. Отдельный форум был орга-
низован для того, чтобы большое число молодых спе-
циалистов из России и стран СНГ могло представить ре-
зультаты своей научной работы. Кроме того, участие в
форуме – это возможность предъявить свои достиже-
ния на серьезном международном уровне, развить на-
выки презентации, обсудить свои результаты с экс-
пертами и коллегами, пообщаться в неформальной об-
становке как с ведущими отечественными и зарубеж-
ными учеными, так и с молодыми коллегами из других
городов и стран. Надеемся, что форум станет стартовой
площадкой для молодых кардиологов для представ-
ления результатов собственных исследований на круп-
ных международных конгрессах за рубежом. 

Подготовка к мероприятию
Секция молодых кардиологов Всероссийского на-

учного кардиологического общества была создана в
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2010 г., за это время был прове-
ден целый ряд различных меро-
приятий: Интернет-школы, сессия
клинических случаев на Нацио-
нальном конгрессе кардиологов
и др. Форум молодых кардиоло-
гов, безусловно, стал самым мас-
штабным и значительным собы-
тием за всю историю существо-
вания рабочей группы. 

Идея проведения форума при-
надлежит председателю секции
молодых кардиологов Россий-
ского кардиологического обще-
ства – РКО (так с мая 2012 г. на-
зывается ВНОК) д.м.н. Концевой
А.В., а главный кардиолог 
Самарской области д.м.н. 
Дупляков Д.В. предложил прове-
сти его в Самаре. 

Подготовка мероприятия заняла 10 мес. Была раз-
работана концепция форума, согласно которой мак-
симальная возможность выступить предоставлялась мо-
лодым кардиологам. Программа форума включала
научные сессии, практические сессии с представлени-
ем клинических случаев, модерируемые постерные сес-
сии, а также целый день заседаний на английском язы-
ке. Научный комитет состоял из 2 частей: ведущих экс-
пертов и молодежного научного комитета, который при-
нял самое активное участие в формировании научной
программы. Молодежный научный комитет включал ак-
тивных представителей секции молодых кардиологов,
которые уже зарекомендовали себя как региональные
лидеры и достигли определенных результатов в научной
работе. 

Формат сессий в целом был следующий: 
Председатели: 1-2 эксперта и 1 молодой кардиолог; 
Доклады – 1 доклад эксперта с описанием пробле-

мы и 4-5 докладов молодых специалистов. Доклады мо-
лодых кардиологов отбирали по результатам незави-
симого рецензирования тремя экспертами, рецензи-
рование проводилось по пятибалльной системе, и на
основании итогового балла отбирали доклады для
участия в форуме. 

Подготовительные работы включали переговоры с
Президиумом правления РКО и Европейским обществом
кардиологов.

Кто нас поддержал
Форум получил поддержку президиума правле-

ния  РКО. Содействие научному и практическому раз-
витию молодых кардиологов становится одном из
векторов в развитии организации. В работе форума при-
няли участие Президент РКО, академик РАМН 

Е.В. Шляхто, два вице-президента и члены президиу-
ма правления РКО, что является несомненным пока-
зателем серьезного отношения Общества к молодым
коллегам.

Секция молодых кардиологов РКО является частью
движения ESC Cardiologists of tomorrow, поэтому под-
держка Европейского общества кардиологов не слу-
чайна. Европейское общество кардиологов широко
анонсировало форум, информация о нем была раз-
мещена на сайте общества и в рассылках по всем На-
циональным обществам – членам Европейского об-
щества кардиологов. На форум приехали представители
Европейского общества: члены nucleus ESC Cardiolgists
of tomorrow – Stephane Zuily (Франция), Janine Poss (Гер-
мания) и председатель молодых кардиологов Чешской
республики Michal Pazdernik. 

Локальный организационный комитет провел ог-
ромную подготовительную работу.

Участники форума
В работе форума приняли участие 436 кардиологов

из 8 стран (Россия, Франция, Германия, Чехия, Украи-
на, Кыргызстан, Таджикистан, Эстония). В Самару при-
ехали кардиологи из 25 российских городов. 

Научная программа форума
Научная программа форума включала пленарное за-

седание, три сессии на английском языке, 18 сессий на
русском языке. Спектр рассматриваемых проблем был
очень широк: от генетических исследований в кар-
диологии, некоронарогенных заболеваний миокарда
до вопросов профилактики и эпидемиологии. 

На пленарном заседании с приветственным словом
выступили ректор Самарского государственного ме-

Информация

Во время заседаний форума
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дицинского университета, академик РАМН Котельни-
ков Г.П. и заместитель министра здравоохранения и со-
циального развития Самарской области Кузнецов С.И.
Президент РКО, академик РАМН, профессор Шляхто Е.В.
выступил с обзором достижений трансляционной ме-
дицины.

В рамках пленарного заседания состоялось на-
граждение 5 лучших научных работ, отобранных по ре-
зультатам независимого рецензирования. 

Выбранный формат сессий (сочетание докладов экс-
пертов и молодых кардиологов) оказался очень удач-
ным, все заседания сопровождались оживленной и не-
формальной дискуссией. Интересно было всем: мо-
лодым кардиологам – послушать ведущих отече-
ственных ученых и получить от них оценку своих работ;
экспертам – услышать молодых коллег, их точку зрения
на проблему. 

Большой интерес вызвали сессии на английском язы-
ке, на которых выступили молодые кардиологи России,
Франции, Германии, Чехии, Украины. Английский
язык не оказался препятствием ни для докладчиков, ни
для слушателей, ни для активной дискуссии. 

Модерируемая постерная сессия была организована
в соответствии с принципами крупных международных
конгрессов, каждый участник имел возможность об-
судить свою работу с двумя модераторами и коллега-
ми. В рамках 7 тематических рубрик постерной сессии
было отобрано по 1 лучшему докладу, автор которого
получил диплом и денежную премию. 

Взаимодействие с европейским 
обществом кардиологов

В рамках форума состоялся совместный круглый слот
Рабочей группы молодых кардиологов РКО и предста-
вителей nucleus ESC Cardiologists of tomorrow. В Сама-
ру приехал французский кардиолог Stephane Zuily, ос-
новоположник движения молодых кардиологов в Ев-
ропе. В рамках круглого стола участники в нефор-
мальной обстановке обсуждали дальнейшую интегра-
цию молодых российских кардиологов в европейское
научное и образовательное пространство. Европейские
кардиологи описали возможности, предоставляемые
молодым специалистам: снятие регистрационного
взноса на европейский конгресс, гранты для молодых
специалистов, специальная научная и практическая про-
грамма и др. Европейские кардиологи приняли активное
участие в обсуждении перспектив развития российской
группы молодых кардиологов. 

Перспективы секции молодых 
кардиологов РКО

Несомненно, прошедший форум дал мощный им-
пульс для развития движения молодых кардиологов в
России. Молодые кардиологи получили идеи, реко-
мендации и новые возможности для дальнейшего
развития своей научной и практической деятельности.

Молодых кардиологов поддерживает правление
РКО, которое учредило новые премии для молодых уче-
ных. С 2012 г. введены специальные сниженные ре-
гистрационные взносы на Российский национальный
конгресс. Молодые кардиологи будут принимать ак-
тивное участие в переводе и подготовке к печати ре-
комендаций Европейского общества кардиологов. 

В планах рабочей группы – привлечение активных
молодых кардиологов из регионов к управлению сек-
цией и разработке стратегии ее развития, проведение
научных исследований, помощь в поиске и получении
грантов и др. Также мы планируем расширить свое при-
сутствие на различных интернет-площадках, и тем са-
мым увеличить вовлеченность молодых кардиологов
в наше движение.  

Мы постараемся приложить все силы для реализа-
ции научного проекта с участием молодых кардиоло-
гов из разных регионов РФ и СНГ.

Организаторы форума выражают благодарность:
За поддержку и участие в форуме со стороны РКО:

Президенту РКО, академику РАМН Шляхто Е.В., вице-
президентам РКО Шальновой С.А., Галявичу А.С., чле-
ну Президиума правления РКО Конради А.О., испол-
нительному директору РКО Юсуповой М.М., директо-
ру по социальным программам РКО Таничевой А.А.

За организацию форума: ректору СаМГУ Котельни-
кову Г.П., проректорам Крюкову Н.Н., Щукину Ю.В., глав-
ному кардиологу Самарской области Дуплякову Д.В. 

За поддержку и распространение информации о фо-
руме в Европе: Президенту-элект (избранному прези-
денту) Паносу Вардасу, вице-президенту Фаусто Пин-
то, ответственной за программу ESC Cardiologists of to-
morrow Марии Тессерон, европейскому обществу кар-
диологов в целом.

За участие в подготовке научной программы 
и организационную работу: Дроздовой Л.Ю., 
Гарькиной С.В., Курапееву Д.И., Лотиной А.С., 
Малышевой А.М., Мензорову М.В., Полупанову А.Г., 
Поповой И.В., Ротарь О.П., Сыромятниковой Л.И., 
Шестерне П.А., Школьнику Е.Л.

Информация
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Семинар по научно-образовательной программе
«Транскатетерное лечение сердечно-сосудистых забо-
леваний» в России (Transcatheter Treatment of Coronary
Diseases, TCT Russia) и XIV Московский международный
курс по рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению
(Москва, 14 июня 2012) были организованы Фондом
исследований сердечно-сосудистых заболеваний (The
Cardiovascular Research Foundation, CRF) совместно с Рос-
сийским научным обществом специалистов по рентге-
нэндоваскулярной диагностике и лечению.

Курс стал крупнейшим слетом ведущих мировых спе-
циалистов в области эндоваскулярной диагностики и
лечения. Чрескожные вмешательства, гибридные ме-
тоды хирургии и транскатетерные операции, которые
еще 10 лет назад в России считались фантастикой, в на-
стоящее время — уже реальность. В течение трех дней
мероприятия крупнейшие ученые более чем из 40
стран мира представляли свои разработки и методики
в области лечения врожденных и приобретенных по-
роков сердца, ишемической болезни сердца, острого
инфаркта миокарда, кровеносных сосудов нижних
конечностей (в том числе и «диабетической стопы»),
аневризм аорты и т.д. Заболевания, которые прежде не
удавалось даже диагностировать, в настоящее время ле-
чат по всему миру, эндоваскулярные технологии год за

годом становятся все доступнее и безопаснее. 
В рамках Курса работала выставка, на которой спон-

соры и партнеры — Abbott Vascular, Boston Scientific, Car-
diomedics, Cordis, Medtronic, Terumo, Nycomed, GE,
Импланта, St. Jude Medical, Philips, The Medicine Com-
pany, Biosensors, InspiresMD и другие — представили но-
вейшие разработки в области эндоваскулярной диаг-
ностики и лечения. Часть партнеров Курса представи-
ли свои материалы для проведения ряда симпозиумов
по таким темам, как лечение острого инфаркта мио-
карда, лечение врожденных и приобретенных пороков
сердца, лечение аневризм аорты, лечение ишемической
болезни сосудов и сердца, лечение периферических со-
судов и т.д. После симпозиумов врачи могли своими гла-
зами увидеть новейшее медицинское оборудование,
ознакомиться с принципами его работы и получить пол-
ные современные данные о проведении вмешательств
с использованием последних технологий.

Первый день Курса был посвящен технологиче-
ским инновациям в эндоваскулярной диагностике и
лечении. Новейшие направления в области рентге-
нэндоваскулярной диагностики и лечения представи-
ли: Хуан Гранада, исполнительный директор Фонда ис-
следований сердечно-сосудистых заболеваний, Грегг
Стоун, президент TCT США, Карло Ди Марио, президент
Европейской Ассоциации чрескожных коронарных
вмешательств (EAPCI), Гари Минц, главный редактор
Фонда исследований сердечно-сосудистых заболева-
ний, профессор Сергей Абугов, руководитель отделе-
ния рентгенохирургических методов диагностики и лече-
ния Российского научного центра хирургии им. акад. Б.В.
Петровского РАМН, и многие другие. Особое внимание
было уделено стентам с антипролиферативным по-
крытием (специальному оборудованию, позволяю-
щему хирургам осуществлять чрескожные вмешатель-
ства на сосудах сердца без использования скальпеля).
Важное место было отведено мировому опыту ис-
пользования таких стентов при различных клинических
случаях, а также ближайшим перспективам развития тех-
нологии стентирования. В рамках ряда секционных за-
седаний и симпозиумов, посвященных технологическим
особенностям стентов, состоялись три демонстрации
операций, проведенных в режиме реального времени
специалистами Европы, США и России. Трансляция опе-
раций велась из НЦ ССХ им. А.П. Бакулева РАМН. 

TCT RUSSIA — XIV МОСКОВСКИЙ МЕЖДУНАРОДНЫЙ КУРС
ПО РЕНТГЕНЭНДОВАСКУЛЯРНОЙ ДИАГНОСТИКЕ 
И ЛЕЧЕНИЮ СТАЛ СМОТРОМ НОВЕЙШИХ ТЕХНОЛОГИЙ 
И МЕТОДИК В ОБЛАСТИ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
ХИРУРГИИ 

Директор Курса, Председатель Российского научного общества
специалистов по рентгенэндоваскулярной диагностике 
и лечению, академик РАМН Баграт Гегамович Алекян
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Параллельно прошли симпозиумы, посвященные но-
вому направлению в интервенционной кардиологии,
применяемому при лечении атеросклеротического по-
ражения сердца и сосудов, острых состояний, связан-
ных с поражением сосудов. Участникам форума были
представлены последние мировые данные использо-
вания новейших стентов, а также методы использова-
ния внутрисосудистого ультразвука для сложных чрес-
кожных вмешательств. 

Второй день конгресса был всецело посвящен осо-
бенностям рентгенэндоваскулярных методов диагно-
стики и лечения заболевания сосудов. Более полови-
ны секционных заседаний и симпозиумов было по-
священо лечению поражений артерий нижних конеч-
ностей. Большинство выступающих отметили, что эти за-
болевания, которые прежде было очень сложно диаг-
ностировать и которые некогда означали для больных
инвалидность, теперь можно лечить. Также большое вни-
мание было уделено особенностям эндоваскулярного
лечения поражения митрального клапана, аорты и ее
ветвей, а также — современному эндоваскулярному
лечению сонных, почечных и других периферических
артерий, эндопротезированию аорты. В прямом эфи-
ре были проведены операции по стентированию сон-
ных и почечных артерий. 

Ланч-симпозиум второго дня конгресса завершил-
ся докладами ведущих специалистов Германии и Рос-
сии о новых методах лечения и предупреждения син-
дрома диабетической стопы, одном из самых распро-
страненных диагнозов среди больных с патологией со-
судов нижних конечностей. 

Впервые в России состоялась прямая трансляция опе-
рации по денервации почечных артерий, являющейся
серьезным прорывом в области лечения артериальной
гипертонии. 

Третий день конгресса открыли два заседания, по-
священные различным методам эндоваскулярного
протезирования аортального клапана. Эта методика яв-
ляется сегодня революционной и позволяет тяжелей-
шей группе больных обойтись без открытой операции.
В ходе заседаний крупнейшие ученые Франции, Гер-
мании, Италии и России обсудили основные факторы
риска при различных случаях протезирования, участ-
никам конференции были представлены многочис-
ленные рекомендации на основе многолетних данных
проведения этих сложнейших операций. 

Важное место было отведено лечению аневризм
аорты. В ходе соответствующего симпозиума были
обсуждены сложные случаи этого заболевания, сделан
ряд рабочих выводов относительно методик эндо-
протезирования как основного способа борьбы с этим
недугом. 

Заключительный день также ознаменовался крупным
событии в российском сообществе специалистов по
рентгенэндоваскулярной диагностике и лечению: впер-
вые в России академиком РАМН Багратом Алекяном
была выполнена операция с применением биодегра-
дируемого стента — новейшей разработки, представ-
ляющей из себя стент, который в течение двух лет
полностью растворяется в организме. Дело в том, что
любое чрескожное вмешательство, несмотря на все со-
вершенство современных технологий, связано с им-

В одном из залов Конгресса



Информация

480 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2012;8(3)

плантацией инородного устройства, а некоторые осо-
бенности сосудов пациента могут стать причиной
осложнений, возникающих после операции. С приме-
нением биодеградируемых стентов риск повышенной
травматичности сосудов, а также осложнений в отда-
ленном периоде при стентировании резко снижается. 

Баграт Алекян отметил: «С появлением таких тех-
нологий и подробных мировых данных мы смело мо-
жем утверждать, что в подавляющем большинстве
случаев сердечно-сосудистых заболеваний мы сможем
вылечить больного, вернуть его к полноценной жизни.
Сейчас у нас в стране более 900 врачей, владеющих са-
мыми передовыми методами рентгенэндоваскулярной
диагностики и лечения. В год проводятся тысячи опе-
раций, сотни больных возвращаются к нормальной жиз-
ни. Если прежде многие операции, которые мы дела-
ли на сосудах и сердце, были крайне опасны, то сей-

час процедуры стентирования, специальные процеду-
ры с применением ультразвука, ангиографические
установки позволяют сделать сложнейшие операции,
как по лечению, так и по протезированию, совершено
безопасными для здоровья пациентов. Это технологии
XXI века, и лечение заболеваний сердца и сосудов вы-
ходит на новый уровень. Да, пока количество операций,
которые делаются в России, не так велико, как в стра-
нах Европы и в США, однако год от года их количество
растет, у нас уже сейчас есть несколько мощнейших цент-
ров: в одной Москве их на настоящий момент 49. До-
статочно внушительное присутствие российских врачей
в президиумах многих заседаний говорит о том, что Рос-
сия становится все более значимой в разработке и внед-
рении новых методов лечения сердечно-сосудистых за-
болеваний». 

СООБЩЕНИЕ ОБ ОПЕЧАТКАХ

В РФК 2012, №2 допущены опечатки в статье «Дополнительная терапия триметазидином у больных хро-
нической сердечной недостаточностью. Мета-анализ», L. Zhang и соавт. 

1. Подпись к рисунку №1 (стр. 243)
Напечатано: Рисунок 1. Этапы отбора и наблюдения пациентов в рандомизированном исследовании влия-
ния антидепрессивной терапии пирлиндолом на приверженность пациентов лечению
Следует читать: Рисунок 1. Схема последовательности выбора исследований, включенных в мета-анализ
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ТМЗ — триметазидин

2. Таблица 2 (стр.248)
А) Колонка «Функциональный класс NYHA», субколонка «ВСР [95%ДИ]», строка «Возраст, лет», суб-

строка «≥65 лет»
Напечатано: -0,70[-1,09, -0,39]
Следует читать: -0,70[-1,09, -0,30]

Б) Колонка «ЧСС в покое», субколонка «ВСР [95%ДИ]», строка «Возраст, лет», субстрока «≥65 лет»
Напечатано: -270 [-7,27, 1,87]
Следует читать: -2,70 [-7,27, 1,87]

В) Колонка «КСО ЛЖ», субколонка «р», строка «Исходная ФВ ЛЖ», субстрока «<30%»
Напечатано: 0,0001
Следует читать: <0,0001
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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 оставшиеся 3 номера 
и приложения  2012 г. через издательство 
«Столичная Издательская Компания»

Вид подписки Стоимость подписки
на 2012 г. (на оставшиеся 3 номера

с приложениями)
Для индивидуальных 
подписчиков 570 руб
Для предприятий 
и организаций 870 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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