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ОТ РЕДАКТОРА

Уважаемые коллеги !

Перед вами второй номер научно-практического рецен-
зируемого журнала «Рациональная фармакотерапия в кар-
диологии». В нем мы продолжаем знакомить читателей с
проблемами, затронутыми в первом номере журнала. Наша
основная цель – рассказать об основных достижениях в об-
ласти лекарственной терапии сердечно-сосудистых заболе-
ваний, научить врача сделать правильный выбор при назна-
чении медикаментозного лечения.

В этом номере представлены результаты нескольких ори-
гинальных исследований.

В статье Леоновой М.В. и соавт. показано, что ингибитор
АПФ спираприл помимо антигипертензивного действия об-
ладает выраженным нефро- и вазопротективным эффектом,
сочетающимся с метаболической нейтральностью в отноше-
нии липидов и углеводов у больных артериальной гипертен-
зией с дислипидемией.  

Статья Аничкова Д.А. и Шостак Н.А. посвящена влиянию
менопаузы на суточный профиль АД у женщин с метаболи-
ческим синдромом. Показано, что менопауза ассоциируется
с недостаточным снижением систолического АД ночью. Сле-
дующая статья также сфокусирована на недостаточном сни-
жении ночного АД. Ее авторы (Тихонов П.П. и Соколова Л.А.)
предполагают, что причиной этого может быть гиперактив-
ность симпатической нервной системы. Данная точка зрения
подтверждается результатами исследования, показавшими,
что рилменидин, который прямо снижает симпатическую ги-
перактивность, не только снижает АД, но способствует нор-
мализации суточного профиля АД, особенно у больных с его
недостаточным снижением в ночное время.

В публикации Андреевой Г.Ф. и соавт. сообщается, что
добавление бетагистина к антигипертензивной терапии ока-
зывает положительное влияние на все основные показатели
качества жизни у больных артериальной гипертензией и го-
ловокружением.

Оценка представлений врачей о некоторых принципах
диагностики и ведения больных артериальной гипертензией
представлена в статье С.Ю. Марцевича и соавт. Полученные
результаты свидетельствуют о недостаточном знакомстве вра-
чей (терапевтов и кардиологов) с критериями разделения
пациентов по категориям сердечно-сосудистого риска, опре-
деления степени артериальной гипертензии по уровню АД, а
также с основными принципами лечения таких пациентов.

Информативность показателей равномерности антиги-
пертензивного эффекта, полученных  с использованием ме-
тода суточного мониторирования АД, рассматривается в
статье Горбунова В.М. и соавт.

Несмотря на широкое применение инвазивных методов
лечения ИБС, повышение эффективности антиангинальной

терапии остается важной проблемой кардиологии. Возмож-
ность использование милдроната для решения этой пробле-
мы представлена в статье Кутишенко Н.П. и соавт. 

Знание основ клинической фармакокинетики абсолютно
необходимо любому врачу-клиницисту. В статье В.Г. Белоли-
пецкой и Я.В. Суханова освещены практические аспекты этой
науки, которые помогут врачу разобраться в качестве ле-
карств, в особенности в тех случаях, когда надо оценить ка-
чество очередного появившегося на рынке дженерика.

В разделе «Точка зрения» публикуются две статьи.
Профессор Карпов Ю.А. пишет о современных взглядах

на использование статинов в профилактике и лечении забо-
леваний, связанных с атеросклерозом. Представлены аргу-
менты в пользу более низких целевых уровней холестерина
липопротеидов низкой плотности.

Профессор Недогода С.В. концентрирует свое внимание
на значимости систолического АД в прогнозе артериальной
гипертензии и оценивает эффективность различных групп
антигипертензивных препаратов в коррекции повышенного
систолического АД.

Редколлегия считает необходимым знакомить читателей
с основными международными документами, в которых от-
ражены современные принципы лечения сердечно-сосудис-
тых заболеваний. В этом номере мы публикуем Рекоменда-
ции по лечению больных острым инфарктом миокарда с
подъемом сегмента ST. Этот документ создан виднейшими
специалистами Европейского общества кардиологов и явля-
ется обобщением данных доказательной медицины и
огромного клинического опыта. Безусловно, эти Рекоменда-
ции могут стать важным помощником практического врача.
Следует сказать, однако, что в России в силу ряда объектив-
ных причин не все пункты этих Рекомендаций могут быть вы-
полнены буквально, о чем упомянуто в редакционном ком-
ментарии.

Мы продолжаем освещать правовые вопросы медицины
и публикуем статью профессора права Кущенко В. В., кото-
рая знакомит нас с относительно новой для нашей страны
проблемой информирования больного о проводимом ле-
чебном вмешательстве и возможности самостоятельного
выбора такого вмешательства.

От имени Редколлегии выражаю благодарность всем ав-
торам, приславшим свои работы в редакцию, и фармацев-
тическим компаниям, поддержавшим выход этого номера.

Читатели могут подписаться на журнал через почтовые
отделения на территории всей России, начиная с первого по-
лугодия 2006 г. Индексы агентства «Роспечать» указаны на
титульной странице. Те, кому удобнее или представляется
более экономичным подписаться прямо через издательство,
найдут необходимый подписной купон и инструкции на
странице 99.

В заключение призываю Вас к активному сотрудничеству
с журналом «Рациональная фармакотерапия в кардиоло-
гии». Желаю Вам, Читатель, крепкого здоровья и успехов в
работе и личной жизни. 

С уважением,

Главный редактор
Академик РАМН, профессор Р.Г. Оганов
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Гипотензивная, органопротективная и метаболическая эффективность спираприла у больных артериальной гипертензией
М.В. Леонова, М.А. Демидова, А.В. Тарасов, Ю.Б. Белоусов.
Кафедра клинической фармакологии Российского государственного медицинского университета, Москва

Цель. Изучить гипотензивную, органопротективную и метаболическую эффективность ингибитора ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) спираприла у больных артериальной гипертензией (АГ).

Материал и методы. В исследование было включено 30 больных  АГ I-II степени тяжести и различным сердечно-сосудистым риском.
Спираприл назначали в дозе 3 мг/сут однократно. При необходимости через 2 недели дозу повышали до 6 мг/сут, а еще через 4 нед
добавляли гидрохлортиазид в дозе 12,5-25 мг/сут. Лечение продолжалось в течение 16 нед. До и через 16 нед лечения выполнялось
суточное мониторирование артериального давления (СМАД). В эти же сроки проводились вазодилатационные пробы на реактивную
гиперемию и нитроглицерин, определялись уровни микроальбуминурии и β2-микроглобулинурии, изучались показатели метаболизма
липидов и глюкозы, заполнялись опросники качества жизни.

Результаты. 27 больных АГ закончили исследование по протоколу. Лечение спираприлом в течение 16 нед вызывало нормализацию
артериального давления у 60% больных, снижало уровень микроальбуминурии (p<0,05) и β2-микроглобулинурии (p<0,05),
восстанавливало значительно нарушенную функцию эндотелия по результатам вазодилатационных проб (p<0,01), повышало качество
жизни больных (p<0,05). Спираприл не изменял показатели липидного и углеводного метаболизма, несмотря на то, что в 1/3 случаев
применялся в комбинации с гидрохлортиазидом. 

Заключение. Спираприл является высоко эффективным антигипертензивным препаратом, обладает органопротективным действием
и метаболической нейтральностью. Выявленные свойства позволяют рекомендовать его больным АГ с высоким сердечно-сосудистым
риском.

Ключевы слова: артериальная гипертензия, спираприл, эндотелиальная функция, нефропротекция, липиды, метаболизм глюкозы.
РФК 2005; 2: 4-8

Antihypertensive, organ protective, and metabolic efficiency of spirapril in patients with arterial hypertension
M.V. Leonova, M.A. Demidova, A.V. Tarasov, Y.V. Belousov
Department of clinical pharmacology, Russian State Medical University, Moscow

Aim. To estimate antihypertensive, organ protective and metabolic efficiency of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitor spirapril in
patients with arterial hypertension (AH).

Material and methods. 30 patients with AH of I-II grade with different cardiovascular risk were included into the study. Spirapril was prescribed
in the dose of 3 mg once daily. If necessary, daily dose could be increased to 6 mg after two weeks, and after next 4 weeks hydrochlorothiazide in
daily dose 12,5-25 mg could be added. Treatment lasted 16 weeks. Before and after 16-week treatment ambulatory blood pressure monitoring
(ABPM) was carried out. At the same time vasodilatation tests for reactive hyperemia and nitroglycerin were held, microalbuminuria and 
β2-microglobulinuria levels were defined, figures of lipid and glucose metabolism were studied, questionnaires for quality of life were filled in.

Results. 27 patients with AH finished the study according to protocol. Treatment with spirapril within 16 weeks caused normalization of blood
pressure in 60% of patients, decreased levels of microalbuminuria (p<0,05) and β2-microglobulinuria (p<0,05), recovered significantly disrupted
endothelial function according to the results of vasodilatation tests (p<0,01), improved patients quality of life (p<0,05). Spirapril didn’t change lipid
and glucose metabolism, regardless that in 1/3 of cases it was used in combination with hydrochlorothiazide.

Conclusion. Spirapril is a highly efficient antihypertensive drug with organ protective effect and metabolic neutrality. According to the revealed
qualities it can be recommended to patients with AH with high cardiovascular risk.

Key words: arterial hypertension, spirapril, endothelial function, nephroprotection, lipids, glucose metabolism.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005; 2: 4-8
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Артериальная гипертония (АГ) является самым
распространенным сердечно-сосудистым заболева-
нием в XXI веке, для лечения которого создан наибо-
лее широкий выбор лекарственных препаратов. Осо-
бое место среди них занимают ингибиторы
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) как
средства наилучшей защиты органов-мишеней АГ.
Это наиболее часто назначаемые гипотензивные пре-
параты, по результатам фармакоэпидемиологическо-
го исследования ПИФАГОР более 75% пациентов с
АГ в России применяют ингибиторы АПФ [1]. 

Класс ингибиторов АПФ характеризуется боль-
шим многообразием препаратов, отличающихся
клинико-фармакологическими характеристиками,
влияющими на их выбор.

К новым представителям класса ингибиторов
АПФ относится Спираприл (Квадроприл® фирмы
«Плива»), зарегистрированный в России в 1999 г.

Спираприл отличается высокой липофильностью,
тканевой специфичностью и двойным путём элими-
нации (почечным и печёночным). Благодаря высо-
кой пенетрирующей способности оказывает влияние
на тканевую ренин-ангиотензиновую систему, обес-
печивая органопротективное и антипролифератив-
ное действие. Спираприл относится к препаратам
длительного действия, период полувыведения со-
ставляет 40 ч, что позволяет применять его один раз
в сутки.

Клиническая эффективность Спираприла (Квадроп-
рила®) была изучена в 2 крупных национальных кли-
нических исследованиях – КВАДРИГА (2002) и ПРО-
ЛОГ (2005), показавших его высокую гипотензивную
эффективность и хорошую переносимость [2,3]. 

Однако представляет интерес изучение не только
гипотензивной, но также органопротективной и ме-
таболической активности спираприла у пациентов с
АГ, что явилось целью нашего исследования. 

Характеристика больных 
и методов исследования

В исследование было включено 30 больных АГ 
1-2 степени тяжести; из них 16 женщин и 14 мужчин в
возрасте от 38 до 70 лет (средний возраст 59,6 ± 1,6
лет). Клиническая характеристика больных представ-
лена в табл 1. Стратификация пациентов по степени
риска развития осложнений [4]: со средним риском  –
18 больных (60%), с высоким риском - 9 человек
(30%), с очень высоким риском– 3 человека (10%). 

За 7 – 14 дней до начала исследования пациен-
там отменялась предшествующая  гипотензивная те-
рапия, после чего проводилась оценка исходного
уровня артериального давления (АД), соответствие
критериям включения и исключения. 

Пациенты осматривались врачом через 2, 4, 8, 12

и 16 нед; продолжительность исследования состави-
ла 18 нед. Регистрация АД проводилась по методу
Короткова в положении сидя и стоя.

Препарат Спираприл (Квадроприл®) назначался в
начальной дозе 3 мг однократно в сутки в утренние
часы. При недостаточном гипотензивном эффекте
через 2 нед увеличивали дозу до 6 мг в сутки и еще
через 4 нед добавляли гидрохлортиазид в дозе 12,5
– 25 мг в сутки.

Больным проводилось амбулаторное суточное мо-
ниторирование АД (СМАД) до и в конце лечения. Па-
раметры оценки СМАД: средние суточные, средние
дневные, средние ночные значения систолического
АД (САД), диастолического АД (ДАД); нормальный
уровень по данным СМАД ≤ 135/85 мм рт.ст.

Для оценки гипотензивной эффективности Квад-
роприла® использовались следующие критерии: 1)
нормализация АД – достижение его значения 140/90
мм рт. ст. и менее (полный эффект); 2) снижение ДАД
не менее 10 мм рт. ст. – частичный эффект.

Вазопротективный эффект оценивали по выра-
женности влияния на эндотелиальную функцию c ис-
пользованием неинвазивных вазодилатационных
проб с реактивной гиперемией (эндотелийзависи-
мая вазодилатация, ЭЗВД) и нитроглицерином (эн-
дотелий-независимая вазодилатация, ЭНЗВД) [5].
Измерения диаметра плечевой артерии проводились
на аппарате Diasonics SPA1000, оборудованном дат-
чиками 3,5 и 7,5 МГц. За нормальную ЭЗВД прини-
мали показатели прироста дилатации артерии на
10%, за нормальную ЭНЗВД – прирост более 15%.
Кроме того, оценивался индекс вазодилатации
(ИВД) – отношение степени прироста ЭНЗВД к при-
росту ЭЗВД (нормальный индекс 1,5 – 1,9). 

Оценка нефропротективного действия Спирапри-
ла (Квадроприла®) проводилась с помощью изуче-
ния уровня микропротеинурии; оценивалась микро-
альбуминурия (показатель клубочковой проницае-
мости) в утренней порции мочи на биохимическом
анализаторе «Коне-Ультра» (Финдляндия) с по-
мощью набора реактивов фирмы «Коне» (норма – не
более 25 мг/л) и β2-микроглобулинурия (показатель

Характеристика Показатель

Мужчины/женщины, n (%) 14/16 (46% / 54%)

Средний возраст, лет 59,6 ± 1,6

Длительность гипертонии, лет 8,4 ± 1,5

Наличие факторов риска, n (%)

1 2 (6,7%)

2 18 (60%)

3 и более 10 (33,4%)

n – количество больных

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
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канальцевой реабсорбции) в утренней порции мочи
с помощью набора реактивов Pharmacia-diagnostics
(норма – не более 0,37 мг/л).

Оценка метаболических эффектов Спираприла
(Квадроприла®) проводилась по показателям биохи-
мических анализов (мочевина, креатинин, калий,
мочевая кислота), липидного спектра (общий холе-
стерин, липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), ли-
попротеиды очень низкой плотности (ЛПОНП), ли-
попротеиды высокой плотности (ЛПВП), углеводного
обмена (глюкоза плазмы, гликозилированный гемо-
глобин, инсулин).

Безопасность Спираприла (Квадроприла®) при
длительном применении у больных АГ оценивалась
по побочным явлениям, отклонениям в результатах
электрокардиограммы  и лабораторных показателей.

В начале и конце исследования (через 16 нед) па-
циенты заполняли анкеты качества жизни SF-36 в
русскоязычной адаптированной версии.

Статистическая обработка данных проводилась с
использованием программы Microsoft Excel. Данные
представлены в виде M±m. Достоверность опреде-
лялась при помощи t-критерия Стьюдента, различия
считались достоверными при p<0,05. 

Оценка гипотензивной эффективности
Закончили исследование по протоколу 27 боль-

ных. Выбыло из исследования 3 пациента: 2 пациен-
та - в связи с неэффективностью проводимой тера-
пии, 1 пациент – в связи с обострением  ишемиче-

ской болезни сердца.  
Через 16 нед лечения Спираприлом (Квадропри-

лом®) уровня целевого АД (≤140/90 мм рт. ст.)  при
офисном измерении достигли 16 человек (60%). Из
них на дозе 3 мг/сут Спираприла целевое АД достиг-
нуто у 6 человек, на дозе 6 мг/сут – 8 человек, на ком-
бинированной терапии с гидрохлортиазидом – 4 че-
ловека. У 9 пациентов, не достигших целевого АД,
при офисном измерении среднее АД в положении си-
дя снизилось на 10 мм рт. ст. и более. В целом за пе-
риод лечения  21 пациенту потребовалось увеличе-
ние дозы препарата Спираприла до 6 мг в сутки и 10
пациентам потребовалось добавить к терапии гидро-
хлортиазид. 

Гипотезнивный эффект на фоне терапии Спирап-
рилом (Квадроприлом®) в режиме титрования доз
развивался постепенно, динамика офисного АД и
частоты сердечных сокращений (ЧСС) у больных АГ,
принимавших Спираприла (Квадроприла®), пред-
ставлена в табл 2. 

По данным СМАД через 16 нед наблюдалось до-
стоверное снижение САД и ДАД в дневное и ночное
время. Нормализация уровня среднесуточного АД
(менее 135/85 мм рт. ст.) отмечена у 19 пациентов.
Улучшились показатели суточного индекса (СИ) как
для САД, так и для ДАД; при этом нормальный суточ-
ный индекс АД (dippers) имели 9 (30%) пациентов,
по окончании исследования количество dippers уве-
личилось до 16 (50%) человек. Динамика показате-
лей АД по данным СМАД представлена в табл. 3.

Параметры Исходно Через 4 недели Через 8 недели Через 16 недель

САД,  мм рт. ст. 145,6 ±9,5 132,7±8,9 123,8±8,1* 114,3±7,4*

ДАД,  мм рт. ст. 95,2 ±5,6 78,9±5,2* 75,5±5,0* 71,0±4,6**

ЧСС, уд/мин 66,3±4,3 65,2± 4,2 64,9 ±4,2 62,8 ±4,1

* p<0.05; ** р<0,01 в сравнении с исходными данными.

Таблица 2. Динамика офисного АД, ЧСС  у больных АГ в ходе исследования

Параметры Исходно Через 16 недель

Среднее САД, мм рт. ст. 146,0 ±5,7 115,3±7,3*

Среднее ДАД, мм рт. ст. 85,3±3,5 70,2±4,8*

Среднее дневное САД, мм рт. ст. 149,6 ±5,8 119,5± 7,7*

Среднее дневное ДАД, мм рт. ст. 88,8± 3,6 73,5±5,0*

Среднее ночное САД, мм рт. ст. 140,0 ±5,8 103,5±7,9*

Среднее ночное ДАД, мм рт. ст. 62,5± 3,4 62,7±5,1

СИ САД 8,3±4,5 11,7±4,3*

СИ ДАД 11,8±4,9 17,8±4,7*

* p<0,05 в сравнении с исходными данными.

Таблица 3. Динамика АД по СМАД до и после лечения
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Оценка вазопротективного действия
При исследовании эндотелиальной функции оце-

нивался прирост дилатации плечевой артерии в
сравнении с исходным диаметром в пробе с реактив-
ной гиперемией (ЭЗВД) и в пробе с нитроглицери-
ном (ЭНЗВД). Исходно у больных имело место
нарушение вазодилатации преимущественно за счет
ЭЗВД: прирост в пробе с реактивной гиперемией со-
ставил в среднем 4,1%, прирост в пробе с нитрогли-
церином –  11,8%, в результате ИВД составил 2,9. На
фоне терапии Спираприлом (Квадроприлом®) на-
блюдалась нормализация вазодилатирующей функ-
ции:  прирост ЭЗВД составил 10,7% и ЭНЗВД -
18,8%, а ИВД достиг 1,7 (данные статистически до-
стоверны, p<0,01). 

Оценка нефропротективного действия
Исходно у 18 пациентов наблюдалась микроаль-

буминурия (МАУ) и у 15 пациентов – β2-микроглобу-
линурия. У пациентов с микропротеинурией на фоне
лечения Спираприлом (Квадроприлом®) наблюда-
лось значительное и достоверное снижение уровня
экскретируемого белка, причем количество альбуми-
на уменьшилось более чем в 5 раз и нормализовалась

экскреция β2-микроглобулина. У пациентов же с от-
сутствием микропротеинурии в процессе терапии на-
растания этих показателей не отмечалось. Изменения
микропротеинурии у больных АГ приведены в табл. 4.  

Оценка метаболических эффектов
Уровень азотемии (мочевины и креатинина плаз-

мы), калия, мочевой кислоты  у больных АГ в течение
16 нед лечения Спираприлом (Квадроприлом®) ста-
тистически не изменился и оставался в пределах нор-
мальных значений. Индивидуальных отклонений
биохимических показателей также не отмечалось
(табл. 5).

Показатели углеводного обмена у больных АГ так-
же не изменились на фоне терапии Спираприлом
(Квадроприлом®); уровень гликозилированного ге-
моглобина как наиболее достоверный маркер гипер-
гликемии оставался стабильно нормальным; уровень
инсулина в среднем по группе больных также статис-
тически не изменился.

Показатели липидного спектра, включая средний
уровень холестерина и его фракций, триглицеридов
оставались повышенными в период лечения Спирап-
рилом (Квадроприлом®), средний уровень ЛПВП ос-

Показатель До лечения После лечения

Креатинин, мкмоль/л 84,0 ± 4,6 86,0 ± 4,6

Мочевина, ммоль/л 7,2 ± 0,6 6,0 ± 0,5

Калий, ммоль/л 4,5 ± 0,2 4,9 ± 0,1

Мочевая кислота, мкмоль/л 367, 9 ± 35 325,0 ± 30

Глюкоза, ммоль/л 4,9 ± 0,1 5,2 ± 0,2

Гликозилированный гемоглобин, % 5,3 ± 0,1 5,3 ± 0,1

Инсулин, мкМЕ/мл 6,8 ± 1,2 5,7 ± 0,6

Холестерин, ммоль/л 6,0 ± 0,3 5,8 ± 0,1

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 ± 0,4 3,4 ± 0,4

ХС ЛПОНП, ммоль/л 0,9 ± 0,1 0,8 ± 0,1

Триглицериды, ммоль/л 2,0 ± 0,2 1,8 ± 0,3

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,5± 0,03 1,7± 0,2

Таблица 5. Динамика метаболических показателей при применении Квадроприла

Группы больных До лечения После лечения

МАУ, мг/л β2-микроглобулин, МАУ, мг/л β2-микроглобулин,

ммоль/л ммоль/л

Больные с 

микропротеинурией 113,4 ± 29,6 0,56 ± 0,08 19,9 ± 2,8* 0,31 ± 0,05*

Больные без 

микропротеинурии 8 ± 0,95 0,19 ± 0,02 7,42 ± 1,04 0,18 ± 0,01

Вся группа 37,2 ± 17,3 0,24 ± 0,02 23,6 ± 11,4* 0,22 ± 0,024

* p<0, 05 в сравнении с исходными данными.

Таблица  4. Динамика показателей микропротеинурии 
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тавался в пределах нормальных значений (табл. 5).
У 11 пациентов с исходно повышенным уровнем хо-
лестерина (5,7±0,6 ммоль/л) не наблюдалось его
снижения (6,4±0,7 ммоль/л). У 19 пациентов с ис-
ходно повышенным уровнем триглицеридов было
выявлено его достоверное снижение (с 2,3±0,2 до
1,7±0,2 ммоль/л , p<0,05).

Оценка  качества жизни
Оценка качества жизни пациентов с АГ проводи-

лась с помощью общего опросника SF-36. Показате-
ли качества жизни у больных АГ снижены в сравне-
нии со здоровыми лицами, наиболее значимое сни-
жение наблюдалось по шкалам ролевого физическо-
го функционирования и социальной активности
(данные достоверны) (табл. 6). Гипотензивная тера-
пия Спираприлом (Квадроприлом®) существенно
улучшает показатели качества жизни по большинству
шкал физического и психического здоровья. 

Таким образом, Спираприл (Квадроприл®) пред-
ставляет новое поколение ингибиторов АПФ, обла-
дающих высокой клинической эффективностью при
лечении пациентов с АГ. В течение непродолжитель-
ного 16-недельного лечения Спираприлом (Квад-
роприлом®) отмечалась нормализация уровня АД у
60% больных, что согласуется с результатами гипо-

тензивной эффективности в исследовании ПРОЛОГ. В
нашем исследовании у всех пациентов отмечалось
выраженное нефро- и вазопротективное действие
препарата. У пациентов с наличием протеинурии на
фоне терапии квадроприлом наблюдалось клиниче-
ски значимое снижение и нормализация экскреции
альбуминов с мочой как результат уменьшения по-
вреждения почечного фильтра, а также нормализа-
ция экскреции β2-микроглобулина, отражающего на-
рушения канальцевой реабсорбции белков. Спирап-
рил (Квадроприл®) восстанавливал  значительно на-
рушенную вазодилатирующую функцию сосудов у
больных с АГ, в чем проявлялось его вазопротектив-
ное действие. Кроме того, отличительным свойством
Спираприла (Квадроприла®), несмотря на комбина-
цию у 1/3 больных с гидрохлортиазидом, стало не
только нейтральное действие на метаболизм липи-
дов и углеводов, но и благоприятные изменения
уровня триглицеридов, особенно у пациентов с дис-
липидемией.

Совокупность органопротективных и метаболиче-
ских эффектов квадроприла позволяет широко ис-
пользовать его в клинической практике для лечения
пациентов с сопутствующими факторами риска (дис-
липидемией, нарушениями углеводного обмена) и с
наличием поражения органов-мишеней АГ. 
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Показатели качества жизни До лечения После лечения Здоровые (n=115)§

(1) (2) (3)

Физическое функционирование 70,4±20,7 73,8±20,4 78,8±2,3

Ролевое физическое функционирование 35±19,6* 62,7±14,4** 81,7±2,6

Общее здоровье 49,8±24,8 60±21,7** 62,8±2,3

Жизнеспособность 43,8±18,1 56,6±15,6** 78,0±1,0

Социальная активность 55,1±10,2* 70,3±21,7** 81,3±2,2

Ролевое эмоциональное функционирование 41,7±23,8 71,3±21,1** 61,7±2,4

Психическое здоровье 48,6±18,0 59±14,7** 76,3±1,1

* Данные статистически достоверны с контролем, p1-3<0.05.

** Данные статистически достоверны с данными до лечения, p1-2<0.05

§ данные центра по изучению качества жизни [6] 

Таблица 6. Качество жизни  в группе пациентов, принимавших Квадроприл
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Наступление менопаузы ассоциируется с рядом
метаболических и гемодинамических нарушений,
приводящих к нарастанию сердечно-сосудистого
риска [1,2,3]. Характерное для женщин в постмено-
паузе сочетание абдоминального ожирения, дисли-
пидемии, артериальной гипертензии и гиперглике-
мии в настоящее время принято определять как «ме-
нопаузальный метаболический синдром» [4,5]. Как
менопауза, так и метаболический синдром являются
доказанными факторами риска сердечно-сосудистых
заболеваний у женщин. Так, ранняя естественная ме-
нопауза увеличивает риск ишемической болезни
сердца (ИБС) в 3 раза, в то время как хирургическая
менопауза – в 7 раз [6]. Относительный риск ИБС при

наличии 3 и более компонентов метаболического
синдрома у женщин составляет 5,90 (95% довери-
тельный интервал [ДИ] 2,54–13,73), у мужчин –
2,39 (95% ДИ 1,56–3,66) [7].

Оценка степени ночного снижения артериального
давления (АД) является одним из важных преиму-
ществ амбулаторного суточного мониторирования
АД [8]. В нескольких исследованиях было показано,
что при недостаточном снижении АД ночью (≤10%)
увеличивается риск поражения органов-мишеней и
сердечно-сосудистых событий [9,10]. Интересно, что
в ретроспективном исследовании P. Verdecchia и
соавт. [11] взаимосвязь недостаточного снижения АД
ночью и будущих сердечно-сосудистых событий на-

Влияние менопаузы на степень ночного снижения артериального давления у женщин с метаболическим синдромом:
исследование случай-контроль

Д.А. Аничков, Н.А. Шостак
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова Российского государственного медицинского университета, Москва

Цель. Изучить, влияет ли менопауза на степень ночного снижения артериального давления (АД) у женщин с метаболическим синдромом. 
Методы. Обследованы 84 женщины с метаболическим синдромом, из них 52 в постменопаузе (средний возраст 56 [SD 5] лет) и 32 в

пременопаузе (средний возраст 44 [5] лет). Были проведены антропометрические измерения, оценены уровни офисного АД и частоты
пульса, выполнены суточное мониторирование АД, исследование липидов и глюкозы сыворотки крови. 

Результаты. Клинические параметры, характеризующие метаболический синдром, не отличались между группами. Число больных с
недостаточным снижением АД среди женщин в постменопаузе статистически значимо не отличалось от того же числа у женщин в
пременопаузе (для систолического АД: 64% против 52%, p=0,288; для диастолического АД: 34% против 42%, p=0,469). Тем не менее,
при оценке степени ночного снижения систолического АД как непрерывной переменной выявлены статистически значимые различия
между группами (M±SEM [95%ДИ]: 4.4±1.5% [1.4–7.3] у женщин в постменопаузе против 11.3±1.7% [7.9–14.8] у женщин в
пременопаузе, p=0,011). 

Заключение. У женщин с метаболическим синдромом постменопауза ассоциируется с недостаточным снижением систолического АД
в ночной период.

Ключевые слова: менопауза, суточное мониторирование АД, метаболический синдром
РФК 2005; 2: 9-13

Influence of menopause on blood pressure dipping in women with metabolic syndrome: a case-control study
D.A. Anichkov, N.A. Shostak
Nesterov Department of Faculty Therapy, Russian State Medical University, Moscow

Aim. To study if menopause influences the blood pressure (BP) decrease level during nighttime in women with metabolic syndrome.
Methods. 84 women with metabolic syndrome are examined, from them 52 are in postmenopause (average age is 56 [SD 5] years) and 32 are

in premenopause (average age is 44 [5] years). Anthropomorphic measurements were made, levels of office BP and heart rate were assessed, ambu-
latory BP monitoring was carried out, lipids and glucose of blood serum were studied.

Results. Clinical parameters, characterizing metabolic syndrome, didn’t vary between the groups. Number of patients with insufficient decrease
of BP in postmenopausal women didn’t differ significantly from the number of such women in premenopausal period (for systolic BP: 64% versus
52%, p=0,288; for diastolic BP: 34% versus 42%, p=0,469). Nevertheless, when evaluating the level of systolic BP decrease during nighttime as
continuous variable, significant differences between groups are revealed (M±SEM [95% CI]: 4.4±1.5% [1.4-7.3] in postmenopausal women ver-
sus 11.3±1.7% [7.9-14.8] in premenopausal women, p=0,011).

Conclusion. Postmenopause associates with insufficient systolic BP decrease during nighttime in women with metabolic syndrome.
Key words: menopause, ambulatory BP monitoring (ABPM), metabolic syndrome.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005; 2: 9-13

ВЛИЯНИЕ МЕНОПАУЗЫ НА СТЕПЕНЬ 
НОЧНОГО СНИЖЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У ЖЕНЩИН С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ:
ИССЛЕДОВАНИЕ СЛУЧАЙ-КОНТРОЛЬ
Д.А. Аничков, Н.А. Шостак
Кафедра факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова
Российского государственного медицинского университета, Москва
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блюдалась только у женщин, но не у мужчин.
В 3 исследованиях было показано, что у женщин в

постменопаузе наблюдается недостаточное сниже-
ние АД ночью по сравнению с женщинами с сохра-
ненной функцией яичников, причем подобные явле-
ния наблюдались как при нормальном, так и при по-
вышенном АД [12-14]. Вместе с тем, при наличии
метаболического синдрома недостаточное снижение
ночного АД может быть обусловлено ожирением, на-
рушениями липидного и углеводного обмена [15].
Мы предприняли настоящее исследование для отве-
та на вопрос, влияет ли естественная менопауза на
степень ночного снижения АД у женщин с метаболи-
ческим синдромом.

Материал и методы
В ретроспективное исследование случай-кон-

троль были включены женщины в возрасте от 35 до
65 лет с сочетанием артериальной гипертензии (сис-
толическое АД≥130 мм рт.ст. и/или диастолическое
АД≥85 мм рт.ст.) и как минимум с двумя другими
компонентами метаболического синдрома, в соот-
ветствии с модифицированными критериями Adult
Treatment Panel III (ATP III) [16]: увеличением окруж-
ности талии > 88 см; уровнями триглицеридов ≥1.69
ммоль/л, холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ЛПВП) <1.29 ммоль/л, глюкозы натощак ≥5.6
ммоль/л. В исследование включали как больных с
нелеченной артериальной гипертензией, так и ранее
получавших антигипертензивную терапию (в этом
случае за 7 дней до проведения суточного монитори-
рования АД отменяли антигипертензивные препара-
ты). Критериями исключения служили: вторичная
артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые со-
бытия в анамнезе, аритмии, неконтролируемый или
инсулинозависимый сахарный диабет, сердечная не-
достаточность, болезни печени и почек, использова-
ние заместительной гормональной терапии, хирур-
гическая менопауза.

Менопаузальный статус оценивали путем опроса
больных. Пременопауза определялась как наличие
регулярного менструального цикла, постменопауза –
как отсутствие менструаций в период  более 12 мес. 

Во время скрининга проводилось тщательное
клиническое обследование. Были идентифицирова-
ны 98 больных, соответствующих критериям включе-
ния. Однако были исключены больные с хирургиче-
ской менопаузой (n=5) и находящиеся в периоде пе-
рименопаузы (n=6). После проведения суточного
мониторирования АД 3 пациентки были также ис-
ключены в связи с неудовлетворительными результа-
тами (отсутствовали достаточные для анализа дан-
ные ночного АД). Таким образом, исследуемую груп-
пу составили 84 женщины с метаболическим синд-

ромом.
Всем больным, включенным в исследование, бы-

ли проведены антропометрические измерения (рост,
вес с вычислением индекса массы тела, окружность
талии), оценка офисного АД и частоты пульса, иссле-
дование липидного профиля сыворотки крови (об-
щий холестерин, триглицериды, холестерин ЛПВП) и
глюкозы натощак.

Амбулаторное суточное мониторирование АД
проводилось с помощью осциллометрического при-
бора (ABPM-04, Meditech Ltd., Венгрия) [17], с ис-
пользованием соответствующей манжеты. Измере-
ние АД проводилось каждые 15 мин днем и каждые
30 мин ночью. Время ночного сна устанавливали с
2300 до 700 и корректировали в соответствии дневни-
ками больных. Данные суточного мониторирования
АД анализировали с помощью программного обес-
печения MEDIBase 1.54R (Meditech Ltd., Венгрия).
Учитывали среднесуточные, среднедневные и сред-
неночные значения АД и ЧСС. Степень ночного сни-
жения АД оценивали с помощью суточного индекса
(СИ), вычисляемого по формуле: СИ (%) =
(АДд–АДн/АДд)x100, где АДд и АДн – средневневное
и средненочное АД. При значении СИ систолическо-
го АД >10% степень ночного снижения АД считали
достаточной, ≤10% – недостаточной.

Статистическую обработку данных проводили с
помощью пакета программ STATISTICA 6.0 (StatSoft,
Inc., США). Данные представлены в виде средних
значений и стандартного отклонения. Для сравнения
непрерывных переменных применяли непарный
критерий Стьюдента. Для сравнения качественных
признаков использовали критерий χ2. Сравнение
степени ночного снижения АД между группами с уче-
том возраста и длительности артериальной гипертен-
зии проводили методом ковариационного дисперси-
онного анализа (analysis of covariance, ANCOVA). Раз-
личия считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Исследуемые группы были полностью сопостави-

мы по всем показателям, характерным для метаболи-
ческого синдрома (табл. 1). В то же время наблюда-
лись статистически значимые различия по возрасту,
длительности артериальной гипертензии и числу ку-
рящих.

При суточном мониторировании АД статистиче-
ски значимые различия среднесуточных, средне-
дневных и средненочных показателей АД и ЧСС не
наблюдались (табл. 2).

При дихотомическом разделении по степени ноч-
ного снижения систолического АД (СИ ≤10% или
СИ>10%) статистически значимые различия между
группами отсутствовали (недостаточное снижение
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систолического АД в 52% случаев у женщин в преме-
нопаузе против 64% у женщин в постменопаузе,
p=0,288). Сходные данные получены для степени
ночного снижения диастолического АД (34% против
42%, p=0,469). В то же время при использовании
СИ АД как непрерывной переменной сравнение ис-
следуемых групп выявило статистически значимые
различия для систолического, но не диастолического
АД (табл. 3). При последовательном введении кова-
риант (возраста и длительности артериальной гипер-
тензии) статистическая значимость различий для СИ
систолического АД сохранилась.

Обсуждение
По данным проведенного нами исследования, у

женщин с метаболическим синдромом в постмено-
паузе наблюдается недостаточное снижение систоли-
ческого АД ночью. Важно отметить, что при учете воз-
раста и длительности артериальной гипертензии раз-
личия между группами женщин в пре- и постменопа-
узе сохранились. Полученные результаты согласуются
с данными предшествующих исследований. Так, B. Li
и соавт. [12] обнаружили, что у женщин с нормаль-
ным АД менопауза ассоциируется с недостаточным
снижением диастолического АД ночью (по данным
48-часового мониторирования АД). G. Schilacci и
соавт. [13] при обследовании тщательно подобран-
ных по возрасту, офисному АД и индексу массы тела
женщин в пре- и постменопаузе выявили недостаточ-
ное снижение систолического и диастолического АД
ночью у женщин в постменопузе (в сравнении с пре-
менопаузой) как при наличии артериальной гипер-
тензии, так и при нормальном АД. В исследовании A.
Sherwood и соавт. [14] также наблюдалось недоста-
точное ночное снижение систолического АД у жен-
щин в постменопаузе, страдающих артериальной ги-
пертензией. В пользу нашей гипотезы о независимой

от компонентов метаболического синдрома роли ме-
нопаузы в нарушении суточного ритма АД свидетель-
ствуют результаты C. Cuspidi и соавт. [18]. Авторы по-
казали, что взаимосвязь между метаболическим син-
дромом (по ATP III) и степенью ночного снижения АД
отсутствует [18].

Наблюдающееся в постменопаузе недостаточное
снижение АД может быть опосредовано прямым де-
фицитом эстрогенов. Было показано, что перораль-
ное или трансдермальное назначение эстрогенов (в
сочетании с прогестероном или без него) снижает
среднесуточное АД и нормализует суточный ритм АД
у женщин в постменопаузе [19-21]. В то же время
есть сообщения, что заместительная гормональная
терапия не влияет на степень ночного снижения АД
[22,23]. Возможно, имеет значение связанная с на-
ступлением менопаузы дисфункция автономной
нервной системы, выражающаяся в преобладании
симпатической активности [24,25]. В нескольких ис-
следованиях показано, что важную роль в феномене
ночного снижения АД играет симпатическая нервная
система [26-28]. Кроме того, неблагоприятные изме-
нения суточного ритма АД в постменопаузе могут
быть обусловлены субклиническим воспалением.
Наступление менопаузы сопровождается ростом
уровня провоспалительных цитокинов [29,30]. Про-
демонстрирована взаимосвязь недостаточного сни-
жения АД с показателями субклинического воспале-
ния [31].

Независимо от механизма, лежащего в основе не-
достаточного снижения АД в ночное время, этот фе-
номен увеличивает риск поражения органов-мише-
ней и сердечно-сосудистых событий [9,10]. Поэтому,
с клинической точки зрения, полученные нами ре-
зультаты демонстрируют необходимость коррекции
нарушенного суточного ритма АД у женщин с мено-
паузальным метаболическим синдромом. Как уже от-

Показатель Пременопауза (n=32) Постменопауза (n=52) p

Возраст, лет 44 (5) 56 (5) <0,001

Доля курящих, % 44 14 0,002

Длительность АГ, лет 6 (5) 9 (6) 0,009

Доля нелеченных больных, % 30 25 0,133

Индекс массы тела, кг/м2 36 (6) 35 (5) 0,226

Окружность талии, см 106 (12) 104 (12) 0,402

Систолическое АД, мм рт.ст. 168 (22) 168 (18) 0,952

Диастолическое АД, мм рт.ст. 98 (9) 97 (9) 0,436

Общий холестерин, ммоль/л 5,53 (1,41) 5,99 (1,49) 0,182

Триглицериды, ммоль/л 2,12 (1,30) 1,92 (0,79) 0,429

Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,07 (0,30) 1,19 (0,36) 0,132

Глюкоза натощак, ммоль/л 6,73 (2,62) 6,53 (2,54) 0,735

Данные представлены в виде M (SD) или долей (%).

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных
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мечалось, кажущийся наиболее простым путь реше-
ния проблемы – назначение заместительной гормо-
нальной терапии – не поддерживается противоречи-
выми результатами проведенных исследований [19-
23]. Кроме того, следует помнить, что заместитель-
ная гормональная терапия может увеличить риск
сердечно-сосудистых осложнений [32]. В этой связи
выбор антигипертензивного препарата, обладающе-
го благоприятным влиянием на компоненты метабо-
лического синдрома и суточный ритм АД у женщин в
постменопаузе, становится особенно актуальным.

Препараты, влияющие на ренин-ангиотензино-
вую систему (ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента [АПФ] и блокаторы ангиотензиновых
рецепторов) могут нормализовать суточный профиль
АД у лиц с недостаточным его снижением в ночное
время [33]. Следует помнить, что эффективность
коррекции нарушенного суточного ритма АД во мно-
гом зависит от времени приема препарата [33,34].
Подход, основанный на назначении агонистов ими-
дазолиновых рецепторов, также патогенетически об-

основан. Основной представитель этого класса рил-
менидин обладает доказанным действием на один
из механизмов недостаточного ночного снижения АД
– снижает повышенную активность симпатической
нервной системы [35]. При назначении 2 раза в сут-
ки рилменидин в большей степени, чем ингибитор
АПФ лизиноприл, снижает средненочное АД у жен-
щин с метаболическим синдромом (67% в постме-
нопаузе), наблюдается тенденция к увеличению чис-
ла больных, имеющих достаточное снижение АД
ночью [36]. Рилменидин нормализует циркадный
ритм АД у больных артериальной гипертензией,
имеющих исходное недостаточное снижение АД
ночью. Следует, однако, помнить, что прогностиче-
ское значение нормализации суточного ритма АД
под влиянием терапии не изучено [33].

Проведенное нами исследование имеет некото-
рые ограничения. Прежде всего проведено ретро-
спективное исследование случай-контроль, в то вре-
мя как наибольшей доказательной ценностью обла-
дают проспективные когортные наблюдения. Оценка

Показатель, мм рт.ст. или уд./мин Пременопауза (n=32) Постменопауза (n=52) p

Сутки

Систолическое АД 146 (19) 149 (20) 0,523

Диастолическое АД 90 (10) 87 (9) 0,099

ЧСС 81 (11) 78 (10) 0,168

День

Систолическое АД 151 (20) 152 (20) 0,790

Диастолическое АД 94 (11) 90 (9) 0,083

ЧСС 84 (12) 82 (10) 0,324

Ночь

Систолическое АД 136 (21) 142 (22) 0,182

Диастолическое АД 82 (11) 80 (11) 0,458

ЧСС 72 (9) 70 (11) 0,261

Данные представлены в виде M (SD).

Таблица 2. Показатели суточного мониторирования артериального давления

Показатель, % Пременопауза (n=32) Постменопауза (n=52) p

Данные без учета возраста

СИ систолического АД 9,6±1,4 [6,9–12,4] 6,1±1,1 [4,0–8,2] 0,049

СИ диастолического АД 13,2±1,5 [10,1–16,3] 11,4±1,2 [9,0–13,4] 0,363

Данные с учетом возраста

СИ систолического АД 11,3±1,7 [7,9–14,8] 4,4±1,5 [1,4–7,3] 0,011

СИ диастолического АД 14,5±1,9 [10,7–18,2] 10,1±1,6 [6,8–13,4] 0,142

Данные с учетом возраста и длительности АГ

СИ систолического АД 11,3±1,7 [7,9–14,6] 4,5±1,5 [1,5–7,4] 0,012

СИ диастолического АД 14,4±1,9 [10,7–18,2] 10,2±1,6 [7,0–13,4] 0,154

Данные в виде M±SEM [95% доверительные интервалы].

Таблица 3. Сравнение показателей степени ночного снижения артериального давления
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степени ночного снижения АД в нашем исследова-
нии основывалась на данных 24-часового монитори-
рования АД. Более предпочтительным с точки зрения
воспроизводимости суточного ритма является 48-ча-
совое мониторирование АД, которое, к сожалению,
сопряжено со значительным дискомфортом для па-
циента. Наконец, относительно малый размер вы-
борки (n=84) не позволил достичь статистически
значимого результата при оценке доли больных, име-
ющих недостаточное снижение ночного АД.

Заключение
Результаты проведенного нами исследования сви-

детельствуют, что у женщин с метаболическим синд-
ромом постменопауза ассоциируется с недостаточ-
ным снижением систолического АД в ночное время,
независимо от возраста и длительности артериаль-
ной гипертензии. С учетом ограничений исследова-
ния выявленные изменения могут быть основанием
для назначения терапии, приводящей к нормализа-
ции суточного ритма АД.
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Эффективная терапия повышенного артериаль-
ного давления (АД) является одной из основных
проблем современной кардиологии. Это связано
прежде всего с тем, что артериальная гипертензия
(АГ) является основным модифицируемым факто-
ром риска сердечно-сосудистых осложнений [1]. В то
же время по данным как отечественных, так и зару-
бежных исследований общая ситуация с лечением
гипертонической болезни (ГБ) в мире остается дале-
кой от идеала [2, 3]: не более половины больных ГБ

знают о своем заболевании, а из тех, кому диагноз
уже поставлен, эффективно лечится приблизительно
третья часть. Такая ситуация связана в том числе и с
тем, что имеющиеся в настоящий момент рекоменда-
ции по подбору антигипертензивной терапии осно-
ваны, главным образом, на характере сопутствующей
кардиологической и общесоматической патологии.
Таким образом, возможности подбора индивидуаль-
ной гипотензивной терапии остаются существенным
образом ограничены [1, 2, 4-6]. В реальной клини-

Оценка эффективности рилменидина у больных артериальной гипертензией с нарушением суточного ритма артериального
давления

П.П. Тихонов, Л.А. Соколова. 
Кафедра госпитальной терапии с курсом клинической фармакологии и семейной медицины Санкт-Петербургской Государственной

медицинской академии им. И.И. Мечникова

Цель. Изучить эффективность и переносимость терапии рилменидином у больных с различными типами суточного профиля
артериального давления (АД) – dipper и  non-dipper.

Методы. 23 больным гипертонической болезнью (ГБ)  I-II стадии проведено суточное мониторирование АД (СМАД) и офисное
измерение АД на фоне терапии рилменидином в дозе 1 мг/сут. Оценивалась также переносимость терапии рилменидином. В зависимости
от результатов СМАД пациенты были разделены на 2 группы: с адекватным ночным снижением АД  (dipper, D) и недостаточным ночным
снижением АД (non-dipper, ND).

Результаты. Через месяц после начала монотерапии рилменидином нормализация клинических цифр АД достигнута в 52 % случаев.
При этом в обеих группах отмечалось достоверное снижение среднесуточного, среднедневного и средненочного АД, нагрузки давлением
и вариабельности АД в дневные часы. Обнаружены отличия во влиянии рилменидина на величину суточного индекса (СИ) АД: в группе D
исходно нормальный СИ АД не менялся, в то же время в группе ND исходно регистрировался сниженный СИ, который на фоне лечения
увеличивался. Рилменидин снизил скорость утреннего повышения АД у больных в группе D.

Заключение. Результаты исследования свидетельствуют об эффективности и удовлетворительной переносимости рилменидина в дозе
1 мг/сут в качестве препарата для монотерапии ГБ I-II стадии. При этом у больных с недостаточным ночным снижением АД препарат
способствует нормализации циркадного ритма АД, повышая степень его ночного снижения и уменьшая скорость утреннего подъема.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, суточный профиль АД, рилменидин
РФК 2005; 2: 14-19

Assessment of rilmenidine  efficiency in patients with arterial hypertension with deterioration of daily profile of blood pressure.
P.P. Tikhonov, L.A. Sokolova
Department of hospital therapy with the course of clinical pharmacology and family medicine, Mechnikov Saint-Petersburg State Medical Academy

Aim. To estimate an efficiency and tolerability of rilmenidine in hypertensive patients with different types of blood pressure (BP) daily profile –
dipper and non-dipper.

Methods. 23 patients with essential hypertension (EH), I-II stages, were included into the study. They were treated with rilmeneidine 1 mg daily
during one month. Ambulatory BP monitoring (ABPM) and office BP measurements were made before and after the treatment. Based on ABPM
results all patients were divided into two groups: with adequate decrease of BP at nighttime (dipper, D), and with insufficient decrease of BP at night-
time (non-dipper, ND).

Results. One month rilmenidine monotherapy resulted in BP normalization in 52% of patients. Decrease in 24-hour BP, daytime and nighttime
BP, burden with BP and BP variability during daytime was observed in both groups. A distinction in rilmenidine influence on BP daily index was
revealed: initially normal BP daily index didn’t change in D group, while initially decreased BP daily index increased in ND group. Rilmenidine reduced
the speed of morning BP rise in patients of ND group.

Conclusion. Results of the study testify efficiency and satisfactory tolerability of monotherapy with rilmenidine 1 mg daily in patients with EH of
I-II stages. For patients with insufficient decrease in BP during nighttime rilmenidine provides normalization of BP daily profile intensifying BP night
decrease and reducing the speed of morning BP rise.

Key words: arterial hypertension, daily profile of BP, rilmenidine
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005; 2: 14-19
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Кафедра госпитальной терапии с курсом клинической фармакологии 
и семейной медицины СПбГМА им И.И. Мечникова, Санкт-Петербург 
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ческой практике выбор препарата по-прежнему осу-
ществляется методом проб и ошибок. Особенности
течения ГБ принимаются в расчет редко. Нам не уда-
лось обнаружить работ, посвященных возможности
подбора антигипертензивной терапии на основании
величины суточного индекса (СИ) АД. В настоящее
время с помощью метода суточного мониторирова-
ния АД (СМАД) установлено, что при недостаточном
ночном снижении артериального давления ГБ харак-
теризуется определенными и весьма значимыми
особенностями течения, прогноза и, вероятно, пато-
генеза [7, 8]. Одним из основных патогенетических
механизмов феномена недостаточного ночного сни-
жения АД (в англоязычной литературе – non-dipper,
ND) считается повышенная активность симпатиче-
ской нервной системы [9-11]. Ранее нами были полу-
чены данные, свидетельствующие об участии в пато-
генезе феномена ND обоих отделов автономной
нервной системы [12]. Таким образом, представляет-
ся вполне обоснованным предположение о том, что у
больных с неосложненной артериальной гипертен-
зией и недостаточным ночным снижением АД может
быть особенно эффективно применение препаратов,
обладающих симпатолитической активностью. В этой
связи нами было предпринято исследование, целью
которого стало изучение сравнительной эффектив-
ности и переносимости терапии рилменидином у па-
циентов с различными типами суточного профиля
артериального давления – dipper и non-dipper. 

Методы 
В исследовании принимали участие 23 больных

ГБ I–II стадии (мужчин – 8, женщин – 15; средний
возраст 51,3±11,5 лет) без значимой сопутствующей
патологии, способной повлиять на назначение анти-
гипертензивной терапии. АГ 1 степени диагностиро-
вана у 7 человек, 2 степени – у 16. Симптоматиче-
ский характер АГ исключался до включения в иссле-
дование в соответствии с Рекомендациями ВНОК
2001 [6].

Суточное мониторирование АД проводилось с по-
мощью аппарата AND TM-2421, Япония. Процедура
мониторирования начиналась в промежуток време-
ни между 0900 и 1100 и продолжалась не менее 24 ч.
С 0800 до 2300 измерения АД проводились с 30-ми-
нутными интервалами, с 2300 до 0800 – с 60-минут-
ными интервалами. При определении величины су-
точного индекса АД использовались индивидуаль-
ные временные рамки «день-ночь». При расчете по-
казателей нагрузки давлением за верхнюю границу
нормы в дневное время принимали 140/90 мм
рт.ст., в ночное время – 120/80 мм рт.ст. Измерения
производились по методу Короткова с дополнением
по осциллометрическому методу. 

На предварительном этапе нами была проанали-
зирована воспроизводимость типа суточного ритма
АД при данных параметрах СМАД и использовании
указанного аппарата. По результатам 30 повторных
исследований, проводившихся на фоне отмены ги-
потензивной терапии с интервалом 1 месяц, были
получены удовлетворительные результаты: тип суточ-
ного ритма АД воспроизводился в 83% случаев. 

Вариабельность АД оценивали как стандартное
отклонение от среднего. 

Суточное мониторирование повторяли дважды:
первый раз на «чистом фоне» – спустя не менее 7
дней после отмены всех кардиологических препара-
тов, второй раз – через месяц после начала лечения
рилменидином (Альбарел®, Эгис, Венгрия) в суточ-
ной дозе 1 мг. Препарат назначался в утренние часы
(с 0600 до 0900) в виде монотерапии. 

Эффективность терапии оценивали также по ре-
зультатам измерения клинического («офисного») АД,
которое проводилось в соответствии с современны-
ми рекомендациями [1, 2, 6]. Одновременно оцени-
валась переносимость терапии. 

В зависимости от результатов СМАД пациенты бы-
ли разделены на 2 группы: группа D (dipper) – с адек-
ватным ночным снижением АД (>10% по величине
среднегемодинамического АД, n=13) и группа ND
(non-dipper) – с недостаточным ночным снижением
АД (<10%, n=10). 

Эффективность гипотензивной терапии оценива-
ли по нормализации офисных цифр АД, нормализа-
ции среднесуточных показателей СМАД. Влияние
препарата на суточный профиль АД оценивали по ве-
личине среднего суточного индекса (СИ). 

Статистический анализ включал t-критерий Стью-
дента, нормальность распределения оценивали по
критерию Колмогорова-Смирнова, математические
расчеты осуществляли с помощью статистического
пакета SPSS 10.0.7. (SPSS Inc., США, 2000) и Excel for
Windows (Microsoft, США, 1998). 

Результаты 
Клинические характеристики обследованных

групп представлены в табл 1. Группы были сравнимы
по среднему возрасту, длительности ГБ и уровню АД.
Так, средний возраст в группе D составил 48,2±8,5
лет, в группе ND – 55,1±10,0 лет. У больных группы
D гипертензия была впервые выявлена в среднем
6,2±4,4 лет назад, группы ND – 11,2±5,6 лет назад.
Степень гипертензии оценивали по результатам
офисного измерения и суточного мониторирования
АД; группы были сравнимы по таким показателям,
как среднее офисное АД, индекс измерений, индекс
времени и индекс площади, среднесуточным циф-
рам АД, а также по показателям вариабельности АД
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(табл. 2). В группе ND при недостоверной тенденции
к меньшим значениям величины утреннего подъема
давления выявлена большая скорость утреннего
подъема АД (14,9±1,0 против 8,7±1,9 мм рт.ст./ч в
подгруппе D, p<0,01; табл. 3). 

Через месяц после начала монотерапии рилмени-
дином нормализация клинических цифр АД на фоне
терапии достигнута в 52% случаев, в подгруппе D – в
52% (у 7 пациентов), в подгруппе ND – в 50% случа-
ев (у 5 пациентов). При этом в обеих группах отмеча-
лось достоверное снижение таких показателей, как
среднесуточные, среднедневные и средненочные
цифры АД, «нагрузка давлением» и вариабельность
АД в дневные часы (табл. 2). 

Обнаружены отличия во влиянии рилменидина
на величину суточного индекса АД (рис. 1). Так, в
подгруппе D исходно нормальный СИ АД
(13,3±1,6%) достоверно не менялся и на фоне тера-
пии составлял 11,9±4,5%. В то же время в подгруп-
пе ND исходно регистрировался сниженный СИ
(2,5±1,6%), который на фоне лечения достоверно
увеличивался и принимал практически нормальные
значения (9,6±3,6%, р<0,005). В обеих группах так-
же отмечалось достоверное увеличение суточного
индекса АД (рис. 1–3). 

В целом по группе значимых изменений величи-
ны утреннего подъема АД на фоне терапии рилмени-
дином зафиксировано не было – наблюдалась лишь
тенденция к ее снижению. При анализе скорости ут-
реннего подъема АД в группе ND выявлены досто-
верные ее изменения на фоне терапии рилмениди-
ном: при исходно большей величине скорости утрен-
него подъема АД выявлено достоверное ее уменьше-
ние. В группе D скорость утреннего подъема давле-
ния не менялась (табл. 3). 

Переносимость терапии рилменидином в суточ-
ной дозе 1 мг была удовлетворительной в обеих
группах. Наблюдались следующие побочные эффек-
ты: головная боль, сухость во рту, головокружение,
сонливость (табл. 4). Из них наиболее существенны-
ми были головокружение и головная боль

Обсуждение 
Повышенная активность симпатической нервной

системы, ведущая к нейрогуморальному дисбалансу,
является одним из главных патогенетических меха-
низмов АГ. При отсутствии адекватной терапии АГ ги-
персимпатикотония приводит к поражению органов-
мишеней, развитию и прогрессированию атероскле-
роза, сердечно-сосудистым осложнениям – состав-
ным элементам сердечно-сосудистого континуума
[13, 14]. Именно поэтому большинство эффективных
современных антигипертензивных препаратов так
или иначе оказывают влияние на активность симпа-
тической нервной системы. 

В настоящем исследовании была предпринята по-
пытка сравнительного анализа эффективности и пе-
реносимости терапии рилменидином в суточной до-
зе 1 мг у пациентов с нормальным и недостаточным

Характеристика Группа больных

D (n=13) ND (n=10)

Средний возраст, лет 48,2±8,5 55,1±10,0

Длительность ГБ, лет 6,2±4,4 11,2±5,6

Офисное АД, мм рт.ст. 145,8±7,4/85,7±6,2 152,0±15,8/90,8±4,8

Таблица 1. Клиническая характеристика 

больных в группах (М±σ)

Показатель Группа больных D (n=13) Группа больных  ND (n=10)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Среднее АД, мм рт.ст.

сутки 144,9±14,7/86,1±6,9 128,0**±7,0/77,2**±5,2 153,0±11,1/90,9±7,7 129,5***±9,9/75,8**±7,0

день 149,8±18,8/88,6±9,0 131,4**±6,3/79,5*±5,2 153,7±12,2/91,5±8,2 132,1***±8,4/77,6*±6,4

ночь 128,6±11,8/77,4±4,1 116,6*±7,9/69,6*±5,3 150,5*±8,2/89,0*±5,3 120,5***±10,8/72,7*±8,1

Средняя частота сердечных 

сокращений, уд/мин

день 72,0 ± 10,4 68,9 ± 10,4 70,1 ± 9,8 68,3 ± 9,8

ночь 60,2 ± 8,1 58,3 ± 8,1 59,0 ± 7,6 57,3 ± 7,6

Вариабельность АД, мм рт.ст.

день 17,8±2,1/15,6±2,4 6,0*±2,1/6,0*±4,4 15,2±5,6/9,6±3,8 6,6*±2,1/6,3*±3,1

ночь 14,1±4,6/8,1±2,8 6,4±1,7/4,8*±1,7 10,2±2,7/9,3±4,2 6,2±2,5/5,9±2,2

Показатели нагрузки давлением

Индекс измерений, % 63,2±8,2 10,3***±1,4 65,3±5,7 19,0***±3,4

Индекс времени, % 52,8±7,1 8,3***±1,5 63,0±10,5 17,0***±1,9

Индекс площади, ммxч 159,3±22,8 13,6***±4,4 203,8±14,7 29,4***±4,9 

* р < 0,005; **  р < 0,001; ***  р <0,0005 по сравнению с исходными показателями; при сравнении между группами ND и D достоверных отличий нет.

Таблица 2. Влияние рилменидина на показатели суточного мониторирования АД у обследованных болных АГ (М±σ)
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ночным снижением АД; в результате были выявлены
особенности, которые подтверждают значимость ак-
тивности симпатической нервной системы для пато-
генеза феномена ND и эффективность рилменидина
у пациентов с недостаточным ночным снижением
давления. 

Полученные данные об эффективности рилмени-
дина в качестве препарата для монотерапии АГ в це-

лом согласуются с данными литературы [4]. При этом
по результатам суточного мониторирования АД была
подтверждена суточная эффективность препарата,
который достоверно снижал как дневные, так и ноч-
ные цифры АД. 

По данным Охасамского исследования [15], в ко-
тором принимали участие 1542 человека старше 40
лет, установлено, что недостаточное ночное сниже-
ние давления является независимым предиктором
сердечно-сосудистой смертности как у больных ГБ,
так и у лиц с нормальными средними цифрами АД. В
этой связи представляется ценной способность рил-
менидина влиять на величину суточного индекса АД,
достоверно повышая его у пациентов с исходно не-
достаточным ночным снижением давления и не ока-
зывая достоверного влияния при исходно нормаль-
ном СИ. Более высокая антигипертензивная эффек-
тивность рилменидина в ночные часы в группе ND
согласуется с представлением о роли повышенной
активности симпатической нервной системы в ноч-
ное время в патогенезе феномена non-dipper [12,
16-18]. Таким образом, способность рилменидина
нормализовать суточный индекс АД может способ-
ствовать снижению общего сердечно-сосудистого
риска у больных ГБ с недостаточным ночным сниже-
нием АД. 

Помимо влияния на циркадную вариабельность
АД рилменидин способствовал снижению вариа-
бельности АД в дневные часы, что также может счи-

Показатель Группа больных

D (n=13) ND (n=10)

Величина утреннего подъема 

САД, мм рт.ст.

Исходно 34,4 ± 5,9 22,3 ± 4,1

На фоне терапии рилменидином 24,0 ± 8,1 19,8 ± 9,2

Скорость утреннего подъема 

САД, мм рт.ст/ч

Исходно 8,7 ± 1,9 14,9 * ± 1,0

На фоне терапии рилменидином 4,3 ± 1,4 6,7 † ± 3,1

При сравнении данных между группами D и ND. *  р < 0,01; при сравнении

данных до и после лечения  † - р < 0,01. 

Таблица 3. Влияние рилменидина на утренний подъем САД

Побочный эффект Число больных

Головная боль 2

Головокружение 2

Сухость во рту 1

Сонливость в первой половине дня 4

Таблица 4. Число больных с побочными эффектами, 

на фоне терапии рилменидином
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Рис. 2. Влияние терапии рилменидином на суточный профиль АД в группе больных с исходно нормальным ночным

снижением АД (D).

Рис. 1. Влияние рилменидина на величину суточного

индекса артериального давления (%)
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таться положительным свойством с учетом неблаго-
приятной прогностической значимости повышенной
«короткой» вариабельности АД [19, 20]. 

Известно, что большинство сердечно-сосудистых
катастроф происходит на фоне утреннего подъема
давления, с 8 до 12 ч; значимость степени утреннего
повышения давления подтверждена в том числе и
эпидемиологическими исследованиями [20, 21].
Вместе с тем повышенный риск инфаркта миокарда и
инсульта имеется у больных non-dipper [22-27], для
которых характерна меньшая величина утреннего
подъема АД [28]. Такое несоответствие может быть
объяснено большей информативностью показателя
скорости утреннего подъема давления (который у
non-dipper оказывается действительно большим как
по данным литературы [28], так и в настоящем иссле-
довании) по сравнению с абсолютным значением ут-
реннего подъема. В нашем исследовании наблюда-
лась аналогичная тенденция, достигшая уровня до-
стоверности для показателя скорости утреннего
подъема давления. В группе ND он был большим
(14,9 ±1,0 мм рт.ст./ч) по сравнению с группой D
(8,7±1,9 мм рт.ст./ч), при этом в группе ND наблю-
далось превышение скорости утреннего подъема
давления над установленными границами нормаль-
ных значений (для САД <10 мм рт.ст. [29]). Рилмени-
дин эффективно снижал скорость утреннего подъема
АД у ND, возвращая ее в диапазон нормальных зна-
чений, что, очевидно, также должно способствовать
снижению риска сердечно-сосудистых осложнений.
Это наблюдение требует проспективной клинической
оценки, так как профилактическая эффективность
снижения величины и скорости утреннего подъема
АД пока не имеет подтверждения с позиций доказа-

тельной медицины. В частности, это может быть свя-
зано с отсутствием четких представлений о том, како-
ва эффективность различных классов препаратов в
отношении этих параметров СМАД. 

Таким образом, результаты настоящего исследо-
вания свидетельствуют об эффективности и удовле-
творительной переносимости рилменидина в дозе 1
мг/сут в качестве препарата для монотерапии гипер-
тонической болезни I–II стадии (АГ 1–2 степени).
При этом у пациентов с недостаточным ночным сни-
жением АД (non-dipper) препарат способствует нор-
мализации циркадного ритма давления, повышая
степень его ночного снижения и уменьшая скорость
утреннего подъема АД. 

Выводы
1. Рилменидин (Альбарел) является эффективным

средством лечения гипертонической болезни I–II
стадии. В суточной дозе 1 мг монотерапия препа-
ратом обеспечивает достижение целевого уровня
АД у 52% больных АГ 1-2 степени. 

2. Гипотензивный эффект рилменидина (Альбарела)
равномерно распределен в течение суток, при
этом отмечено снижение вариабельности АД в
дневные часы. 

3. Применение рилменидина (Альбарела) может
оказаться предпочтительным у пациентов с недо-
статочным ночным снижением АД (non-dipper),
так как препарат способствует нормализации ве-
личины суточного индекса АД и снижению скорос-
ти утреннего подъема АД. 

4. Терапия рилменидином (Альбарелом) отличается
хорошей переносимостью.
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Суточное мониторирование артериального давле-
ния (СМАД) предоставляет большие возможности
для оценки эффективности антигипертензивных пре-
паратов. Наряду с учетом усредненного эффекта воз-
можно также изучение влияния препаратов на суточ-
ный ритм АД, уровень АД в ранние утренние часы, а
также анализ равномерности действия лекарств. По-
следняя возможность отмечена в Российских реко-

мендациях «Профилактика, диагностика и лечение
артериальной гипертензии» [1]. 

Объективная оценка показателей равномерности
антигипертензивного эффекта представляет большой
практический интерес. Наиболее принципиально,
разумеется, установление прогностической значи-
мости этих индексов, которое проводилось, напри-
мер, в исследовании SAMPLE [2]. Однако вполне воз-

Оценка равномерности антигипертензивного эффекта двух лекарственных форм нифедипина с помощью суточного мони-
торирования артериального давления 

В.М. Горбунов, Е.В. Алимова, А.Д. Деев
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Цель исследования. Сравнительное изучение информативности показателей равномерности антигипертензивного эффекта на приме-
ре изучения 2 лекарственных форм нифедипина: пролонгированного действия (нифедипин-XL) и традиционной лекарственной формы
короткого действия (нифедипина-к).

Материал и методы. В многоцентровое, перекрестное исследование было включено 147 больных с артериальной гипертонией (сред-
ний возраст 53,8±12,5 лет). Продолжительность периода отмены препаратов 2 нед; продолжительность каждого курса лечения – 4 нед;
интервала между курсами – 1 нед. Использовались следующие дозы препаратов: нифедипин-XL – 30-60 мг 1 раз в день, нифедипин-к –
10-20 мг 3 раза в день. Суточное мониторирование артериального давления (СМАД - Schiller BR-102) выполнялось исходно, в конце каж-
дого курса лечения, в конце интервала между курсами. Для оценки равномерности эффекта препаратов использовали «индекс сглажива-
ния» (SI) и коэффициент конечный эффект/пиковый эффект (КОЭМ). Информативность этих характеристик (лечение vs. исходно) опреде-
ляли с помощью процедуры логистического регрессионного анализа.

Результаты. Нифедипин-XL и нифедипин-к оказывали выраженный антигипертензивный эффект по данным СМАД и клинических из-
мерений. Показатели равномерности эффекта обоих препаратов оказались приблизительно равноценными. Значения χ2 Вальда состави-
ли 14,7-18,7 (p<0,0001) для SI и 12,7-22,8 для КОЭМ (p<0,001-0,0001).

Выводы. Примерно равная информативность SI и КОЭМ объясняется, очевидно, однородностью обследованных больных. Примене-
ние обоих индексов равномерности связано с определенными методическими ограничениями.

Ключевые слова. Артериальная гипертония, Суточное мониторирование артериального давления, нифедипин, индекс сглаживания
(smoothnes index), коэффициент конечный эффект/пиковый эффект (trough/peak).

РФК 2005; 2: 20-24.

Estimation of antihypertensive effect equability for two presentations of nifedipine with daily blood pressure monitoring
V.M. Gorbunov, E.V. Alimova, A.D. Deev
State Research Center for Preventive Medicine of Roszdrav, Мoscow

Aim. To compare information value of antihypertensive effect equability parameters for two drug formulations of nifedipine: long-acting one
(nifedipine-XL) and short-acting one (nifedipine-sa).

Material and methods. 147 patients with arterial hypertension (age 53,8±12,5 years) were included into multicenter, cross over design study.
Duration of wash-out period was 2 weeks; duration of each treatment course – 4 weeks; interval between courses – 1 week. The following doses of
drugs were used: nifedipine-XL – 30-60 mg once daily, nifedipine-sa – 10-20 mg three times a day. Daily blood pressure monitoring (DBPM –
Schiller BR-102) was made initially, at the end of each treatment course and at the end of interval between courses. To assess the equability of drug
antihypertensive effect “smoothness index” (SI) and coefficient trough effect/peak effect were used (COTP). Information value of these indexes
(treatment vs. initial) was assessed by the logical regress analysis. 

Results. Nifedipine-XL and nifedipine-sa had significant antihypertensive effect according to DBPM data and clinical measurements. Equability
of both drugs was similar. χ2 Wald range was 14,7-18,7 (p<0,0001) for SI and 12,7-22,8 for COTP (p<0,001-0,0001).

Conclusion. Similar information value of SI and COTP can be explained by the homogeneity of studied patients. Usage both of these indexes for
estimation of antihypertensive effect equability is connected with same methodical limits.

Key words: arterial hypertension, daily monitoring of blood pressure, nifedipine, smoothness index, coefficient trough effect/peak effect.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005; 2: 20-24.

ОЦЕНКА РАВНОМЕРНОСТИ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОГО
ЭФФЕКТА ДВУХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ФОРМ НИФЕДИПИНА
С ПОМОЩЬЮ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
В.М. Горбунов, Е.В. Алимова, А.Д. Деев
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
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можен и формальный анализ информативности по-
казателей в рамках стандартных клинико-фармако-
логических исследований, дающий возможность от-
вергнуть явно неудачные методические подходы и
выделить перспективные [3].     

Антагонисты кальция (АК) являются одной из ос-
новных групп антигипертензивных препаратов. В те-
чение многих лет для лечения АГ использовались
главным образом АК короткого действия. Вместе с
тем применение этих препаратов может сопровож-
даться рядом неблагоприятных эффектов. Прием та-
ких лекарств, например капсул нифедипина или при-
менявшихся ранее таблеток фелодипина, вызывает
резкое снижение артериального давления (АД), что
приводит к опосредованному через барорефлекс по-
вышению симпатического тонуса [4]. Данный эффект
наблюдается не только в начале лечения, но может
сохраняться в течение 12 месяцев [5]. Эпизоды по-
вышения симпатического тонуса могут быть «ответст-
венны» за относительно малую эффективность АК
короткого действия в регрессии гипертрофии мио-
карда [4, 6] и различные нежелательные явления.
Поэтому в последнее время предпочтение отдается
АК пролонгированного действия, характеризующим-
ся более плавным, постепенно развивающимся анти-
гипертензивным действием.

Однако не следует забывать о том, что традицион-
ная лекарственная форма нифедипина обладает
весьма выраженным антигипертензивным эффектом
по данным суточного мониторирования АД (СМАД)
[7]. Представляется, что новые АК не должны усту-
пать в этом отношении более старым препаратам.
При этом учитываться должна не только абсолютная
величина эффекта, но и его равномерность.  

Цель 
Целью нашего исследования было сравнительное

изучение информативности показателей равномер-
ности антигипертензивного эффекта на примере из-
учения двух лекарственных форм нифедипина: про-
лонгированного действия (нифедипин-XL) и тради-
ционной лекарственной формы короткого действия
(нифедипина-к).  

Материал и методы
Было проведено многоцентровое рандомизиро-

ванное исследование с использованием перекрест-
ного метода. Всего в исследование было включено
147 больных АГ  в 5 Центрах (см. Приложение). Про-
должительность начального периода отмены препа-
ратов составляла 2 недели, продолжительность курса
лечения каждым из препаратов – 4 недели; продол-
жительность интервала между курсами – 1 неделя.
Начальная доза нифедипина-XL  была 30 мг 1 раз в

день, доза  нифедипина-к – 10 мг 3 раза в день. При
недостаточном антигипертензивном эффекте (по
данным клинических измерений АД) на 2-й неделе
лечения доза препаратов удваивалась. СМАД выпол-
нялось аппаратом Schiller (модель BR 102) до назна-
чения активной терапии (№1), в конце каждого кур-
са терапии (№2 и 4) и в конце интервала между кур-
сами (№3).  Клиническая характеристика больных и
протокол исследования подробно описаны ранее [8].

Статистический анализ
Для статистического анализа использовалась сис-

тема SAS. Наряду с усредненными характеристиками
суточного профиля АД рассчитывались специальные
характеристики равномерности антигипертензивного
эффекта: индекс сглаживания (smoothness index, SI)
и коэффициент остаточный эффект/максимальный
эффект (КОЭМ). SI определяли как отношение сред-
ней величины 24 почасовых эффектов препаратов
(относительно исходного уровня – СМАД №1) и со-
ответствующего стандартного отклонения от среднего
[9]. КОЭМ препаратов рассчитывали как медиану ин-
дивидуальных значений показателя. Для вычисления
КОЭМ использовали наиболее информативный ва-
риант  расчета согласно результатам анализа базы
данных ГНИЦ ПМ [10]. Для определения  величины
максимального эффекта МЭ выбирали час с макси-
мальным средним снижением АД относительно ис-
ходного уровня в интервале  2-6 ч с момента приема
нифедипина-XL или первой  дозы нифедипина-к.
Остаточный эффект (ОЭ) вычисляли путем усредне-
ния величины снижения АД в последние 2 ч СМАД.
Показатели равномерности антигипертензивного эф-
фекта рассчитывались отдельно для систолического
(САД), диастолического (ДАД) и среднего  АД. «Ис-
ходные» значения признаков определяли путем со-
поставления результатов СМАД №1 и №3.   

Для оценки собственной информативности этих
характеристик (способности различать два класса
данных «лечение» и «исходно») использовался ло-
гистический регрессионный анализ: процедура PROC
LOGISTIC системы Statistical Analysis System (SAS) с вы-
числением χ2 Вальда [11].

Результаты
Полностью закончили исследование 127 боль-

ных. Причинами выбытия из исследования были по-
бочные явления (9 пациентов), неэффективность ле-
чения (1 пациент), отказ (7 пациентов), другие при-
чины (3 пациента).  Средняя итоговая доза нифеди-
пина-XL составила 36,4±12,3 мг/день; нифедипи-
на-к – 39,2±13,9 мг/день. Было отмечено 49 случа-
ев побочных эффектов, из них 16 – на терапии нифе-
дипином-XL и 33 – на терапии  нифедипином-к [8].
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По данным клинических измерений АД оба пре-
парата оказывали выраженный антигипертензивный
эффект (табл. 1), причем эффект нифедипина-XL в
отношении САД превосходил эффект нифедипина-к.
Нифедипин-к вызывал достоверно большее увели-
чение ЧСС. Обращает также на себя внимание имею-
щееся спонтанное снижение АД (достоверные разли-
чия между точками «исходно» и «между курсами»). 

Подробный анализ результатов СМАД был возмо-
жен у 93 больных в 4 Центрах (табл. 2). Исследуемые
препараты вызывали выраженное снижение усред-
ненных уровней амбулаторного АД, а также сниже-
ние величины амбулаторного пульсового АД до
условно «безопасного» уровня (53 мм рт. ст. [12]).
Результаты СМАД, в отличие от традиционных изме-
рений АД, в нашем исследовании не были подвер-
жены регрессии к среднему: средние величины САД,
ДАД и среднего АД при СМАД №3 были несколько
выше, а величина пульсового АД даже достоверно
выше, чем при СМАД №1.

Усредненные показатели равномерности антиги-
пертензивного эффекта нифедипина-XL и нифеди-
пина-к оказались идентичны (табл. 3). Информатив-
ность двух характеристик СМАД (SI и КОЭМ) по на-
шим данным, была примерно одинаковой.  

Обсуждение
СМАД является надежным методом контроля эф-

фективности антигипертензивной терапии. Одно из
преимуществ СМАД перед традиционными измере-
ниями АД можно продемонстрировать на материале
нашего исследования: спонтанное снижение АД по
данным клинических измерений (отсутствующее при
СМАД) может свидетельствовать о влиянии на ре-
зультаты субъективных факторов. Однако до сих пор
неясно, как следует интерпретировать данные СМАД
при использовании подробного анализа результатов.
Большинство характеристик суточного профиля АД
под воздействием приема антигипертензивных пре-
паратов закономерно изменяются и обладают досто-
верной информативностью в оценке эффективности
терапии [10, 13]. Наиболее информативным, в том
числе независимым, наряду со средними величина-
ми амбулаторного АД, являются, вероятно, показате-
ли равномерности антигипертезивного эффекта [10].

Вначале для оценки равномерности эффекта при-
менялся КОЭМ – показатель, рекомендованный  FDA
США для тестирования новых препаратов. В даль-
нейшем стали очевидны существенные методические
ограничения КОЭМ: изучение лишь небольшого
фрагмента 24-часового профиля АД, низкая воспро-
изводимость, сомнительная прогностическая цен-
ность  [14]. Данный индекс малоинформативен при
нестандартных схемах назначения препаратов, отсут-

ствии информации о времени приема лекарства.
Этих недостатков в значительной степени лишен
предложенный в 1997 г.  SI [9, 14], являющиейся од-
ним из независимо информативных в описании ан-
тигипертензивного эффекта показателей СМАД [10].
Однако практическое применение SI также связано  с
некоторыми ограничениями: игнорируются времен-
ные характеристики антигипертензивного эффекта
[14], воспроизводимость показателя сравнительно
невысокая [13]. Ввиду  относительно малого опыта
использования SI интерпретация полученных резуль-
татов также представляет трудности. 

В связи с этим сравнительная информативность
КОЭМ и SI заслуживает дальнейшего изучения. Од-
ним из недостатков КОЭМ считается отсутствие еди-
ной методики расчета. Однако, с другой стороны, это
дает возможность поиска наиболее информативных
вариантов КОЭМ. Согласно результатам анализа ба-
зы данных нашего Центра (более 300 наблюдений)
информативность КОЭМ значительно варьирует в за-
висимости от методики определения ОЭ и МЭ (име-
ет значение, в частности, величина используемых
временных «окон») [13]. Информативность некото-
рых вариантов КОЭМ оказалась статистически незна-
чима, в то время как информативность других при-
ближалась к информативности традиционных изме-
рений АД. Проблемой является также возможность
получения «ложноположительных» величин КОЭМ.
Как показало исследование SAMPLE [14], анализ КО-
ЭМ на фоне приема плацебо может дать результаты,
сходные с эффектом антигипертензивных препара-
тов. Например, среднее значение КОЭМ для САД
после 1 мес приема плацебо, назначенного по завер-
шении основного курса лечения лизиноприлом, со-
ставило 48% (!). При анализе базы данных ГНИЦ ПМ
мы также отметили достаточно большие «исходные»
значения коэффициента порядка 20-25%. Даже если
величины ОЭ и МЭ рассматривать отдельно, на ре-
зультаты в значительной степени влияет регрессия к
среднему, наблюдающаяся при проведении повтор-
ного СМАД [13].  В нашем исследовании были полу-
чены достаточно надежные данные – «исходные»
значения SI и КОЭМ были близки к нулю, что дает
возможность объективного сравнения как эффектив-
ности препаратов, так и информативности двух ин-
дексов СМАД.  Примерно равная информативность
SI и КОЭМ  объясняется, по-видимому, однородным
материалом нашего исследования – прием одних и
тех же препаратов в условиях перекрестного метода.
(Согласно результатам анализа базы данных, вклю-
чающей почти все основные группы антигипертен-
зивных препаратов [10], информативность SI значи-
тельно превосходит информативность КОЭМ).

Итак, как же оценить равномерность эффекта 
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нифедипина-XL? На первый взгляд, были получены не
слишком высокие значения соответствующих инде-
ксов. Согласно давним критериям FDA США опти-
мальные значения КОЭМ составляют 50%, а для пре-
паратов с небольшим МЭ – даже  67%.  Однако в ре-
альной практике наблюдается весьма широкий «раз-
брос» величин КОЭМ [15]. Высокие значения коэффи-
циента порядка 80-90 % получаются обычно при ана-
лизе на основании «усредненного» графика (такие
данные часто используются фармацевтическими ком-
паниями для презентации антигипертензивных препа-
ратов). В то же время наиболее принципиальным мо-
ментом определения КОЭМ представляется именно
индивидуальный анализ результатов. Такой анализ ва-
жен не только с клинической точки зрения, но и для
более объективной оценки эффективности антигипер-
тензивных препаратов. Известно, что расчет КОЭМ с
помощью «усредненных» кривых дает значительно за-
вышенные результаты по сравнению с данными, осно-
ванными на индивидуальном анализе [16]. 

Методика вычисления SI не имеет существенных
разночтений. Однако в известных нам работах также
наблюдается значительная вариабельность этого по-
казателя: от 0,3-0,5 до 1,7-2. По мнению G. Parati
[17], оптимальными являются значения индекса,
превышающие 1.   В то же время более высокие зна-
чения SI связаны, как правило, с отбором для анали-
за только лиц «ответивших» на лечение (“respon-
ders”) [18] или с использованием «усредненного»
графика (“global approach”) [19]. В базе данных
ГНИЦ ПМ, включающей результаты как эффективно-
го, так и недостаточно эффективного лечения, стан-
дартное отклонение почасовых эффектов приблиз-
ительно в 2 раза превосходит усредненный  эффект
и, следовательно, SI в среднем равен около 0,5 [13].
Поэтому равномерность антигипертензивного дейст-
вия нифедипина-XL можно оценить как удовлетво-
рительную. Важно, что нифедипин-XL не уступал в
этом отношении стандартному нифедипину, назна-
чавшемуся 3 раза в день.

САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. ЧСС уд/мин

Исходно 154,1±0,8 95,4±0,5 73,2±0,6

Между курсами 152,8±1,0* 92,9±0,7*** 73,8±0,6

Нифедипин-XL 133,9±0,8*** # 82,6±0,6*** 76,6±0,5***

Нифедипин-к 136,6±0,7*** 83,8±0,5*** 78,2±0,5*** #

ЧСС – частота сердечных сокращений

* p<0,05;  **  p<0,0001 – достоверное различие с исходными данными

# - достоверное различие между эффектом препаратов (p<0,05)

Таблица 1. Динамика уровня АД по данным клинических измерений (M±m)

САД, мм рт.ст. ДАД, мм рт.ст. АДср., мм рт.ст. ПАД, мм рт.ст.

Исходно 139,7±1,4 85,8±1,0 103,8±1,0 54,0±1,1

Между курсами 140,7±1,5 85,8±1,0 104,1±1,0 55,5±1,2*

Нифедипин-XL 130,0±1,6** 80,9±1,0** 97,3±1,1** 49,3±1,1**

Нифедипин-к 130,8±1,6** 80,7±1,00** 97,5±1,1** 50,4±1,0**

АДср.  –  среднее артериальное давление, ПАД – пульсовое артериальное давление;  

* p<0,05;   **   p<0,001 – достоверное различие с исходными данными

Таблица 2. Динамика уровня АД по данным СМАД (24-часовые средние, M±m)

Между курсами Нифедипин-XL Нифедипин-к χ2 Вальда

SI (САД) -0,01±0,06 0,60±0,06 0,58±0,06 17,7***

SI (ДАД) 0,00±0,05 0,38±0,04 0,42±0,05 14,7***

SI (АД ср.) 0,00±0,05 0,53±0,05 0,53±0,05 18,7***

КОЭМ (САД) -3,0%±5,6% 34,7%±5,9% 31,6%±5,2% 22.8***

КОЭМ (ДАД) -4,8%±8,2% 28,7%±8,4% 30,4%±5,2% 12,7**

КОЭМ (АД ср.) -3,7%±5,5% 32,7%±7,1% 30,4%±4,6% 20,6***

АДср. – среднее артериальное давление

** p<0,001;  ***  p<0,0001

Таблица 3. Характеристики равномерности антигипертензивного эффекта (M±m) 

и их информативность по данным СМАД
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Наши результаты демонстрируют также важность
тщательного клинического обследования пациентов.
Зачастую, даже при использовании наиболее рацио-
нальной, на наш взгляд, схемы анализа данных
СМАД (вычисление усредненных характеристик, SI и
КОЭМ), не удается  установить достоверных разли-
чий в эффективности изучаемых схем лечения. В
этом случае заключение о преимуществе того или
иного препарата может быть сделано на основании
других критериев.

Представляется также, что полученные результаты
в известной мере отражают ограничения SI. Возмож-
но, что именно игнорирование временных характе-
ристик антигипертензивного эффекта не дало воз-
можность зарегистрировать известные [4,5] недо-

статки короткодействующих АК. Таким образом, ак-
туальной задачей является разработка новых показа-
телей СМАД, сочетающих оценку вариабельности
антигипертензивного эффекта с точным учетом его
почасового распределения.      

Приложение.
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Оценка воздействия комбинации бетагистина дигидрохлорида с антигипертензивными препаратами на качество жизни 
и неврологический статус больных со стабильной артериальной гипертензией, сопровождающейся головокружением

Г.Ф. Андреева1, С.Ю. Марцевич1, В.М. Горбунов1, О.А. Мельников2, В.П. Воронина1, И.П. Жигарева1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины  Росздрава, Москва
2 АНО «Гута Клиник», Москва

Головокружение встречается более чем у половины больных со стабильной мягкой и умеренной артериальной гипертензией (АГ). Не-
редко этой группе больных приходится сочетать прием препаратов, снижающих давление и выраженность головокружения. Так как боль-
ные со стабильной АГ имеют плохую приверженность лечению, то при назначении препаратов необходимо руководствоваться не только их
эффективностью, но и влиянием на качество жизни (КЖ).

Целью нашего исследования было оценить воздействие на КЖ и неврологический статус больных со стабильной мягкой и умеренной
АГ комбинированной терапии бетагистина гидрохлоридом и  лизиноприлом.

Материал и методы. В рандомизированном перекрестном плацебоконтролируемом исследовании участвовало 67 больных со ста-
бильной АГ I-II степени, риск 2-3 и с головокружением средней степени выраженности. Больные после 2 недельного «отмывочного
периода» получали попеременно монотерапию лизиноприлом или лизиноприлом в комбинации с бетагистином. Каждый терапевтический
курс длился 1 мес. Оценка КЖ, выраженности головокружений, суточное мониторирование артериального давления (АД) проводилась ис-
ходно и в конце каждого курса терапии, неврологического статуса -  в начале и в конце первого курса терапии.  

Результаты. Лечение приводило к достоверному, сопоставимому снижению АД. Оба режима лечения уменьшали головокружение и
сопровождающие его симптомы. На фоне комбинированной терапии бетагистином и лизиноприлом  отмечалось улучшение практически
всех составляющих качества жизни, в то время как на фоне монотерапии лизиноприлом – лишь некоторых.  Комбинированное лечение ли-
зиноприлом и бетасерком оказывало более благоприятное воздействие на неврологический статус.

Заключение. Основной причиной, вызывающей головокружение,  у больных со стабильной АГ являлись хронические двусторонние
изменения вестибулярной системы.  Комбинированное лечение лизиноприлом и бетагистином оказывало более благоприятное воздейст-
вие на КЖ и невролонический статус, чем монотерапия лизиноприлом. Снижение АД было сопоставимо при обоих режимах терапии.

РФК 2005; 2: 25-31.

Assessment of influence of betagistin in combination with antihypertensive drugs on quality of life and neurological status of
patients with stable arterial hypertension and dizziness

G.V. Andreeva1, S.Y. Martsevich1, V.M. Gorbunov1, O.A. Melnikov2, V.P. Voronina1, I.P. Zhigareva1

1 State Research Center for Preventive Medicine of Roszdrav, Мoscow
2 АNО «Guta Clinic», Moscow

More than a half of patients with stable mild to moderate arterial hypertension (AH) have dizziness. Rather often these patients need to take
drugs, reducing blood pressure (BP) in combination with those, reducing intensity of dizziness. As patients with stable AH have bad compliance with
the treatment, it is necessary to consider not only drug efficiency, but also its influence on quality of life (QL).

Aim. To assess influence of combined therapy with betagistin hydrochlorid and lisinopril on QL and neurological status of patients with stable
mild to moderate AH.

Material and methods. 67 patients with stable AH of I-II grades, risk 2-3 and medium intensity of dizziness took part in randomized, cross over
design, placebo-controlled study. After 2 weeks of “wash-out” period all patients received lisinopril alone or lisinopril in combination with betagistin.
Every therapy regimes lasted 1 mouth. Evaluation of QL, intensity of dizziness, daily BP was made before and at the end of each therapy regimes,
evaluation of neurological status – before and at the end of the first therapy regime.

Results. Therapy with both schemes of treatment resulted in comparable decrease in BP level. Treatment with both regimes relieved dizziness and
concomitant symptoms. Combined therapy with betagistin and lisinopril showed improvement of almost all the elements of QL, while monotherapy
with lisinopril – of only several ones. Combined treatment with lisinopril and betagistin had more favorable influence on QL, and neurological status.

Conclusion. The main reason, which caused dizziness in patients with stable AH, was chronic double-sided changes in vestibular system. Com-
bined treatment with lisinopril and betagistin had more positive influence on QL and neurological status than monotherapy with lisinopril. BP decrease
according to the two schemes of therapy was comparative in both therapy regimes.

Key words: arterial hypertension, dizziness, betagistin, lisinopril, quality of life.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005; 2: 25-31.
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ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, СОПРОВОЖДАЮЩЕЙСЯ
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Головокружение - наиболее  распространенный
неврологический симптом, который  встречается у
5% больных на приеме врача общей практики [1].
Вместе с тем, по нашим данным, у кардиологических
больных процент лиц, имеющих головокружение,
возрастает в несколько раз: больше половины паци-
ентов со стабильной мягкой и умеренной гипертен-
зией страдают головокружением, одной из основных
причин которого была хроническая вертебро-бази-
лярная недостаточность [2]. Исходя из сказанного,
больным со стабильной артериальной гипертензией
(АГ) нередко приходится сочетать прием антигипер-
тензивных препаратов и препаратов, уменьшающих
выраженность головокружений. Так как больные этой
группы имеют плохую приверженность лечению [3],
то при назначении им  препаратов необходимо руко-
водствоваться не только их эффективностью, но и
влиянием лекарственных средств на качество жизни
(КЖ). Определенный интерес представляет оценка
воздействия на КЖ больных стабильной мягкой и
умеренной АГ, имеющих головокружение, наиболее
вероятной комбинации препаратов, снижающих
давление и уменьшающих выраженность головокру-
жений.  Поэтому целью нашего исследования было
оценить воздействие на КЖ, неврологический статус
больных со стабильной мягкой и умеренной АГ ком-
бинированной терапии бетагистином и  лизинопри-
лом. Выбор именно этой комбинации препаратов
связан с тем, что в нашей стране для снижения арте-
риального давления (АД) врачи чаще всего исполь-
зуют препараты из группы ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ) [4,5], а наи-
более широко известным лекарственным средством
для уменьшения выраженности головокружений
является бетасерк. Даприл  (лизиноприл - ПРО. МЕД.
ЦС ПРАГА, Чешская Республика) – антигипертензив-
ный препарат, который относится к группе липофиль-
ных иАПФ. Бетасерк (Солвей Фарма, Германия) - бе-
тагистина дигидрохлорид, аналог гистамина, кото-
рый, влияя на гистаминовые Н1 и Н3 рецепторы, воз-
действует на центральное и  периферическое звено
вестибулярного аппарата и применяется для умень-
шения выраженности головокружений различного
генеза. Необходимо напомнить, что под КЖ подразу-
мевают степень удовлетворения человека своим пси-
хическим, физическим и социальным состоянием
[6,7].

Материалы и методы   
Исследование было рандомизированным пере-

крестным плацебоконтролируемым.  В нем участвова-
ло 67 больных со стабильной АГ I-II степени, риск 2-3
(умеренный и высокий). Мужчин было 20%,  жен-
щин – 80%, средний возраст 61,9±4.9 лет. Больные

соответствовали следующим критериям включения в
исследование: 1) возраст 25-70 лет; 2) отсутствие тя-
желых сопутствующих или хронических заболеваний,
требующих постоянной медикаментозной терапии; 3)
среднее дневное АД ≥ 135/85 мм рт.ст.; 4) наличие
приступов головокружения средней  и более степени
выраженности с частотой не менее 3-4 раз в месяц; 5)
отсутствие в анамнезе у больного болезни Меньера и
заболеваний среднего и внутреннего уха; 6) отсутст-
вие в анамнезе факта приема в течение месяца препа-
ратов, влияющих на метаболические процессы в моз-
ге (пирацетам, циннаризин и др.). 

Исследование проводилось по следующему про-
токолу. После периода отмены антигипертензивных
препаратов (2 нед.) больные, соответствовавшие
критериям включения, рандомизировались в 2 груп-
пы: 1) лечение лизиноприлом  в дозе 10 мг 1 раз в
сутки или 2) комбинацией бетагистина (Бетасерка®)
16 мг 3 раза в сутки и лизиноприла в дозе 10 мг 1 раз
в сутки. Доза  лизиноприла  могла быть увеличена до
20 мг в сутки при неэффективности терапии (средне-
суточное дневное АД после 2 нед лечения превыша-
ло 140/90 мм рт.ст.).  В случае отсутствия эффекта от
этой дозы лизиноприла на любом визите возможно
было добавление индапамида. Закончив первый
курс лечения (4 нед.), больные после двухнедельной
отмены препаратов переводились на следующий
курс. Оценка КЖ, выраженности головокружений,
суточное мониторирование АД (СМАД) проводилась
исходно и в конце каждого курса; ЭКГ – только ис-
ходно и в конце исследования. Неврологический ста-
тус оценивали исходно и в конце первого курса лече-
ния. Протокол исследования был одобрен этическим
комитетом ГНИЦ ПМ.

При проведении СМАД использовались аппараты
фирмы SpaceLabs 90207 и 90217. Анализировались
следующие показатели: усредненные характеристики
систолическое АД (САД) и диастолическое АД (ДАД),
пульсового АД (ПАД), степень ночного снижения АД
(СНС АД). При оценке неврологического статуса
больного проводились следующие пробы: проба
Ромберга, усложненная проба Ромберга,  время сто-
яния на одной ноге с открытыми и закрытыми глаза-
ми,  тест, оценивающий риск падения (максимально
удаленная точка).

Для изучения КЖ больных использовали русскую
версию опросника Марбургского университета "Gen-
eral Well-Being Questionnaire" (GWBQ) [8]. Опросник
включает 8 клинических шкал: оценка пациентами
своего физического самочувствия (I),  работоспособ-
ности (II), положительного (III) или отрицательного
(IV) психологического самочувствия, психологиче-
ских способностей (V), межличностных отношений
(VI), социальных  способностей (VII шкала) и 2 во-
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проса о настроении и самочувствии за последнюю
неделю. При оценке динамики GWBQ учитывалось,
что снижение показателей по I и IV шкалам и повы-
шение по остальным шкалам свидетельствует об
улучшении КЖ. Оценка головокружений проводи-
лась по опроснику ГНИЦ ПМ “ Оценка  головокруже-
ний и сопровождающих их симптомов” [2]. Опрос-
ник состоит из 4 частей: 1) паспортная часть; 2) оцен-
ка головокружений; 3) оценка симптомов, сопро-
вождающих головокружение; 4) оценка провоциру-
ющих факторов. Снижение показателей шкал этого
опросника свидетельствует об улучшении самочувст-
вия. Анализ результатов проводился с помощью про-
граммы SAS. 

Результаты исследования 
Группы лечения были сопоставимы по возрасту,

полу, уровню амбулаторного АД, использованной
средней дозе лизиноприла, исходным показателям
КЖ и выраженности головокружений. На комбини-
рованную антигипертензивную терапию лизинопри-
лом и индапамидом было переведено 3 человека. Из
исследования выбыли 12 человек, из них 6 человек  -
по независящим от приема препаратов причинам, 6
- из-за побочных эффектов, вызванных приемом
препаратов: у 3 развился кашель при приеме лизи-
ноприла, у оставшихся – крапивница на фоне лече-
ния бетагистином (Бетасерком®). 

Динамика показателей амбулаторного АД 
(табл. 1). Исходно, перед курсовым лечением, суточ-
ные показатели АД составили: систолическое АД
(САД) 145,3±1,6, диастолическое АД (ДАД) –
87,9±1,1, пульсовое АД (ПАД) – 57,4±1,2 мм рт.
ст., ЧСС – 77,3±1,1 уд/мин, вариабельность (Вар)
для САД – 13,5±0,4, вариабельность для ДАД –
10,5±0,3 мм рт. ст.  При сопоставлении исходных по-
казателей по 2 рандомизационным группам лечения
(САД, ДАД, ПАД, ЧСС, Вар)  достоверных различий
не выявлено.

В группе больных, принимавших только антиги-
пертензивные препараты, и в группе комбинирован-
ного лечения (лизиноприл и бетагистин (Бетасерк®)
к концу курса отмечалось достоверное снижение
средних значений  САД, ДАД и ПАД (суточных, днев-
ных и ночных), причем результирующие показатели в
обеих группах  достоверно не отличались. Выявлен
разнонаправленный характер воздействия на вариа-
бельность ДАД: терапия лизиноприлом достоверно
уменьшала дневную и суточную вариабельность
ДАД, а лечение комбинацией препаратов приводило
к незначительному увеличению суточной и дневной
вариабельности ДАД. На другие показатели вариа-
бельности терапия по обеим схемам лечения не ока-
зывала влияния. Ни антигипертензивная, ни комби-

нированная терапия (лизиноприл и бетагистин (Бе-
тасерк®) не оказывала влияние на ЧСС и  степень ноч-
ного снижения АД.

Таким образом, в результате терапии отмечалось
достоверное и сопоставимое снижение основных по-
казателей СМАД.

Динамика показателей, характеризующих голово-
кружение и  сопровождающие их симптомы (дина-
мика показателей шкал  опросника ГНИЦ ПМ “ Оцен-

Показатели  СМАД Препарат До В конце курса p <

лечения лечения

Среднее суточное АД, мм рт.ст.

САД Л 142,5±2,4 27,6±1,4 ***

Б+Л 138,7±2,0 128,2±1,6 ***

ДАД Л 84,0±1,6 76,2±1,1 ***

Б+Л 82,7±1,5 76,9±1,0 ***

Среднее дневное АД, мм рт.ст.

САД Л 146,8±2,5 131,6±3,2 ***

Б+Л 143,8±2,1 132,4±1,0 ***

ДАД Л 88,7±1,7 80,0±1,7 ***

Б+Л 87,0±1,5 80,8±1,0 ***

Среднее ночное АД мм рт.ст.

САД Л 133,8±2,8 120,3±1,7 ***

Б+Л 128,3±2,1 119,3±1,7 ***

ДАД Л 75,7±1,8 68,6±1,2 ***

Б+Л 73,6±1,6 69,1±1,1 **

Среднее ПАД, мм рт.ст.

суточное Л 58,5±1,7 51,4±1,1 ***

Б+Л 56,0±1,5 51,4±1,0 ***

дневное Л 58,1±1,9 51,6±1,1 *** 

Б+Л 56,8±1,6 51,6±1,1 *** 

ночное Л 58,1±1,9 51,7±1,2 ***

Б+Л 54,6±1,5 50,9±1,2 **

Вариабельность САД, мм рт. ст.

суточное Л 14,1+0,6 12,7+0,3

Б+Л 13,0+0,5 13,3+0,4

дневное Л 14,0±0,5 13,2±0,4

Б+Л 13,0±0,5 13,8±0,4

ночное Л 11,7±0,6 11,0±0,5

Б+Л 12,9±0,7 11,8±0,5

Вариабельность ДАД, мм рт. ст.

суточное Л 14,1±0,6 12,7±0,3 *

Б+Л 13,0±0,5 13,3±0,4 *

дневное Л 10,6±0,3 10,3±0,3 *

Б+Л 9,7±0,3 10,3±0,3 *

ночное Л 9,2±0,5 9,2±0,4

Б+Л 10,4±0,6 9,7±0,4

* p<0,05; **  p<0,01; ***  p<0,001 -  достоверность различий между 

исходными и окончательными показателями  в каждой группе.

Таблица 1. Динамика основных показателей СМАД

(M±m) на фоне терапии лизиноприлом (Л) 

и комбинацией бетасерка  и лизинаприла (Б+Л)
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ка  головокружений и сопровождающих их симпто-
мов”, табл.2). Исходно показатели, характеризую-
щие головокружение, не имели достоверных разли-
чий в 2 группах лечения. У подавляющего большин-
ства больных была средняя степень выраженности
головокружения, которое длилось секунды-минуты,
возникало  с частотой несколько раз в месяц или в не-
делю и характеризовалось как ощущение неустойчи-
вости (более 85% больных), в меньшей степени как
собственное вращение или вращение предметов (68
и 70% соответственно). Головокружение часто со-
провождалось вялостью или побледнением лица (76
и 66% соответственно). 

Были выявлены следующие наиболее распростра-
ненные факторы, провоцирующие возникновение
головокружений у больных со стабильной АГ: повы-
шение АД (67% больных), стрессорные факторы
(53%),  повороты головы (57%), изменения погоды
(49%). Кроме того, подавляющее большинство па-
циентов отмечали сразу несколько факторов, веду-
щих к возникновению приступов головокружения,
что говорит о многокомпонентном характере возник-
новения головокружений у этой группы больных.

Как при терапии комбинацией препаратов (бета-
гистин (Бетасерк®) и лизиноприл), так и при лечении
только антигипертензивными препаратами отмеча-
лось снижение интенсивности головокружений, час-
тоты и длительности приступов, что повлияло и досто-
верно улучшило суммарный показатель, характеризу-
ющий головокружение, и суммарный показатель,
оценивающий симптомы, сопровождающие голово-
кружение. В результате показатель для шкалы прово-
цирующих факторов изменился недостоверно, хотя
показатели основных факторов, вызывавших голово-
кружение (повышение АД, повороты головы),  досто-
верно улучшались при терапии по обеим схемам,
причем комбинация бетагистина (Бетасерка®) и ли-
зиноприла в большей степени воздействовала на та-
кие провоцирующие факторы, как повороты тела и
головы, а монотерапия  лизиноприлом  - на стресс и
повышение АД. 

Таким образом, лечение как комбинацией лизи-
ноприла и бетагистина (Бетасерка®), так  и только ли-
зиноприлом приводило к достоверному улучшению
суммарных показателей, характеризующих голово-
кружение, так и сопровождающие его симптомы. 

Динамика показателей, характеризующих КЖ
(динамика показателей шкал  опросника Марбург-
ского университета "General Well-Being Question-
naire", табл. 3). Исходные показатели КЖ  в 2 рандо-
мизационных группах лечения достоверно не отли-
чались. Длительная терапия только антигипертензив-
ными препаратами и комбинацией с бетагистином
(Бетасерком®) приводила к улучшению показателей

всех шкал, но достоверные изменения отмечались
лишь по некоторым. При лечении только антигпер-
тензивными препаратами выявлено улучшение по
шкалам в комбинации с бетагистином (Бетасерком®)
– I, II, III, IV, VII. На фоне приема препаратов в обеих
группах улучшилось настроение и самочувствие
больных в последнюю неделю перед опросом.

Таким образом, добавление к антигипертензив-
ной терапии бетагистина (Бетасерка®) значительно
улучшало показатели КЖ. Подобная  терапия благо-
приятно воздействовала на физическое самочувст-
вие, работоспособность,  положительное и отрица-

Характеристика головокружений
Лизиноприл (n=33) Лизиноприл и бетасерк (n=34)

До лечения После лечения До лечения После лечения

Суммарный показатель, баллы

15,35±0,79 9,49±0,87*** 14,16±0,78 8,61±0,77***

Характеристика  ощущений, сопровождающих головокружение
Суммарный показатель

11,64±1,24 7,58±1,03*** 10,69±1,22 6,68±0,84***

Факторы, провоцирующие возникновение головокружения
Стресс

0,61±0,09 0,38±0,06*** 0,53±0,09 0,38±0,07

Повышение АД

0,74±0,08 0,55±0,07*** 0,66±0,08 0,49±0,07**

Понижение АД

0,16±0,07 0,15±0,05 0,19±0,07 0,17±0,05

Простудные заболевания

0,13±0,06 0,09±0,04 0,13±0,06 0,08±0,04

Изменения погоды от пасмурной к ясной

0,42±0,09 0,53±0,07 0,44±0,09 0,38±0,07

Изменения  погоды от ясной к пасмурной

0,55±0,09 0,44±0,07* 0,40±0,09 0,04±0,07

Любые изменения погоды

0,45±0,09 0,40±0,07 0,56±0,09 0,45±0,07

Повороты головы

0,55±0,09 0,53±0,07 0,63±0,09 0,41±0,07*

Повороты тела

0,36±0,09 0,31±0,06* 0,50±0,09 0,17±0,052**

Мелькание предметов перед глазами

0,36±0,09 0,38±0,07 0,38±0,09 0,34±0,07

Прием препаратов

0,09±0,054 0,04±0,03* 0,03±0,031 0,02±0,02

Без видимых причин

0,39±0,10 0,34±0,06 0,49±0,09 0,28±0,07**

* p<0,05; **  p<0,01; ***  p<0,001 -  достоверность различий между 

исходными и окончательными показателями  в каждой группе.

Таблица 2.  Динамика показателей шкал, характеризую-

щих  головокружение и ощущения, сопровождающие

головокружение
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тельное психологическое самочувствие, способность
к социальным контактам. При монотерапии лизиноп-
рилом выявлено улучшение показателей по шкалам,
характеризующим физическое самочувствие, рабо-
тоспособность  и положительное психологическое
самочувствие. Кроме того, в группе больных со ста-
бильной АГ, принимавших бетагистин (Бетасерк®),  в
большей степени улучшалось самочувствие и настро-
ение.

Динамика показателей, характеризующих невро-
логический статус. Неврологический статус  больных со
стабильной АГ исследовался до и после 1-го курса ле-
чения.  Исходно в группе в целом у  26% больных на-
блюдался спонтанный нистагм, у 7% - неустойчивая
проба Ромберга, у 67% - неустойчивая усложненная
проба Ромберга. Среднее время стояния на одной но-

ге с открытыми глазами составило – 20,0±1,2 с  с за-
крытыми глазами – 5,9±0,8 с. Показатель теста, оце-
нивающего риск падения (максимально удаленная
точка), был равен 32,0±0,9 см  (табл. 4).

Хотя на фоне обеих схем лечения отмечалось
улучшение показателей, характеризующих невроло-
гический статус (уменьшение количества больных,
имеющих нистагм, неустойчивую пробу Ромберга),
однако эти изменения  были недостоверны, за ис-
ключением данных теста максимально удаленной
точки (оценка риска падения). Комбинированная те-
рапия лизиноприлом и бетагистином (Бетасерком®)
приводила к достоверному улучшению показателей
этого теста.

Таким образом длительная терапия как лизиноп-
рилом, так и комбинацией лизиноприла и бетагисти-
на (Бетасерка®) вызывала благоприятные изменения
неврологического статуса.

Исходя из сказанного, можно сделать вывод, что
лечение комбинацией лизиноприла и бетагистина
(Бетасерка®) или только лизиноприлом приводило  к
достоверному и сопоставимому снижению АД, улуч-
шению показателей, характеризующих головокруже-
ние и сопровождающие его симптомы, показатели
КЖ, благоприятно воздействовало на неврологиче-
ский статус. Вместе с тем,  при лечении лизинопри-
лом и бетагистином (Бетасерком®) показатели КЖ
улучшились по большему числу шкал, охватывая все
составляющие КЖ, по сравнению с монотерапией ли-
зиноприлом. Кроме того, комбинация бетагистина
(Бетасерка®) и лизиноприла в большей степени воз-
действовала на такие провоцирующие факторы, как
повороты тела и головы,  улучшала показатели нев-
рологического теста, оценивающего риск падения, в
то время как  монотерапия  лизиноприлом  оказыва-
ла  преимущественное влияние на  такие провоциру-
ющие факторы, как стресс и повышение АД. 

Шкалы Лизиноприл (n=33) Лизиноприл+бетасерк (n=34)

GWBQ исходно в конце исходно в конце 

курса лечения курса лечения

I 12,84±1,07 11,11±0,78*** 13,61±1,09 9,89±0,86***

II 13,28±,41 15,28±0.36*** 14,09±0,52 15,60±0,40***

III 7,66±0,52 9,04±0,42*** 8,18±0,55 9,72±0,39**

IV 10,63±1,1 9,61±0,77 11,73±0,85 9,84±0,78***

V 14,36±0,79 15,89±0,55 14,30±0,66 15,81±0,53

VI 8,28±0,63 8,89±0,34 8,79±0,55 8,74±0,35

VII 13,03±0,64 14,18±0,57 12,88±0,69 14,61±0,49***

Само-

чувствие 4,00±0,13 4,24±0,09** 3,84±0,13 4,39±0,09***

Настро-

ение 3,84±0,13 4,04±0,10* 3,66±0,13 4,26±0,09**

* p<0,05; **  p<0,01; ***  p<0,001 -  достоверность различий между 

исходными и окончательными показателями  в каждой группе.

Таблица 3. Динамика показателей КЖ по данным мето-

дики GWBQ (M±m, в баллах) на фоне  12- недельного

курса лечения.

Показатели Лизиноприл (n=33) Лизиноприл+бетасерк (n=34)

исходно в конце курса лечения исходно в конце курса лечения

Нистагм, % 20,0±8,16 5,0±5,0 30,0±8,5 12,0±6,6

Проба Ромберга, % 7,7±5,3 5,0±5,0 6,67±4,6 4,0±4,0

Ром/усл., % 61,5±9,7 40,0±11,2 70,0±8,5 52,0±10,2

Ст/ отк.гл., сек 22,27±1,7 20,7±0,8 18,10±1,71 18,00±0,78

Ст/ закр.гл., сек 6,04±1,2 5,1±0,9 5,8±1,19 5,12±1,19

Макс. откл., см 32,08±1,3 33,2±1,32 32,02±1,22 36,2±1,12**

Нистагм – процент больных, имевших нистагм; Проба Ромберга - процент больных, имевших неустойчивую пробу Ромберга; 
Ром/усл. – процент больных, имевших  неустойчивость в усложненной пробе Ромберга; Ст/отк. гл., с – проба со стоянием 
на одной ноге с открытыми глазами; Ст/закр.гл., с -  проба со стоянием на одной ноге с закрытыми глазами; 
Макс.откл., см –  тест максимально удаленной точки (оценка риска падения).
**  p < 0,01.

Таблица 4. Динамика показателей, характеризующих неврологический статус, 

на фоне  4-недельного курса лечения (M±m )
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Обсуждение
Длительный прием лизиноприла приводит  к

улучшению КЖ по шкалам, характеризующим физи-
ческое самочувствие, работоспособность  и положи-
тельное психологическое самочувствие. В наших
предыдущих исследованиях было показано, что
препараты, влияющие на ренин-ангиотензиновую
систему, улучшают психологическую составляющую
КЖ [9]. По мнению некоторых исследователей, по-
ложительное влияние иАПФ на психологическую
сферу,  возможно, связано с воздействием препара-
тов этой группы на уровень опиодных пептидов в
ЦНС (в частности, на уровень бета-эндорфинов),
центральную катехоламинергическую функцию, с
изменением уровня ангиотензина II в центральной
нервной системе [10]. Необходимо напомнить, что
лизиноприл, единственный из препаратов иАПФ
имеет высокую гидрофильность. Возможно,  что по-
явление новых свойств при воздействии на КЖ
(улучшение работоспособности и физического са-
мочувствия) больных с АГ связано с  биохимически-
ми особенностями лизиноприла.  Кроме того, в на-
шем исследовании показано, что длительная тера-
пия комбинацией лизиноприла и бетагистина (Бета-
серка®) улучшает практически все составляющие КЖ
больных стабильной АГ и оказывает в большей сте-
пени благоприятное влияние на их самочувствие и
настроение. Необходимо напомнить, что обе схемы
лечения вызывали сопоставимое снижение амбула-
торного АД. Поэтому благоприятное воздействие
комбинированной терапии на КЖ объясняется  не
большим антигипертензивным эффектом, а вероят-
но тем, что бетагистин (Бетасерк®), влияя на гиста-
миновые рецепторы, улучшает микроциркуляцию
лабиринта и улучшает показатели мозгового крово-
тока и перфузию крови в мозжечке [11]. Кроме того,
в нашем исследовании было показано, что в боль-
шинстве случаев приступы головокружения были не-
продолжительными, возникали с частотой несколько
раз в месяц, характеризовались ощущением потери
равновесия, провоцировались повышением АД,  по-
воротами головы. Подобная симптоматика харак-
терна для двусторонней вестибулярной недостаточ-
ности вследствие нарушения кровоснабжения  и ме-
таболизма в вестибулярных структурах. Наиболее
частой причиной подобных нарушений является
снижение притока крови вследствие атеросклероти-
ческого поражения сонных и позвоночных артерий и
врожденных и возрастных изменений шейных по-
звонков [12,13]. Кроме того, неврологическая симп-
томатика (ощущение потери равновесия при пово-
ротах головы, согласно нашим данным, вторая по
значимости причина возникновения головокруже-
ний) связана с ишемией  нижней части ствола мозга

(недостаточность кровотока в позвоночной и шей-
ных артериях) и нередко лабиринта (нарушение пи-
тания в бассейне вертебральной артерии, в том чис-
ле концевой внутренней слуховой артерии). В дан-
ном случае целесообразно применение бетагистина
(Бетасерка®), появившегося еще в 70-е года аналога
гистамина, который может воздействовать и на цен-
тральное, и на периферическое звено вестибулярно-
го аппарата. Бетагистин (Бетасерк®) непосредствен-
но влияя на гистаминовые Н1 - рецепторы сосудов и
опосредованно, через воздействие на Н3 –рецепто-
ры, улучшает микроциркуляцию лабиринта и пока-
затели мозгового кровотока (по данным допплерог-
рафического и реовазографического методов), пер-
фузию крови в мозжечке, что благоприятно влияет
на центральную составляющую головокружения у
данной группы больных [11,14].

Заключение 
1. Воздействие на уровень АД комбинированного

прима бетагистина (Бетасерка®) и лизиноприла  и
монотерапии лизиноприлом сопоставимо. Благо-
приятная динамика основных показателей СМАД
отмечалась при  использовании обеих схем лече-
ния.

2. При оценке влияния на КЖ комбинированной те-
рапии лизиноприлом и бетагистином (Бетасер-
ком®) выявлено улучшение показателей большего
количества шкал опросника КЖ Марбургского уни-
верситета, охватывающих практически все состав-
ляющие КЖ, по сравнению с теми, кто получал мо-
нотерапию лизиноприлом. Кроме того, при лече-
нии по обеим схемам отмечалось улучшение на-
строения и самочувствия, более выраженное  в
группе больных, принимавших бетагистин (Бета-
серк®).

3. Терапия по обеим схемам лечения благоприятно
воздействовала на выраженность головокружений
и сопровождающих их симптомов, снижала риск
возникновения приступов головокружения от ос-
новных провоцирующих факторов -  повышения
АД и поворотов головы и тела (анализ динамики
показателей шкал  опросника ГНИЦ ПМ “Оценка
головокружений и сопровождающих их симпто-
мов”). Кроме того, комбинация бетагистина (Бета-
серка®) и лизиноприла в большей степени воздей-
ствовала на такие провоцирующие факторы, как
повороты тела и головы, а монотерапия  лизиноп-
рилом  - на стресс и  повышение АД.

4. Как при монотерапии лизиноприлом, так и лече-
нии комбинацией препаратов  отмечалась тен-
денция к улучшению неврологического статуса,
однако только в группе больных, принимавших
лизиноприл и бетагистин (Бетасерк®), произо-
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шло достоверное увеличение показателей теста
максимально удаленной точки (оценка риска па-
дения).

5. Основной причиной, вызывающей головокруже-
ние у больных со стабильной АГ, являлись хрони-
ческие двусторонние изменения вестибулярной
системы вследствие нарушения кровоснабжения

и метаболизма  вестибулярных структур, в том чис-
ле венозного оттока из полости черепа из-за повы-
шения АД. Для достижения оптимального эффекта
при лечении головокружений у больных со ста-
бильной АГ к терапии антигипертензивными пре-
паратами необходимо добавлять бетагистин (Бе-
тасерк®).
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Среди сердечно-сосудистых заболеваний наибо-
лее часто встречающимся является артериальная ги-
пертония (АГ). 

По данным ГНИЦ ПМ, распространенность АГ в
России в 1992-1999 гг. составляла 39,2% среди
мужчин и 41,4% среди женщин [1] . АГ остается од-
ной из самых актуальных проблем в России и в мире
еще и потому, что оказывает большое влияние на
структуру смертности и инвалидности среди лиц тру-
доспособного возраста. Так, у пациентов с АГ общая
смертность в 2-5 раз, а смертность от сердечно-сосу-

дистых заболеваний в 2-3 раза выше, чем у людей,
не страдающих АГ [10].

В многочисленных контролируемых исследовани-
ях доказано, что грамотное и последовательное лече-
ние АГ способно не только снизить артериальное
давление (АД), но и в значительной степени предот-
вратить развитие ее осложнений и увеличить про-
должительность жизни больных [2-4].

На основании результатов этих исследований
сформулированы многочисленные международ-
ные и национальные рекомендации по лечению

Состояние диагностики и лечения артериальной гипертонии  по данным опроса врачей Волгограда и Волгоградской области
С.Ю. Марцевич1, Н.С. Оганисян1, Н.А. Дмитриева1, А.В. Климаков2

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
2 Компания Dr. Reddy’s Laboratories

Цель исследования. Оценка качества диагностики и лечения больных с артериальной гипертонией (АГ) и их соответствие
международным и национальным рекомендациям по АГ, определение соответствия полученных результатов опроса международным и
национальным рекомендациям по АГ.

Материалы и методы. В 2004 г. был проведен опрос врачей г. Волгограда и Волгоградской области, участвовавших в областной
конференции по проблемам АГ. В опросник было включено 13 вопросов об особенностях ведения больных АГ. В опросе  участвовали 128
врачей, из них 90 терапевтов, 24 кардиолога и 14 врачей различных терапевтических специальностей. 

Результаты. Выявлена вариабельность представления врачей о некоторых принципах диагностики и ведения больных АГ. Отмечено
недостаточное знакомство с критериями разделения по категориям риска развития сердечно-сосудистых осложнений, определения
степени АГ по уровню АД, а также с основными принципами лечения больных АГ. Из опрошенных врачей всего 25,2% правильно оценили
степень риска сердечно-сосудистых заболеваний, 21% врачей неверно оценили степень АГ по значениям цифр АД.    

Заключение. Учитывая полученные данные, можно предположить, что реальная практика диагностики и лечения АГ существенно
отличается от международных  и национальных рекомендаций по АГ. 
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The state of arterial hypertension diagnostics and treatment, according to the results of the poll among physicians of Volgograd
and Volgograd region.
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Aim. Assessment and quality of diagnostics of treatment of patients with arterial hypertension (AH) and their conformity with international and
national recommendations on AH.

Material and methods. The poll among physicians of Volgograd and Volgograd region, who took part in the regional conference, devoted to
the problems of AH, was carried out in April 2004. The questionnaire included 13 questions about peculiarities of AH patients’ management 128
physicians took part in the poll, from them 90 thetapeutists (general physicians), 24 cardiologists, and 14 physicians of different therapeutic spe-
cializations.  

Results. Variability of conceptions of physicians on some principals of diagnostics and treatment of AH patients is revealed. Insufficient knowl-
edge of criteria for division patients according to the risk category of cardiovascular complications. The same is observed for definition of AH grade
according to the blood pressure level, and of the main approaches AH patients treatment. From all the questioned physicians only 25.2% correctly
evaluated the risk level of cardiovascular diseases, 21% of physicians wrongly assessed the AH grade according to the blood pressure Level.

Conclusion. Results, show that real practice of diagnostics and treatment of AH significantly deviates from international and national recommen-
dations on AH.

Key words: arterial hypertension, poll of physician, diadnostics, cardio-vascular risk.
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АГ, четко регламентирующие особенности диа-
гностики и лечения АГ [5,6]. Проблема АГ заклю-
чается в том, что не все больные информированы
о наличии у них заболевания, а среди тех кто ин-
формирован, далеко не все получают адекватную
медикаментозную терапию. Главным критерием
адекватности терапии АГ является достижение так
называемых «целевых цифр» АД, которые по
данным современных международных рекомен-
даций составляют менее 140/90 мм рт.ст. 

Например, во Франции лечатся около 60% боль-
ных АГ, а эффективность лечения составляет 24% [7],
в Канаде эффективно лечатся 22,7% женщин и 9,8%
мужчин [8]. Доля лиц, контролирующих артериаль-
ное давление, в США составляет 34% [9]. В России
только 37,1% мужчин знают о наличии у них артери-
альной гипертонии, около 21.6% лечатся и только
5,7% делают это эффективно. Среди женщин 58,9 %
знают о наличии у них артериальной гипертонии, а
эффективно лечатся только 17,5% [1]. 

Если проблема выявления больных АГ является в
большей степени социальной и зависит в основном
от государственной политики, то вопросы качествен-
ного лечения больного с уже выявленной АГ являют-
ся проблемой чисто врачебной.

В ряде проведенных ранее исследований было
показано, что практические врачи в стратегии и так-
тике лечения АГ недостаточно четко представляют се-
бе конечные цели терапии АГ (максимальное сниже-
ние сердечно-сосудистых заболеваний и смертнос-
ти) и далеко не всегда последовательно добиваются
целевых цифр АД. 

Одним из методов изучения состояния диагности-
ки и лечения АГ является анкетирование врачей. Так,
в результате анкетирования, проведенного сотрудни-
ками отдела профилактической фармакологии ГНИЦ
ПМ в 2004 г., выявлено, что даже среди больных АГ,
длительно наблюдающихся в центре и регулярно по-
лучающих конкретные рекомендации по лечению,
целевые цифры АД достигались лишь у 42%.

Известно, что во многом определяющим факто-
ром в выявлении и подборе терапии артериальной
гипертонии является амбулаторно-поликлиническое
звено, поэтому изучение особенностей диагностики
и ведения больных с артериальной гипертонией в
этих условиях представляется крайне актуальным.

В 2004 г. был проведен опрос врачей Волгограда
и Волгоградской области, участвовавших в област-
ной конференции по проблемам АГ, по некоторым
вопросам диагностики и лечения АГ.

Цель
Целью данного исследования являлось определе-

ние соответствия полученных результатов опроса

международным и национальным рекомендациям
по АГ.

Материалы и методы
Опрос проводился с помощью специально разра-

ботанных опросников, включающих 13 вопросов об
особенностях ведения больных АГ. В опросе участво-
вали 128 врачей, из них 90 терапевтов, 24 кардио-
лога и 14 врачей различных терапевтических специ-
альностей. Анализировалась информированность
врачей по вопросам о факторах риска развития АГ,
риске развития сердечно-сосудистых осложнений у
больных артериальной гипертонией, целевых циф-
рах артериального давления, а также об основных
принципах лечения артериальной гипертонии (при-
ложение 1). 

Результаты
В вопросе о факторах риска АГ 99,2% опрошен-

ных врачей правильно определили основные факто-
ры риска АГ: семейный анамнез сердечно-сосудис-
тых заболеваний, высокий уровень холестерина,
возраст (мужчины старше 55 лет, женщины старше
65 лет), исключив из списка высокий уровень моче-
вой кислоты в плазме крови. 

Степень риска развития сердечно-сосудистых
осложнений на примере больного с I-III степенью АГ,
имеющего другие факторы риска, поражения орга-
нов-мишеней, с отсутствием ассоциированных забо-
леваний, только 25,2% врачей оценили правильно -
как высокий, 66,1 % опрошенных к высокому риску
отнесли больного с I-III степенью АГ, имеющего дру-
гие факторы риска, ассоциированные заболевания и
сахарный диабет, тогда как по международным и на-
циональным рекомендация по ведению больных АГ,
здесь имеет место очень высокий риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений (рис.1). При АГ 1 сте-
пени и средней степени риска верную тактику веде-
ния выбрали лишь 59%, а именно модификацию об-
раза жизни в течение 3-6 мес, при неэффективности
– медикаментозную терапию; 19,7% предпочли од-
новременно модификацию образа жизни и медика-
ментозную терапию. Мнения врачей в отношении
определения степени АГ в зависимости от уровня АД
разделились: 71% правильно определили уровень
АД 170/90 мм рт.ст. как II степень АГ, 21% считают
это изолированной систолической АГ. Верно указали
целевые цифры АД у больных сахарным диабетом
91,3%, выбрав вариант ответа, где АД составляло
менее 130/85 мм рт.ст. Стеноз почечных артерий
как противопоказание к назначению ингибиторов
АПФ правильно определили 80,3 % опрошенных.
Однако 16,5% считали возможным назначить инги-
биторы АПФ во время беременности. В соответствии
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с международными и российскими рекомендациями
препаратами выбора для лечения АГ у пациентов с
сахарным диабетом являются ингибиторы АПФ. Так
же считают 77% врачей, выбравшие из предложен-
ных в опроснике (индапамид, нифедипин, атенолол,
эналаприл) – ингибитор АПФ эналаприл (энам), од-
нако 10% врачей считают препаратом выбора у этой
группы больных мочегонное индапамид. Обращает
на себя внимание, что из опрошенных врачей знали
свой уровень АД 99,2%, а уровень холестерина
лишь 64%.

Обсуждение
В первую очередь необходимо отметить, что полу-

ченные в результате опроса данные нельзя назвать
полностью репрезентативными, т.е. полностью отра-
жающими состояние диагностики и лечения АГ в ре-
гионе. Это объясняется тем, что участие в подобных
конференциях, как известно, принимают наиболее
интересующиеся этой проблемой врачи, стремящие-
ся повысить свои знания. Следует также отметить, что
использованная в данном опросе анкета охватывает
далеко не все аспекты диагностики и лечения АГ. Тем
не менее, полученные данные, с нашей точки зрения,
вызывают несомненный интерес. 

В первую очередь обращает внимание, что прак-
тические врачи до сих пор плохо ориентируются в

степени риска АГ (несмотря на то, что знание риска
является обязательным для установления диагноза, с
таблицей, позволяющей оценить риск заболевания в
рекомендациях по лечению АГ). Неверное определе-
ние степени риска АГ повлечет за собой и неверный
выбор тактики лечения.

Поверхностный опрос выявил и явные дефекты
знаний врачей в области клинической фармаколо-
гии. Очень настораживает факт, что 16,5% врачей
считают возможным использовать иАПФ для лечения
АГ у беременных. Как известно, наличие беремен-
ности является абсолютным противопоказанием к
назначению иАПФ, их использование в такой ситуа-
ции может привести к тяжелым осложнениям в раз-
витии плода. 

Заключение
Оценка представлений врачей о некоторых прин-

ципах диагностики и ведения больных АГ свидетель-
ствует об их вариабельности и прежде всего недоста-
точном знакомстве с критериями разделения по кате-
гориям риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений, определения степени АГ по уровню АД, а

Правильно – 25,2%

Неправильно – 74,02%

Затруднились ответить – 0,78 %

Рис. 1. Способность врачей оценить степень риска 

у больных АГ.
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Рис. 2. Способность врачей правильно оценить 

степень тяжести АГ при фиксированном 

уровне АД 170/90 мм рт.ст. 
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К какой группе антигипертензивных средств относится

препарат ЭНАМ

А β-Адреноблокатор

Б Центральные симпатолитики

В иАПФ

Г α-Адреноблокатор

Д Антагонист кальция

К каким целям антигипертензивной терапии можно 

отнести стабильное поддержание АД на целевом уровне 

в сочетании с отсутствием прогрессирования поражения

органов-мишеней и компенсацией имеющихся 

сердечно-сосудистых осложнений?

А Краткосрочные

Б Среднесрочные

В Долгосрочные

иАПФ противопоказаны больным с:

А ХСН

Б ГБ II степени

В Сахарным диабетом

Г ХПН

Д Стенозом почечных артерий

Какое положение неверно применительно к иАПФ?

А Оказывают кардиопротективное действие

Б Показаны больным сахарным диабетом

В Оказывают нефропротективное действие

Г Показаны для лечения АГ во время беременности

Д Не нарушают пуриновый обмен

Какой из нижеперечисленных антигипертензивных 

препаратов наиболее показан больным ГБ в сочетании 

с сахарным диабетом?

А Индапамид

Б Нифедипин

В Эналаприл

Г Гидрохлортиазид

Д Атенолол

Знаете ли Вы уровень Вашего АД?

А Да

Б Нет

Знаете ли Вы свой уровень холестерина?
А Да
Б Нет

Приложение

К факторам риска развития ГБ относится все, кроме:

А Семейного анамнеза ранних сердечно-сосудистых 

заболеваний

Б Высокого уровня мочевой кислоты в плазме крови

В Высокого уровня холестерина в плазме крови

Г Возраста: для мужчин >55 лет, для женщин > 65 лет

Д Курения

Риск развития сердечно сосудистых осложнений 

у больного ГБ расценивается как высокий, если имеется 

сочетание следующих признаков:

А I-III степень АГ + другие факторы риска + ассоцииро-

ванные заболевания + сахарный диабет

Б I степень АГ + отсутствие факторов риска + отсутствие

поражения органов-мишеней + отсутствие ассоцииро-

ванных заболеваний

В II-III степень АГ + отсутствие факторов риска + отсутст-

вие поражения органов-мишеней + отсутствие ассо-

циированных заболеваний

Г I-III степень АГ + 1 или более факторов риска + отсутс-

твие поражения органов-мишеней + отсутствие ассо-

циированных заболеваний

Д I-III степень АГ + другие факторы риска + поражения

органов-мишеней + отсутствие ассоциированных за-

болеваний

Укажите принципы немедикаментозного лечения АГ.

Какую тактику ведения больного надо выбрать при 

выявлении у него 1 степени АГ и средней степени риска?

А Модификация образа жизни

Б Медикаментозная терапия

В Модификация образа жизни в течение 6-12 мес, при

неэффективности – медикаментозная терапия

Г Модификация образа жизни в течение 3-6 мес, при

неэффективности – медикаментозная терапия

Д Модификация образа жизни и медикаментозная 

терапия

К какому классу следует отнести уровень 

АД 170/90 мм рт.ст.?

А Изолированная систолическая АГ

Б Нормальное АД

В Повышенное нормальное АД.

Г I степень АГ

Д II степень АГ

Какой уровень целевого АД установлен для больных 

АГ с сахарным диабетом? 

А 120/75

Б 140/90

В 130/80

Г 150/85
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также с основными принципами лечения больных АГ.
Учитывая полученные данные, можно предполо-

жить, что реальная практика диагностики и лечения
артериальной гипертонии существенно отличается от

международных и национальных рекомендаций по
АГ, что, возможно, связано как с недостаточными тео-
ретическими знаниями врачей, так и с определенны-
ми трудностями практического здравоохранения. 
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Несмотря на большие усилия, направленные на
профилактику и лечение ишемической болезни
сердца (ИБС), данное заболевание во многих стра-
нах мира стойко занимает первое место среди других
причин сердечно-сосудистой смертности [1]. Поэто-
му основными направлениями лечения больных с
ИБС являются уменьшение риска сердечно-сосудис-

тых осложнений и смерти, устранение симптомов за-
болевания и улучшение качества жизни. 

В настоящее время в лечении ИБС довольно широ-
ко используются различные процедуры по реваскуля-
ризации миокарда. Тем не менее, терапевтические
методы по-прежнему не теряют своей актуальности и
значимости [2,3]. Для устранения симптомов заболе-

Влияние милдроната на эффективность антиангинальной терапии у больных стабильной стенокардией напряжения
Н.П.Кутишенко, Н.А.Дмитриева, Ю.В.Лукина, М.П.Козырева, Ю.Э.Семенова, А.Д.Деев, С.Ю. Марцевич.
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Цель. Изучить влияния милдроната (М) на эффективность лечения больных ишемичесой болезнью сердца (ИБС), получающих
стандартную антиангинальную терапию (ААТ).

Материалы и методы. Двойное слепое рандомизированное, плацебоконтролируемое, проводимое в параллельных группах
исследование. Все пациенты продолжали принимать без изменений назначенную им ранее ААТ. По окончании контрольного периода (10-
14 дней) проводилась рандомизация пациентов либо в группу лечения (прием М по 500 мг 2 раза/день) либо в контрольную группу
(прием плацебо (Пл) 2 раза/день), период лечения - 6 недель. Критерий эффективности терапии: изменение продолжительности пробы
с физической нагрузкой на тредмиле (ТФН), частоты приступов стенокардии (ПС) и необходимости приема нитроглицерина (НТГ). ТФН
проводился в начале (ТФН-1) и в конце контрольного периода (ТФН-2), а также в конце периода лечения (ТФН-3). 

Результаты. ТФН-1 и ТФН-2 имели хорошую воспроизводимость, их продолжительность достоверно не отличалась. В конце периода
лечения на фоне дополнительной терапии М регистрировался достоверный прирост продолжительности ТФН-3 (р = 0,02), в то время как
при приеме Пл прирост продолжительности ТФН не носил достоверного характера (р = 0,07). Во время периода лечения отмечалось
достоверное снижение количества ПС как на фоне приема М (р = 0,002), так и на фоне приема Пл (р = 0,02). Однако на фоне приема М
отмечалось достоверное снижение потребности в дополнительном приеме НТГ (р = 0,02), тогда как на фоне приема Пл потребность в НТГ
в целом не изменилась (р=0,7). Количество побочных явлений, зарегистрированных на фоне приема М и Пл, достоверно не отличалось.

Заключение. Применение милдроната предоставляет дополнительные возможности для терапии пациентов ИБС со стабильной
стенокардией напряжения, у которых не достигается желаемый эффект на фоне подобранной ААТ.

Ключевые слова: милдронат, стенокардия напряжения, антиангинальная терапия, проба с дозированной физической нагрузкой.
РФК 2005; 2: 37-42.

Influence of mildronate on efficiency of antianginal therapy in patients with stable burden angina
N.P. Kutishenko, N.A. Dmitrieva, Y.V. Lukina, M.P. Kozireva, Y.E. Semyonova, A.D. Deev, S.Y. Martsevich
State Research Center for Preventive Medicine of Roszdrav, Мoscow

Aim. To study influence of mildronate (M) on treatment efficiency of patients with ischemic heart disease (IHD), receiving standard antianginal
therapy (AAT)

Materials and methods. Double-blind, randomized, placebo-controlled study was carried out in parallel groups. All patients continued the ear-
lier prescribed AAT without changes. After control period (10-14 days) was over, randomization of patients either to the treatment group (M 500mg
twice per day), or to the control group (placebo (Pl) twice per day) was made for 6 weeks therapy. Criterion of treatment efficiency: increase in dura-
tion of trial with burden on treadmill (TB), decrease in angina attack frequency (AA) and reduction in nitroglycerin taking (NTT). TB was carried out
at the beginning (TB-1), at the end of the control period (TB-2), and at the end of the treatment (TB-3).

Results. TB-1 and TB-2 had good reproducibility, their duration didn’t differ. At the end of the treatment additionally with M, growth in duration
of TB-3 (p=0,002) was registered, while there was no growth of TB duration with the Pl treatment (p=0,07). During the treatment decrease in AA
number both with M (p=0,002), and with Pl (p=0,02) was noted. With M treatment decrease in NTT treatment (p=0.02) was observed, while NTT
with Pl didn’t change (p=0,7). Number of side effects, registered with M and Pl, didn’t differ.

Conclusion. Mildronate provides additional benefits for patients with IHD with stable burden angina, when they do not reach desired effect with
the prescribed AAT.

Key words: mildronate, exertional angina, antianginal therapy, trial with dosed burden.
Rational Pharmacother. Cardiol. 2005; 2: 37-42.

ВЛИЯНИЕ МИЛДРОНАТА НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ
АНТИАНГИНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ
СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКРАДИЕЙ НАПРЯЖЕНИЯ

Н.П.Кутишенко, Н.А.Дмитриева, Ю.В.Лукина, М.П.Козырева, 
Ю.Э.Семенова, А.Д.Деев, С.Ю. Марцевич
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины МЗ и СР РФ, Москва

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА



вания применяются антиангинальные препараты, ос-
новные фармакологические свойства которых связа-
ны с воздействием на гемодинамические показатели,
что проявляется уменьшением частоты сердечных со-
кращений, вазодилатацией или сочетанием этих эф-
фектов. Основными представителями этой группы
препаратов являются β-адреноблокаторы, антагонис-
ты кальция и пролонгированные нитраты. 

Применение стандартной медикаментозной тера-
пии не всегда позволяет добиться желаемого резуль-
тата, поэтому продолжается поиск новых методов
фармакотерапии. Одним из наиболее перспективных
направлений в этой области является применение
препаратов, непосредственно влияющих на метабо-
лизм ишемизированного миокарда. Это связано с
тем, что в основе ишемического повреждения мио-
карда всегда лежат метаболические нарушения, не-
зависимо от структурно-функциональных изменений
сердечно-сосудистой системы, а также особенностей
патофизиологических механизмов развития и кли-
нической картины ИБС. Метаболические препараты,
или как их еще называют миокардиальные цитопро-
текторы, стали применять в клинической практике от-
носительно недавно, тем не менее частота использо-
вания данной группы препаратов по данным иссле-
дования Euro Heart Survey в настоящее время дости-
гает уже 7%. Первым препаратом данной группы стал
триметазидин, близки к завершению клинические
исследования по апробации ранолазина, проводятся
доклинические и клинические испытания новых пре-
паратов этого ряда [4,5]. Зарегистрированный в Рос-
сии препарат Милдронат® (компания Grindex, Лат-
вия) в ряде клинических испытаний также проде-
монстрировал свою способность оказывать цитопро-
тективный эффект при ишемии миокарда [6,7].
Представляет клинический интерес изучение влия-
ния данного препарата на эффективность лечения
больных ИБС со стабильной стенокардией напряже-
ния, получающих стандартную антиангинальную те-
рапию (ААТ).

Материал и методы
Дизайн исследования: двойное слепое рандоми-

зированное, проводимое в параллельных группах
плацебоконтролируемое исследование. Протокол
исследования был одобрен Независимым этическим
комитетом ГНИЦ ПМ, и каждый пациент давал в
письменной форме информированное согласие. 

Для участия в исследовании были отобраны паци-
енты с ИБС и стабильной стенокардией напряжения II
и III функционального класса (по классификации Ка-
надской ассоциации кардиологов). Все пациенты до
момента включения получали подобранную им ра-
нее ААТ, которая не должна была изменяться в тече-

ние всего периода исследования. В исследование не
включали больных с нестабильной стенокардией, не-
давно перенесенным острым инфарктом миокарда
или инсультом, тяжелой сердечной недостаточ-
ностью, гемодинамически значимыми пороками
сердца, тяжелыми сопутствующими заболеваниями.
Пациенты также не должны были иметь никаких про-
тивопоказаний к проведению проб с дозированной
физической нагрузкой (ПДФН) на тредмиле. Обяза-
тельным условием включения пациента в исследова-
ние была хорошая воспроизводимость ПДФН на ви-
зитах скрининга (Тскрин) и рандомизации (Тран)
(рис. 1).

Исследование состояло из контрольного периода
(10-14 дней) и периода лечения (6 недель). Во вре-
мя контрольного периода пациенты продолжали при-
нимать ААТ, вели дневники регистрации приступов
стенокардии и дополнительного приема нитроглице-
рина (НТГ), т.н. дневники самоконтроля. В начале
(Тскрин) и в конце (Транд) контрольного периода вы-
полнялись ПДФН на тредмиле. Если ПДФН были вос-
производимы (общая продолжительность обеих
проб различалась не более чем на 2 мин или 20%),
проводилась рандомизация пациентов либо в группу
лечения (прием милдроната по 250 мг 2 раза в день
первые 2 нед, затем по 500 мг 2 раза в день в течение
4 нед), либо в контрольную группу (прием плацебо 2
раза в день). В течение всего периода лечения (6 нед)
пациенты продолжали принимать стандартную ААТ и
вести дневники самоконтроля. В конце исследования
для оценки эффективности терапии выполнялась за-
ключительная ПДФН (Т6 нед) на тредмиле. Все ПДФН
проводились в одно и то же время в утренние часы до
приема антиангинальных препаратов. 

Статистическая  обработка результатов
Обработку данных проводили с помощью систе-

мы статистического анализа и доставки информации
– SAS (Statistical Analysis System) [8]. Использовались

Рис. 1. Схема исследования.
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ГРУППА ЛЕЧЕНИЯ (МИЛДРОНАТ)

Тскрин Транд Т2 нед

- Контроль АД И ЧСС, ЭКГ, Фармакодинамическое исследование

рандомизация

Т6 нед

Контрольный
период

10-14 дней
2 недели 4 недели

ГРУППА КОНТРОЛЯ (ПЛАЦЕБО)
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стандартные методы описательной статистики (вы-
числение средних, стандартных отклонений, стан-
дартных ошибок, ранговых статистик и т.д.), диспер-
сионный анализ, а также известные критерии значи-
мости (χ2, t-критерий Стьюдента и т.д.). Критериями
эффективности терапии считались увеличение про-
должительности ПДФН на тредмиле (Т6 нед) по срав-
нению с ПДФН (Транд) на 30 с и более, уменьшение
частоты приступов стенокардии (ПС) и уменьшение
потребности в дополнительном приеме НТГ. 

Основные результаты
Всего в исследование было включено 60 больных

(47 мужчин и 13 женщин) в возрасте от 40 до 82 лет,
средний возраст пациентов составил 63,9 ± 9,2 года.
Длительность заболевания ИБС колебалась от 1 до
21 года и составила в среднем около 8,6 ± 5,8  лет.
Инфаркт миокарда в прошлом перенесли 39 пациен-
тов, у 13 пациентов диагноз ИБС был подтвержден
данными коронароангиографии, одному пациенту
ранее была выполнена операция аорто-коронарного
шунтирования. У половины пациентов (30 человек)
был определен II функциональный класс стенокар-
дии, у второй половины - III функциональный класс.

До включения в исследование все пациенты полу-
чали ААТ, при этом использовались все основные
группы антитангинальных препаратов как в виде мо-
нотерапии, так и в виде комбинированной терапии.
Бета-адреноблокаторы получали 45 (75,0%) паци-
ентов, нитраты – 35 (58,3%), антагонисты кальция –
8 (13,3%) пациентов. Аспирин был назначен 32
(53,3%) пациентам и только 9 (15,0%) пациентов
регулярно принимали статины.

Полностью завершили исследование 59 человек,
один пациент, получавший плацебо, выбыл по причи-
не, не связанной с приемом исследуемого препарата.

В табл.1 представлены данные, которые убеди-
тельно демонстрируют, что группы пациентов, полу-
чавших плацебо и милдронат, были сопоставимы по
основным клиническим показателям, достоверных
отличий между группами выявлено не было. При
анализе ААТ, которую получали пациенты во время
исследования, также не было выявлено существен-
ных различий между группами (табл.2). 

Необходимо отметить, что такие клинические
проявления ИБС, как частота приступов стенокардии
в неделю и потребность в приеме дополнительных
таблеток НТГ для их купирования, в группах пациен-
тов, получавших плацебо и милдронат, также сущест-
венно не отличались. В группе пациентов, получав-
ших плацебо, частота приступов стенокардии состав-
ляла 5,9±7,8 в нед, а частота приема нитроглицери-
на 3,5±7,2 таблеток в неделю, в группе пациентов,
получавших милдронат, эти показатели составили

5,2±6,0 и 3,1±5,2 соответственно.
Таким образом, сформированные с помощью

рандомизации 2 группы пациентов оказались вполне
однородными и сопоставимыми по основным кли-
ническим показателям, во всех случаях различия не
носили достоверный характер. Это позволило в даль-
нейшем исключить влияние данных факторов на по-
лученные в ходе исследования результаты.

Влияние терапии милдронатом 
на переносимость ПДФН

Все пациенты, включенные в исследование, ис-
ходно имели хорошую воспроизводимость ПДФН. В
обеих группах продолжительность ПДФН, проведен-
ных как на визите скрининга так и на визите рандо-
мизации, достоверно не отличались (рис.2). Не было
выявлено также достоверных различий в продолжи-
тельности ПДФН между группами.

В конце периода лечения в обеих группах отмеча-
лось увеличение общей продолжительности физиче-
ской нагрузки (Т2) по сравнению с нагрузками, про-
веденными на визите рандомизации, причем на фо-
не дополнительной терапии милдронатом этот при-

Показатели Плацбо (n=30) Милдронат (n=30) р

Возраст, лет 65,0 ± 8,1 62,9 ± 10,2 0,35

Рост, см 167,5 ± 7,7 170,8 ±6,5 0,14

ИМТ, кг/м2 27,1 ± 3,3 28,0 ± 3,6  0,30

Давность ИБС, лет 8,8 ± 6,0 8,4 ± 5,6 0,95

ОИМ, в анамнезе 21 18 0,60

II ф.класс стенокардии 14 16 0,60

III ф.класс стенокрадии 16 14 0,60

Наличие АГ 22 23 0,70

САД, мм рт.ст. 133,9 ± 12,7 133,2 ± 13,7 0,78

ДАД, мм рт.ст. 83,7 ± 7,3 84,1 ± 9,8 0,91

ЧСС, уд/мин 72,0 ± 9,8 69,9 ± 7,3 0,45

Условные обозначения: ИМТ – индекс массы тела, АГ – артериальная

гипертония, САД - систолическое АД, ДАД – диастолическое АД.

Таблица1. Сравнительная характеристика больных 

(до лечения). Результаты рандомизации (М±σ)

Препарат Плацебо (n=30) Милдронат (n=30) р

Бета-адреноблокаторы 23  (76,7%) 22  (73,3%) 0,71

Нитраты 18  (60,0%) 17  (56,7%) 0,79

Антагониты кальция 4  (13,3%) 4  (13,3%) 1,0

Ингибиторы АПФ 14  (46,7%) 14  (46,7%) 1,0

Мочегонные 6  (20,0%) 3  (10,0%) 0,26

Аспирин 17  (56,7%) 15  (50,0%) 0,57

Статины 6  (20,0%) 3  (10,0%) 0,33

Таблица 2. Терапия  во время исследования. Результаты

рандомизации (М±σ)



рост носил достоверный характер (р=0,02), в то вре-
мя как при приеме плацебо достоверных изменений
получено не было (р=0,07). По остальным показате-
лям переносимости физических нагрузок – времени
до начала приступа стенокардии (Т1) и времени до
появления депрессии сегмента ST=1,0 мм (Т1,0)
значимых изменений также не отмечалось (табл.3).
Однако достоверных различий между двумя группа-
ми пациентов в отношении увеличения переноси-
мости физической нагрузки выявлено не было. 

На фоне приема милдроната увеличение общей
продолжительности ПДФН на 30 с и более отмеча-
лось у 12 пациентов (40%), продолжительность про-
бы не изменилась у 13 пациентов (43,3%), умень-
шение продолжительности ПДФН на 30 с и более от-
мечалось у 5 пациентов (16,7%). В группе, получав-
шей плацебо, продолжительность пробы возросла у
14 (48,3%) пациентов, не изменилась у 11 (37,9%)
и уменьшилась у 4 (13,8%) пациентов. 

Необходимо отметить, что прием милдроната не
оказывал дополнительного влияния на такие показа-
тели гемодинамики, как артериальное давление
(АД) и частота сердечных сокращений (ЧСС), регист-
рируемых в состоянии покоя (табл.4). На всех этапах
исследования достоверных различий между этими
показателями как внутри группы, так и между группа-
ми выявлено не было.

Влияние терапии милдронатом 
на клинические проявления ИБС

В конце периода лечения отмечалось достовер-
ное по сравнению с исходными данными снижение
количества приступов стенокардии как на фоне при-
ема милдроната (р = 0,002), так и на фоне приема
плацебо (р=0,02). При этом на фоне приема милд-
роната отмечалось достоверное снижение потреб-
ности в дополнительном приеме НТГ (р=0,02), тог-
да как на фоне приема плацебо потребность в НТГ в
целом не изменилась (р=0,7). На рис.3 представле-
ны данные, отражающие динамику приступов стено-

Рис.3. Динамика частоты приступов стенокардии 

(∆ ПСН) за неделю и изменения потребности в

НТГ (∆ НТГ) во время исследования.

Рис. 2. Продолжительность ПДФН (Т) до развития

приступа стенокардии средней интенсивности

(с) на визитах скрининга и рандомизации. 
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Плацебо Милдронат

скрининг рандомизация 6 недель терапии скрининг рандомизация 6 недель терапии

Т1 238±87 250±77 290±166 254±80 255±75 266±80

Т1,0 310±97 306±94 344±133 310±67 311±67 327±82

Т2 328±92 326±92 369±155 319±76 322±80 346±96 *

Т1 – продолжительность нагрузки до появления приступа стенокардии

Т1,0 – продолжительность нагрузки до появления депрессии ST=1,0 мм

Т2 – продолжительность нагрузки до развития приступа стенокардии средней интенсивности 

* р<0,05.

Таблица 3. Продолжительность ПДФН (сек) на фоне приема плацебо и милдроната в разные периоды исследования, (M±σ)
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кардии и дополнительного приема НТГ во время ис-
следования. Хотя достоверных различий между
группами в динамике частоты приступов стенокар-
дии не выявлено, отмечалась довольно четкая тен-
денция в отношении влияния милдроната на умень-
шение потребности в дополнительном приеме ко-
роткодействующих нитратов.

Переносимость терапии
Во время исследования у 3 пациентов, получаю-

щих плацебо (10%), и у 5 пациентов, получающих
милдронат (16,7%), были зарегистрированы небла-
гоприятные побочные явления. Один пациент из кон-
трольной группы был исключен из исследования по
причине обострения язвенной болезни желудка, во
всех остальных случаях побочные явления не носили
характера серьезных, не требовали коррекции или
отмены терапии. Из побочных явлений, зарегистри-
рованных в данном исследовании на фоне приема
милдроната, необходимо отметить головокружение
(2 случая), тошноту (2 случая), боль в эпигастрии (2
случая) и кожный зуд (1 случай).

Обсуждение полученных результатов
Данное исследование по своему дизайну было

сравнительным и проводилось в параллельных груп-
пах пациентов. В связи с этим большое внимание при
анализе результатов исследования было уделено
оценке правильности формирования 2 групп паци-
ентов, т.е. качеству проведенной рандомизации. Как
было показано, обе группы не отличались по основ-
ным демографическим и клиническим показателям
(по базовой терапии, продолжительности ПДФН,
кратности приступов стенокардии и приема нитро-
глицерина). Сопоставимость обеих групп пациентов
в начале лечения позволила в дальнейшем провести
вполне корректно анализ результатов, полученных в
конце исследования.

Вторым положительным и принципиально важ-
ным моментом исследования являлось то, что оно
проводилось двойным слепым методом. Это значи-
тельно повысило качество и надежность полученных
результатов, поскольку в значительной степени ис-

ключало влияние всех участников исследования (как
пациентов, так и врачей) на его результаты. Количест-
во пациентов, включенных в данную программу, бы-
ло довольно большим  (60 человек), что также по-
зволило выявить определенные закономерности и
тенденции, которые могли быть связаны с дополни-
тельным эффектом изучаемого препарата.  

Назначение милдроната к стандартной ААТ у
больных ИБС привело к незначительному, но статис-
тически значимому увеличению переносимости фи-
зической нагрузки, тем не менее достоверных отли-
чий по приросту переносимости физической нагруз-
ки между группами пациентов, получавших милдро-
нат и плацебо,  в конце исследования выявлено не
было. Данные литературы, касающиеся опыта при-
менения других миокардиальных цитопротекторов, в
частности, хорошо известного препарата этой группы
триметазидина, также демонстрируют небольшой по
абсолютным показателям, но достоверный прирост
переносимости физической нагрузки при его назна-
чении [9, 10].

Кроме того, в ряде исследований прослеживается
определенная тенденция к уменьшению частоты при-
ступов стенокардии на фоне приема триметазидина
[11, 12]. В нашем исследовании также отмечалась
тенденция к более значительному уменьшению крат-
ности приступов стенокардии на фоне приема милд-
роната по сравнению с приемом плацебо. Более того,
на фоне приема милдроната по сравнению с плацебо
достоверно сократилась потребность в приеме ко-
роткодействующих нитратов. 

Как уже отмечалось, особенностью препаратов
метаболического действия является отсутствие их
влияния на показатели системной гемодинамики, что
было подтверждено и в данном исследовании: не
было выявлено статистически значимого влияния
препарата на такие показатели гемодинамики, как
САД, ДАД и ЧСС после 6 недель лечения.  Отсутствие
влияния на параметры системной гемодинамики у
препаратов с метаболическим механизмом действия,
а также их хорошая переносимость представляет осо-
бый интерес при лечении пациентов с ИБС, особенно
при назначении их в комбинации с β-адреноблока-

Плацебо Милдронат

скрининг рандомизация 6 недель терапии скрининг рандомизация 6 недель терапии

САД, мм рт.ст. 134 ±15 135 ±15 132 ± 18 135 ± 16 134 ± 14 130 ± 17

ДАД, мм рт.ст. 86 ± 8 85 ± 8 83 ± 9 84 ± 7 84 ± 11 84 ± 9

ЧСС, уд/мин 72 ± 11 75 ± 13 72 ± 12 72 ± 13 73 ± 10 73 ± 12

САД - систолическое АД, ДАД - диастолическое АД, ЧСС - частота сердечных сокращений

Таблица 4. Показатели АД и ЧСС во время проведения ПДФН на разных этапах исследования (M±σ)
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торами, антагонистами кальция или нитратами про-
лонгированного действия.

Заключение
Таким образом, милдронат незначительно, но

статистически значимо увеличивает переносимость
физической нагрузки у больных ИБС со стабильной
стенокардией напряжения, а также уменьшает по-

требность у этих больных в дополнительном приеме
короткодействующих нитратов. Применение милд-
роната в комбинации с препаратами гемодинамиче-
ского действия предоставляет дополнительные воз-
можности для терапии пациентов ИБС со стабильной
стенокардией напряжения, у которых не достигается
желаемый эффект на фоне подобранной ААТ. 
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Любой практический врач, вероятно, без затруд-
нений вспомнит несколько случаев из своей профес-
сиональной практики, когда назначенная, казалось
бы оптимальная, терапия не приносила ожидаемого
результата или, напротив, давала аномальные реак-
ции. Приходилось с сожалением назначать другой,
менее эффективный препарат. А между тем, возмож-
но, не стоило отказываться от первого, лучшего, ва-
рианта лечения, нужно было лишь изменить схему
применения препарата. Решить эту и другие важные
практические проблемы можно с помощью фарма-
кокинетических исследований. 

Фармакокинетика – наука о кинетических зако-
номерностях поведения инородных веществ во
внутренней среде организма. Она не анализирует
механизм взаимодействия между химическим веще-
ством и чувствительным к  нему субстратом,  но по-
зволяет изучать условия  для наилучшего  обеспече-
ния   подобного   взаимодействия  или, напротив, для
его предотвращения [1]. Фармакокинетика – моло-
дая наука, насчитывающая всего около полувека, но
уже занявшая достойное место среди наук о здо-
ровье. На сегодняшний день является обязательным
проведение фармакокинетических исследований
при создании новых лекарственных препаратов и но-

вых лекарственных форм. В развитых странах при на-
значении целого ряда лекарств, имеющих узкий те-
рапевтический диапазон и/или опасные побочные
эффекты (например, при назначении сердечных гли-
козидов, цитостатиков, антиконвульсантов и др.),
обязательным является терапевтический мониторинг
концентраций действующего вещества, а при необ-
ходимости и его метаболитов. Незаменимы фарма-
кокинетические исследования при выяснении вопро-
са об истинной рефрактерности больного к препара-
ту или неверной системы дозирования, при изучении
проблемы толерантности к лекарственным сред-
ствам, при решении других научных и практических
задач.

Целью фармакокинетического исследования яв-
ляется определение фармакокинетических парамет-
ров, дающих количественную оценку процессов,
происходящих в организме с лекарственным вещест-
вом. Первым этапом фармакокинетического иссле-
дования является сбор биологических образцов (ча-
ще всего крови или мочи) в определенные моменты
времени и определение в них концентрации изучае-
мого лекарственного вещества. В результате исследо-
ватель получает т.н. фармакокинетическую кривую
(график «концентрация-время»)  Для расчета фар-
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макокинетических параметров по эксперименталь-
ным данным в настоящее время существует два под-
хода: метод математического моделирования и вне-
модельный метод. В первом случае организм рас-
сматривают как несколько однородных камер или
компартментов (чаще всего один или два). Одноком-
партментная модель рассматривает организм как
единую однородную камеру, в которую препарат по-
ступает, равномерно распределяется и выводится.
Двухкомпартментная – как две: центральную, в со-
став которой, как правило, входят кровь и активно
перфузируемые органы, и периферическую, включа-
ющую все остальные ткани. Препарат поступает в
центральный компартмент, из него – в перифериче-
ский, между ними устанавливается равновесие. Эли-
минация осуществляется из центрального компарт-
мента. Иногда прибегают к помощи и более слож-
ных, физиологически обоснованных моделей, т.н.
перфузионных. Однако использование сложных мо-
делей требует привлечения очень серьезного мате-
матического аппарата, что далеко не всегда выполни-
мо, поэтому применяется только при решении специ-
альных задач. Метод математического моделирова-
ния позволяет рассчитывать фармакокинетические
параметры после предварительного построения тео-
ретической кривой «концентрация – время», более
или менее удовлетворительно описывающей экспе-
риментальные точки. При расчетах с помощью вне-
модельного метода плавная кривая не строится, а че-
рез экспериментальные точки проводится ломаная
линия.

Наиболее важными и информативными для кли-
ницистов являются следующие фармакокинетиче-
ские параметры. 

Площадь под фармакокинетической кривой
(AUC – area under curve) – интегральный параметр,
пропорциональный общему количеству лекарствен-
ного вещества в системном кровотоке.

Максимальная концентрация (Cmax) характери-
зует эффективность и безопасность лекарственного
средства, ее значения не должны выходить за грани-
цы терапевтического диапазона. 

Время достижения максимальной концентра-
ции (Тmax) при линейной зависимости «концентра-
ция – эффект» позволяет оценить время наступления
максимального эффекта препарата.

Объем распределения (Vd) – условный пара-
метр, характеризующий степень захвата препарата
тканями из плазмы или сыворотки крови, образно
говоря, это такой объем, в котором надо растворить
всю попавшую в организм дозу препарата, чтобы по-
лучить концентрацию, равную его концентрации в
плазме. Он не эквивалентен объему циркулирующей
крови и может быть значительно выше: так для силь-

но липофильного пропранолола (Обзидан, Индерал,
Анаприлин) он в среднем в 100 раз превышает объ-
ем циркулирующей крови из-за значительного рас-
пределения в жировую и другие слабо васкуляризо-
ванные ткани. 

Клиренс (Cl) характеризует скорость «очищения»
организма от лекарственного вещества (условно
смысл его можно представить как ту часть кажущего-
ся объема распределения, которая «очищается» от
препарата в единицу времени).

Константа абсорбции (kab) характеризует ско-
рость поступления лекарственного вещества в сис-
темный кровоток при внесосудистом введении.

Константа элиминации (kel) характеризует ско-
рость всей совокупности процессов, приводящих к
выведению препарата из организма (экскреция и ме-
таболизм).

Период полувыведения (T1/2) обратно пропор-
ционален KEL, показывает, за какое время концент-
рация препарата в организме уменьшается вдвое.

Биодоступность (f) показывает, какая часть дозы
лекарственного препарата при внесосудистом введе-
нии достигает системного кровотока.

Проиллюстрируем важность изучения фармако-
кинетики лекарственных веществ и необходимости
учета их фармакокинетических параметров для опти-
мизации терапии. Для всех лекарственных веществ
важна такая характеристика, как терапевтический
диапазон концентраций, под которым мы понимаем
ту область концентраций лекарственного вещества в
сыворотке или плазме крови, которая ограничена
снизу минимальным значением, при котором наблю-
дается терапевтический эффект, а сверху – мини-
мальным значением, при котором наблюдаются  ток-
сические эффекты. Безусловно, это некая обобщен-
ная характеристика, позволяющая, тем не менее,
оценить уровень эффективности и безопасности при
применении того или иного лекарственного средства.
Терапевтический диапазон для разных лекарствен-
ных веществ может быть весьма различным: так, он
очень узок, например, для сердечных гликозидов
(для дигоксина верхняя граница всего в 1,5 – 2 раза
выше нижней), а для большинства β-блокаторов те-
рапевтический диапазон широкий (для пропраноло-
ла верхняя граница превышает нижнюю приблиз-
ительно в 10- 20 раз). Понятно, что чем шире тера-
певтический диапазон лекарственного вещества, тем
меньше риск «выйти» из него и получить нежелатель-
ный побочный эффект. Наибольшие проблемы для
препаратов  с узким терапевтическим диапазоном
возникают, если симптомы передозировки препарата
совпадают с симптомами недостигнутого терапевти-
ческого уровня, т.е. с симптомами заболевания. Ре-
шить вопрос об увеличении или уменьшении дозы в
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этом случае можно лишь с помощью фармакокине-
тического исследования. На рис. 1 представлены
фармакокинетические профили лидокаина [2]. Один
из них получен при в/в введении по схеме, предло-
женной разработчиком и состоящей из 2 этапов: бо-
люс 80 мг струйно (в течение 3 – 4 мин, чтобы не
превысить терапевтический диапазон), затем посто-
янная инфузия со скоростью 2 мг/мин. Однако хоро-
шо видно, что при такой схеме приблизительно к 
20-й минуте концентрация опускается ниже терапев-
тического уровня и остается такой приблизительно в
течение получаса (а у некоторых больных в течение
нескольких часов). Не зная хода фармакокинетиче-
ской кривой, нельзя было бы сказать, что происходит
в этот промежуток времени: например, является ли
желудочковая тахикардия следствием превышения
терапевтической концентрации или падения ниже
терапевтического уровня. Опираясь на полученные
данные, удалось предложить более рациональную
схему внутривенного введения лидокаина: болюс 80
мг (струйно в течение 3 – 4 мин),  затем постоянная
инфузия со скоростью 2 мг/мин и на фоне этой ин-
фузии на 10-й минуте от начала введения – повтор-
ный болюс 40 мг (струйно в течение 3 – 4 мин). По-
добная схема позволяет удерживать концентрацию
препарата приблизительно в середине терапевтиче-
ского диапазона в течение всего интервала наблюде-
ния. Хотелось бы подчеркнуть, насколько необходи-
мым для некоторых препаратов является терапевти-
ческий мониторинг. В странах, позволяющих себе ре-
ально заботиться о здоровье населения, определе-
ние концентраций в крови для многих препаратов
является обязательным. И это находит отражение да-
же в листовках-вкладышах.

Абсолютно необходимо изучение фармакокине-
тики при  создании новых лекарственных препара-
тов, в т.ч. новых лекарственных форм и генериков [3].
Задача фармакокинетических исследований в этом
случае – не допустить на фармацевтический рынок
некачественные препараты и открыть дорогу достой-
ным и зачастую более доступным, с точки зрения

фармакоэкономики, лекарственным средствам. При-
мером такого исследования может быть выполнен-
ное лабораторией фармакокинетических исследова-
ний ФГУ «ГНИЦ ПМ Росздрава» сравнительное из-
учение 2 препаратов суматриптана: зарегистриро-
ванных в России таблеток зарубежной фирмы и оте-
чественных суппозиториев, предлагаемых для регис-
трации  на территории РФ. Актуальность появления
на отечественном фармацевтическом рынке ректаль-
ной лекарственной формы суматриптана обусловле-
на, с одной стороны, его высокой клинической эф-
фективностью, а с другой стороны, недостатками
других зарегистрированных в России лекарственных
форм [4-8]. Так, у значительной части пациентов,
страдающих мигренью, во время приступа отмечает-
ся тошнота и рвота, что обусловливает неудовлетво-
рительность перорального применения. Инъекцион-
ное применение для многих пациентов неприемле-
мо вследствие выраженности негативных побочных
реакций или страха перед инъекцией, кроме того,
системы для подкожного введения достаточно доро-
ги. Весьма эффективное интраназальное введение
суматриптана характеризуется значительной вариа-
бельностью показателей фармакокинетики и непри-
ятными органолептическими свойствами (плохой
вкус). Задачей выполненного нами исследования бы-
ло определить место новых отечественных суппози-
ториев среди уже имеющихся препаратов суматри-
птана, сравнив их с наиболее популярной лекар-
ственной формой – таблетками для перорального
приема. На рис. 2 представлены средние фармако-
кинетические профили у 18 здоровых добровольцев
при однократном применении таблеток и суппозито-
риев. Ощутимая разница между значениями средних
концентраций наблюдалась только в течение первого
часа после введения препаратов на «восходящей»
ветви фармакокинетической кривой, различие было
максимальным (до 9 нг/мл) и достоверным через 15
и 30 мин; достоверная разница между значениями
средних концентраций наблюдалась еще в 3 точках
на «нисходящей» ветви, однако она была не столь су-
щественной – менее 1 – 4 нг/мл. Этот результат сви-
детельствует о более быстром поступлении суматри-
птана в системный кровоток при применении суппо-
зиториев по сравнению с таблетками. Такой же вывод
следует из анализа фармакокинетических парамет-
ров суматриптана (см. таблицу). Значения  Tmax были
значительно и достоверно  ниже при использовании
суппозиториев. Средние значения Сmax также досто-
верно отличались, но разница между ними была не
столь выраженной (около 4 нг/мл). Таким образом,
по скорости достижения максимальной (и  соответс-
твенно терапевтической) концентрации отечествен-
ный препарат был наиболее близок к парентераль-

Параметр Суппозитории Таблетки

AUC0-t (нг•ч /мл) 71,0 ± 12,7 75,4 ± 16,2

Тmax (ч) 0,57 ± 0,29** 1,36 ± 0,45

Cmax (нг/мл) 26,1 ± 4,74* 22,2 ± 5,5

Т1/2 (ч) 1,83 ± 0,52 2,05 ± 0,40

Cl  (л /ч) 680 ± 108 640 ± 150

Vz (л) 1811 ± 662 1914 ± 705

* p < 0.005; ** p < 0.000005

Фармакокинетические параметры суматриптана у 

здоровых добровольцев после однократного введения 

суппозиториев и таблеток
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ной и интраназальной лекарственным формам,
обеспечивающим максимально быстрое снятие го-
ловной боли и сопутствующих ей симптомов мигре-
ни. При этом в отличие от назального спрея, вариа-
бельность фармакокинетических параметров при
применении суппозиториев не была столь значитель-
ной и не возникало проблем с негативными органо-
лептическими свойствами. Быстрое нарастание до
очень высоких значений (свыше 70 нг/мл) концент-
рации суматриптана при применении подкожных
инъекционных систем сопровождается значитель-
ным количеством побочных эффектов. Кроме того,
эта лекарственная форма неприемлема для значи-

тельной части пациентов из-за страха перед инъек-
цией и/или достаточно высокой стоимости. При при-
менении суппозиториев максимальная концентра-
ция нарастала быстро, но не достигала значений, ха-
рактеризующихся высокой частотой и выражен-
ностью побочных эффектов, применение ее не вызы-
вало затруднений у испытуемых. Главными недостат-
ками пероральных таблеток являются невозможность
их использования в случаях, когда приступ мигрени
сопровождается тошнотой и рвотой, а также медлен-
ное нарастание концентрации суматриптана в плазме
крови и, следовательно, более медленное избавле-
ние пациентов от симптомов мигрени. В случае при-
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Рисунок 1.  Средние фармакокинетические профили лидокаина у больных после внутривенного введения при раз-
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менения суппозиториев концентрация суматриптана
нарастала приблизительно втрое быстрее, чем при
приеме таблеток, а применение суппозиториев воз-
можно при любой симптоматике. Кроме того, отече-
ственный препарат характеризовался лучшей пере-
носимостью (2 случая нежелательных побочных яв-
лений по сравнению с 4 при приеме таблеток). Полу-
ченные результаты позволили сделать вывод о пред-
почтительности суппозиториев по сравнению с таб-
летками и целесообразности их применения в кли-
нической практике.

Мы остановились здесь на самых общих понятиях
фармакокинетики, даже не упомянув о таких важных

и интересных ее разделах, как стереофармакокине-
тика, фармакогенетика, изучение связи «фармакоки-
нетические параметры – терапевтический  эффект» и
многое другое. Нашей целью было привлечь внима-
ние самого широкого круга практических врачей к
важности информации о фармакокинетических
свойствах назначаемых ими препаратов, сделать
привычным использование этой информации в
своей повседневной клинической практике. Лишь
учитывая все характеристики лекарственного сред-
ства, современный клиницист сможет сделать пра-
вильный выбор среди сотен тысяч препаратов, кото-
рые предлагает мировой фармацевтический рынок.
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Созданная во второй половине ХХ века концепция
факторов риска приобрела большое значение для
решения вопросов профилактики и лечения сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в первую очередь ате-
росклероза [1]. Были получены убедительные дока-
зательства клинической значимости в плане развития
атеросклероза и связанных и ними таких «классиче-
ских» факторов риска, как артериальная гипертония
(АГ), сахарный диабет (СД), дислипидемия [2]. Дис-
липидемия является одним из 3 основных модифи-
цируемых факторов риска ишемической болезни
сердца (ИБС). Этот термин относится к нарушениям
метаболизма липидов, из которых наибольшее вни-
мание уделяется общему холестерину и холестерину
липопротеидов низкой плотности (ХсЛПНП). По дан-
ным эпидемиологических исследований была уста-
новлена прямая связь между высокими уровнями
холестерина и повышенным риском развития ИБС [3,
4], а в дальнейшем было доказано и обратное – сни-
жение повышенного уровня холестерина, в частности
ХсЛПНП, уменьшает риск развития ИБС [5, 6]. 

Среди методов липидмодифицирующей терапии
ингибиторы 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим
А-редуктазы (статины) наиболее эффективно снижа-

ют уровень холестерина, а некоторые из них умень-
шают риск сердечно-сосудистых осложнений. Сни-
жение уровня холестерина плазмы на фоне длитель-
ного применения статинов сопровождается значи-
тельным уменьшением общей смертности и риска
кардио- и цереброваскулярных событий, в том числе
фатальных [7].

Эффективность статинов 
в профилактике 

Прошло более 10 лет с момента, когда впервые
была доказана эффективность статинов во вторичной
профилактике ИБС в проспективном рандомизиро-
ванном Скандинавском исследовании (4S) с участием
4444 больных стабильной стенокардией и/или
инфарктом миокарда (ИМ) в анамнезе с повышен-
ным уровнем ХсЛПНП плазмы [5]. Прием в течение
5,4 лет симвастатина в дозе 20—40 мг/сут достоверно
снизил общую смертность на 30%, сердечно-сосу-
дистую смертность – на 42%, частоту острых коронар-
ных событий – на 34%, потребность в проведении
процедур реваскуляризации миокарда — на 37%. С
тех пор во всех крупных клинических исследованиях
(CARE, LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, HPS,

СТАТИНЫ В ПРОФИЛАКТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ СВЯЗАННЫХ 
С АТЕРОСКЛЕРОЗОМ ЗАБОЛЕВАНИЙ: 
ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ
Ю.А.Карпов
Российский кардиологичесий научно-производственный комплекс Росздрава, Москва

Статины в профилактике и лечении связанных с атеросклерозом заболеваний: эффективность и безопасность
Ю.А. Карпов
Российский кардиологичесий научно-производственный комплекс Росздрава, Москва
Проанализированы результаты крупномасштабных исследований, проведенных за последние 10 лет по оценке эффективности стати-

нов в профилактике ИБС. Показано уменьшение риска развития инфаркта миокарда, нестабильной стенокардии и смертельных исходов на
25-40 %, ишемических инсультов – на 25-30 % (CARE, LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/ TexCAPS, HPS, ASCOT-LLA, CARDS). Существенно
расширены показания к назначению статинов для первичной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, включая ИБС
и ишемический инсульт. Рассмотрены новые цели в снижении ХсЛПНП – вопросы безопасности лечения статинами. Выбор препарата
должен основываться на данных клинических исследований с учетом эффективности и безопасности при длительном применении, а также
возможностей достижения целевого уровня ХсЛПНП.
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disease (IHD), are analyzed. Decrease in risks of myocardial infarction, instable angina pectoris and mortality by 25-40%, ischemic stroke – by 
25-30% (CARE, LIPID, WOSCOPS, AFCAPS/TexCAPS, HPS, ASCOT-LLA, CARDS) is demonstrated. Recommendations for statines prescription for
primary and secondary prevention of cardiovascular diseases, including IHD and ischemic stroke, are significantly expanded. New goals in holesterol
of low density lipoproteid (HLDL) reduction are discussed, aswell as problems of statin treatment safety. The choice of the drug must be based on
clinical research data, considering efficiency and safety at long-term use, as well as possibilities of achieving new goal level of HLDL.
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ASCOT-LLA, CARDS)  было показано, что постоянный
прием статинов в течение 3-6 лет уменьшает риск
развития ИМ, нестабильной стенокардии и смертель-
ных исходов на 25-40%, ишемических инсультов –
на 25-30% [5, 8-14]. Эти впечатляющие результаты
ассоциируются со снижением общего холестерина и
ХсЛПНП на 25-30 и 30-35% соответственно.

Последними по времени завершения стали иссле-
дования ASCOT–LLA и CARDS, в которых оценивалось
влияние аторвастатина (Липримар) на риск развития
ИБС и его основных осложнений у больных АГ и СД.
Эти два исследования по решению независимого на-
блюдательного комитета были завершены досрочно
в связи с неоспоримыми преимуществами аторваста-
тина. В среднем исследования ASCOT-LLA и CARDS
продолжались около 3,5 года, в то время как преды-
дущие исследования с оценкой отдаленных результа-
тов на фоне статинов – не менее 5 лет. 

До последнего времени было неизвестно про-
гностическое значение снижения уровня холестерина
у больных АГ. В исследовании ASCOT–LLA, посвящен-
ном изучению эффективности аторвастатина в дозе
10 мг у больных АГ и факторами риска развития ИБС,
исходно с нормальным или умеренно повышенным
уровнем общего холестерина (холестерин <6,5
ммоль/л, триглицериды плазмы <4,5 ммоль/л),
препарат достоверно снизил суммарный риск разви-
тия нефатального ИМ и смерти от ИБС на 36% (пер-
вичная конечная точка), суммарный риск сердечно-
сосудистых осложнений и потребности в проведении
реваскуляризации миокарда – на 21%, риск коро-
нарных осложнений – на 29%, инсультов – на 27% и
возникновения нестабильной стенокардии – на 41%
[13]. Стало ясно, что у больных АГ необходимо ис-
пользовать статины для профилактики сердечно-со-
судистых осложнений, что нашло свое отражение в
недавних рекомендациях Европейского общества по
АГ/Европейского общества кардиологов [15] и в 7
докладе Объединенного национального комитета по
контролю за АД, США [16].

В другом исследовании (CARDS) впервые было
доказано, что лечение аторвастатином в дозе 10 мг
является безопасным и эффективным в снижении
риска развития сердечно-сосудистых событий, вклю-
чая ишемический инсульт, у больных СД 2 типа ис-
ходно без клинических проявлений ИБС [14]. Всего
было включено 2838 больных с уровнем ХсЛПНП <
4,14 ммоль/л и триглицеридов < 6,78 ммоль/л; до-
стоверное снижение риска сердечно-сосудистых со-
бытий в группе аторвастатина по сравнению с груп-
пой плацебо наступило через 3,9 года, т.е. на 2 года
раньше предполагаемого срока завершения иссле-
дования (рис. 1). У 743 больных (26%) в исследова-
нии CARDS исходный уровень ХсЛПНП был ниже 2,6

ммоль/л, тем не менее и в этой группе больных атор-
вастатин на 25% снизил риск развития сердечно-со-
судистых осложнений.

Таким образом, по результатам строго спланиро-
ванных крупных рандомизированных клинических
исследований оказались существенно расширены
показания к назначению статинов для первичной и
вторичной профилактики сердечно–сосудистых за-
болеваний, включая ИБС и ишемический инсульт. 

Эффективность терапии статинами в 
достижении целевого уровня ХсЛПНП

Эффективность липидснижающих вмешательств с
помощью статинов в первичной и вторичной профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний оказалась
наибольшей у больных при достижении целевого
уровня ХсЛПНП, который в 2001 г. был определен
для больных с установленным диагнозом ИБС ниже
100 мг%, или 2,6 ммоль/л [7]. В недавно появив-
шихся отечественных рекомендациях по диагностике
и коррекции нарушений липидного обмена с целью
профилактики и лечения атеросклероза отмечается,
что если диетические мероприятия не приводят к
нормализации липидных показателей, всем боль-
ным с ИБС должны быть назначены статины с целе-
вым снижением уровня ХсЛПНП менее 2,5 ммол/л
(100 мг%), а выбор препарата и его доза зависят от
липидного профиля [17].

Наиболее убедительно клиническую необходи-
мость достижения целевого уровня ХсЛПНП у боль-
ных ИБС подтвердили результаты клинического ис-
следования GREACE [18]. Целью данной работы было
изучение влияния аторвастатина у больных ИБС в до-
зах 10-80 мг с обязательным достижением целевого
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Рис. 1. Снижение риска развития острых коронарных

событий, инсультов и необходимости
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уровня ХсЛПНП по сравнению с группой больных, у
которых при назначении статинов дозы не титрова-
лись, что соответствует распространенной в настоя-
щее время практике ведения больных с гиперхоле-
стеринемией. В это проспективное открытое исследо-
вание было включено 1600 амбулаторных больных с
верифицированным диагнозом ИБС и уровнем
ХсЛПНП > 2,6 ммоль/л, или 100 мг/дл после 6-не-
дельного периода гиполипидемической диеты. Дли-
тельность лечения составила 3 года. 

В группе аторвастатина (средняя доза препарата
24 мг) целевой уровень ХсЛПНП был достигнут у
95% больных, в то время как в группе обычного ле-
чения только у 3% больных. В группе аторвастатина
были достоверно ниже все изученные показатели
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности
(рис. 2) по сравнению с группой «обычного» лече-
ния. В обеих группах больные получали одинаковое
медикаментозное лечение за исключением статинов,
(98% больных в группе аторвастатина и 14% в груп-
пе «обычного» лечения).
Степень снижения уровня ХсЛПНП – 

новый целевой уровень
В последние годы  были опубликованы результаты

ряда  крупнейших исследований с применением ста-
тинов, в которых убедительно доказана необходи-
мость более выраженного снижения атерогенных
фракций липидов крови. Исследование HPS с участи-
ем более 20 тысяч больных проводилось в Велико-
британии в 1994—2001 гг. с целью выявления спо-
собности статинов предотвращать развитие сердеч-
но-сосудистых заболеваний и их осложнений в груп-
пах различного риска [12]. В это исследование вклю-
чали лиц с ИБС в анамнезе на фоне умеренно повы-
шенного уровня ХсЛПНП, а также лиц с факторами
риска развития ИБС и атеросклеротическим пораже-

нием мозговых артерий, сосудов нижних конечнос-
тей и СД. 

В ходе этого исследования (средний срок наблю-
дения 5 лет) симвастатин в дозе 40 мг/сут достовер-
но снизил как уровень ХсЛПНП плазмы, так и риск
сердечно-сосудистых осложнений (в обоих случаях
независимо от исходных значений ХсЛПНП). Общая
смертность на фоне терапии статинами снизилась на
12%, смертность от сосудистых осложнений — на
17%, риск инсультов — на 27%. Особенно благо-
приятным профилактический эффект препарата
оказался среди женщин, пожилых лиц, больных СД,
лиц с поражением периферических артерий, а также
у перенесших инсульт. Таким образом, впервые в ис-
следовании HPS было продемонстрировано, что на-
значение симвастатина в дозе 40 мг больным, име-
ющим повышенный риск сердечно-сосудистых
осложнений, увеличивает выживаемость даже в том
случае, если исходный уровень ХсЛПНП у них был
ниже 100 мг%. 

Новым этапом в эволюции наших знаний стали
данные исследований, в которых сравнивались отда-
ленные исходы у больных с различными формами
ИБС – при достижении целевого (на тот момент)
уровня ХсЛПНП и более выраженного его снижения.
В исследовании PROVE-IT 4162 пациента в первые
дни после развития острого коронарного синдрома
на фоне стандартного лечения получали липидсни-
жающую терапию правастатином 40 мг или аторвас-
татином 80 мг. У больных обеих групп был достигнут
целевой уровень ХсЛПНП, при этом в группе правас-
татина он составил 95 мг%, а в группе аторвастатина
– 62 мг%. Лечение аторвастатином 80 мг привело к
снижению общей смертности и риска развития сер-
дечно-сосудистых событий на 16% [19]. 

Результаты исследования PROVE-IT показали не-
обходимость раннего интенсивного снижения
ХсЛПНП до уровней, гораздо более низких, чем ре-
комендовалось у больных ИБС. В то же время в ис-
следовании обращается внимание на безопасность
высоких доз правастатина и аторвастатина. Число не-
благоприятных реакций было незначительным на
протяжении всего периода исследования. Случаи от-
мены препаратов по причине миалгии, болей в мыш-
цах или случаи повышения уровня креатинфосфоки-
назы (КФК) отмечались у 2.7% больных в группе
правастатина и у 3.3% больных в группе аторвастати-
на (р=0.23). Случаев рабдомиолиза не наблюда-
лось. В этой связи в новом варианте американских
рекомендаций по лечению больных с высокой веро-
ятностью развития или повторения ишемических со-
бытий, в том числе больных с перенесенным ИМ, оп-
тимальным считают уровень ХсЛПНП не выше 75
ммоль/л, или 2,0 мг% [20].
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Конкретные механизмы улучшения прогноза при
более значительном снижении уровня ХсЛПНП были
установлены в исследовании REVERSAL (Reversing
Atherosclerosis With Agressive Lipid Lowering). В этом
исследовании было показано, что достижение стаби-
лизации и даже регресса атеросклеротического про-
цесса возможно при «агрессивной» гиполипидеми-
ческой терапии в течение 18 мес, при снижении
уровня общего холестерина на 50-60% [21]. Удалось
установить, что аторвастатин в дозе 80 мг способ-
ствует не только стабилизации, но и уменьшению
объема атеромы (атеросклеротической бляшки) по
данным внутрисосудистого ультразвукового исследо-
вания коронарных артерий, что свидетельствует о по-
явлении реального инструмента воздействия на ате-
росклероз при высоком уровне безопасности препа-
рата. Проведенный анализ показал, что и при одина-
ковом снижении уровня холестерина в группах боль-
ных аторвастатин имел преимущество перед правас-
татином по степени влияния на развитие атероскле-
роза. В этой связи большое значение придается дока-
занному антивоспалительному действию аторваста-
тина – значительному снижению уровня С-реактив-
ного белка на 36,4% по сравнению со снижением на
5,2% в группе правастатина (р<0,001).

В исследовании TNT (Treatment to New Targets) из-
учалась гипотеза безопасности и эффективности в
улучшении прогноза больных стабильной стенокар-
дией большего, чем рекомендовалось ранее, сниже-
ния уровня холестерина. Более 10 тыс больных ИБС,
у которых на предварительном этапе уже был достиг-
нут целевой уровень ХсЛПНП на фоне приема 10 мг
аторвастатина, в условиях двойного слепого метода
были рандомизированы в группу продолжения
лечения аторвастатином в той же дозе и группу, полу-

чающих 80 мг аторвастатина [22]. В группе агрессив-
ного (аторвастатин 80 мг) воздействия средний уро-
вень ХсЛПНП составил 2,0 ммоль/л, или 77 мг%.
Через 5 лет лечения в группе более выраженного
снижения уровня ХсЛПНП по сравнению с рекомен-
дуемым в настоящее время достигнуто значительное
уменьшение риска развития основных сердечно-со-
судистых осложнений ИБС (рис. 3).

На сегодняшний день больше всего данных о по-
ложительном влиянии липидснижающих средств на
прогноз ИБС имеется в отношении статинов. После за-
вершения исследования TNT с определением нового,
еще более низкого целевого уровня ХсЛПНП практи-
чески все больные должны получать такую терапию.

Новые цели в снижении ХсЛПНП: 
вопросы безопасности лечения 
статинами

В последнее время были получены данные о не-
обходимости применения статинов, в группах высо-
кого риска ИБС, СД и др. у больных с «нормальным»
уровнем холестерина. Новый целевой уровень
ХсЛПНП у больных ИБС с высоким риском осложне-
ний и расширение показаний к применению гиполи-
пидемической терапии требуют повышения эффек-
тивности данного вида лечения. Решить поставлен-
ные задачи можно путем использования статинов с
выраженным липидснижающим действием в боль-
ших дозах или их комбинации с другими липидмо-
дифицирующими препаратами.

Статины являются одним из самых безопасных
классов препаратов, лечение ими переносится хоро-
шо [23, 24]. Хотя хорошая переносимость статинов
доказана во всех контролируемых исследованиях [5,
8-14, 18-24] и более чем 20 летним опытом приме-
нения, в новых условиях их безопасность привлекает
к себе повышенное внимание. Наиболее значимые
побочные эффекты статинов — токсическое воздейс-
твие на печень и мышечную ткань. Частота более чем
3-кратного повышения активности печеночных
трансаминаз на фоне лечения составляет около 1%,
что одинаково практически для всех статинов, и за-
висит от дозы препарата. В случае повышения актив-
ности трансаминаз прием статинов прекращают; уро-
вень печеночных ферментов возвращается к норме в
течение 2—3 мес.

Миопатия — одно из серьёзных осложнений тера-
пии статинами. Её частота при монотерапии статина-
ми – около 1/1000 больных [23, 25]. Диагностиче-
ские признаки миопатии: боли в мышцах, мышечная
слабость, повышение активности креатинфосфоки-
назы (КФК) плазмы более чем в 10 раз. При своевре-
менной диагностике и отмене статинов миопатия
полностью обратима. Если же миопатия не распозна-
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ётся и терапия статинами продолжается, развиваются
рабдомиолиз и сопутствующая острая почечная не-
достаточность. Рабдомиолиз – острая деструкция
скелетных мышц с такими симптомами, как мышеч-
ная боль и слабость, болезненность при пальпации,
лихорадка, рвота, коричневая или темная моча. Из
разрушенных миоцитов в кровоток поступают мио-
глобин, калий, фосфаты, КФК, трансаминазы. Лабо-
раторным признаком рабдомиолиза может быть 5—
10-кратное повышение активности КФК плазмы на
фоне описанных симптомов. Тяжесть рабдомиолиза
и риск осложнений не всегда совпадают с пиком ак-
тивности КФК в плазме. Однако, если при динамиче-
ском наблюдении после отмены статинов активность
КФК снижается медленнее, чем на 40% в сутки, это
может указывать на продолжающееся поражение
скелетной мускулатуры.

К основным осложнениям рабдомиолиза относят
острую почечную недостаточность (у 1/3 больных с
рабдомиолизом), гиперкалиемию, гиперкальцие-
мию. Факторами риска развития рабдомиолиза при
назначении статинов считаются почечная и печеноч-
ная недостаточность, старческий возраст, истощение,
женский пол, высокие дозы статинов, гипотиреоз, тя-
желые инфекционные заболевания. Кроме того, риск
рабдомиолиза повышают некоторые препараты, на-
значенные одновременно со статинами: противо-
грибковые (производные азола), антибиотики (эрит-
ромицин, кларитромицин, циклоспорин), фибраты
и никотиновая кислота [26].

При своевременной отмене статинов даже выра-
женная миопатия является полностью обратимой. Из
871 случая миопатии на фоне статинов, отмеченны-
ми в период 1997-2001 гг. по данным FDA (Агенство
по контролю за продуктами и лекарствами США), ле-
тальными оказались 38 [27]. В настоящее время для
лечения рекомендованы 6 оригинальных статинов,
которых в порядке увеличения степени выраженнос-
ти снижающего действия ХсЛПНП на 1 мг препарата
располагают в следующем порядке: флювастатин, ло-
вастатин и правастатин, симвастатин, аторвастатин,
розувастатин [23]. Получила права гражданства кон-
цепция «чем ниже, тем лучше» в отношении уровня
ХсЛПНП в профилактике заболеваний, связанных с
развитием атеросклероза [20, 22]. Отсюда вытекает
необходимость для достижения очень низкого уров-
ня ХсЛПНП использовать новые более мощные стати-
ны или высокие дозы уже существующих статинов.
Попытки достижения большего снижения уровня
ХсЛПНП в качестве главной цели в клинической
практике будут ограничены токсичностью, и прежде
всего миотоксичностью [23]. 

По этой причине безопасность недавно зарегист-
рированного розувастатина находится под присталь-

ным вниманием [28, 29]. В ходе клинических иссле-
дований оказалось, что назначение 80 мг розуваста-
тина ассоциируется с высоким риском развития мио-
патий, поэтому FDA для устранения всех возможных
сомнений потребовала проведения дополнительных
испытаний на безопасность у 11 тыс больных,
получающих препарат в дозах 10-40 мг. Эти исследо-
вания продемонстрировали приемлемую вероят-
ность развития миопатий при использовании розу-
вастатина в этих дозах [23]. Тем не менее, в связи с
относительно небольшим опытом его клинического
применения в настоящее время все сообщения о по-
бочных эффектах розувастатина тщательно монито-
рируются и активно обсуждаются в научной литера-
туре. В недавней публикации в журнале Circulation
была проанализирована информация о случаях не-
желательных явлений при лечении  аторвастатином,
смвастатином, правастатином и розувастатином, по-
ступивших в FDA за 2003-2004 гг. Указывается, что
при лечении розувастатином частота всех нежела-
тельных явлений, в том числе со стороны печени и
мышц была достоверна выше, чем при лечении дру-
гими статинами [30]. Определенную ясность в даль-
нейшие перспективы применения розувастатина
должны внести еще не завершившиеся крупномасш-
табные контролируемые исследования с оценкой от-
даленных результатов лечения – CORONA и др. [31].

Как видится позиция практического врача при ре-
шении вопроса о применении статинов в клиниче-
ской практике? Во-первых, надо исходить из четкой
доказанности целесообразности лечения статинами
всех больных с установленным диагнозом ИБС (не-
зависимо от формы) и лиц с высоким риском разви-
тия атеросклероза и его осложнений (АГ, СД, инсульт
и др.). Вместе с тем нет оснований выходить за рам-
ки методических рекомендаций и инструкций по на-
значению, регламентирующих ситуации, в которых
показаны статины. Во-вторых, при назначении ста-
тинов необходимо строго соблюдать все рекоменда-
ции, касающихся как целевого уровня холестерина
для данного больного, исходя из диагноза, так и доз
выбранного препарата с учетом индивидуальных
факторов риска развития побочных эффектов. Хоте-
лось бы еще раз напомнить о дозозависимости по-
бочных эффектов статинов. В равной степени это от-
носится и к необходимости мониторирования со-
вместно с больным клинических симптомов (мы-
шечная слабость!) и лабораторных показателей без-
опасности. И, наконец, необходимо соотносить силу
выбранного препарата и соответственно назначен-
ную дозу с необходимым снижением уровня
ХсЛПНП у конкретного больного. Эти рекомендации
позволят получить оптимальный результат при ис-
пользовании статинов.
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Заключение
Проведенные исследования и многолетний кли-

нический опыт применения доказали эффективность
и безопасность статинов как в рамках вторичной, так
и первичной профилактики атеросклероза и связан-
ных с ним заболеваний. Выбор препарата должен ос-
новываться на данных клинических исследований с

учетом эффективности и безопасности при длитель-
ном применении, а также возможностей достижения
целевого уровня ХсЛПНП. С внедрением в клиниче-
скую практику статинов впервые появилась реальная
возможность воздействовать на развитие атероскле-
роза, которой должен воспользоваться врач, заинте-
ресованный в эффективном лечении больных.
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Значимость повышения систолического АД (САД)
как фактора риска развития осложнений артериаль-
ной гипертонии (АГ) ни у кого не вызывает сомне-
ний. В многочисленных проспективных исследова-
ниях показано более существенное повышение риска
развития ишемической болезни сердца (ИБС), моз-
гового инсульта, почечной недостаточности и хрони-
ческой сердечной недостаточности при повышении
САД в сравнении с диастолическим  АД (ДАД). Так,
данные Фремингемского исследования убедительно
свидетельствуют о том, что во всех возрастных груп-
пах риск развития любых сердечно-сосудистых
осложнений АГ (ИБС, инфаркт миокарда, инсульт,
сердечная недостаточность, атеросклероз перифери-
ческих артерий) сильнее коррелировал с уровнем
САД, чем с уровнем ДАД [1]. В другом крупном ис-
следовании (MRFIT - Multiple Risk Factor Intervention
Trial) с участием более чем 300 000  мужчин выявле-
на значительная и независимая от других факторов
связь САД с риском смерти от ИБС [2,3]. При этом
группу пациентов с наибольшим риском составляют
лица с изолированной систолической АГ (ИСАГ).
Установлено также, что САД является более значи-
мым фактором риска развития фатальных и нефа-
тальных инсультов, чем ДАД [4]. По данным MRFIT,
именно уровень САД является наиболее сильным
предиктором смертности от инсульта и  развития хро-

нической почечной недостаточности (рис.1-3).
Таким образом, повышение САД и развитие ИСАГ

являются доказанными и одними из наиболее важ-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых
осложнений.  Так, по данным мета-анализа более 60
проспективных исследований [5], повышение САД
на одно среднее квадратичное отклонение (15.8 мм
рт.ст.) приводит к увеличению относительного риска
сердечно-сосудистых осложнений до 1.6, в то время
как повышение ДАД на одно среднее квадратичное
отклонение (10.5 мм рт.ст.) приводит к увеличению
относительного риска сердечно-сосудистых ослож-
нений до 1.2.

Результаты мета-анализа рандомизированных
контролируемых исследований гипотензивных пре-
паратов (в том числе таких как Veterans Administra-
tion, 1967, 1974; European Working Party on High
blood pressure in the Elderly trial (EWPHE); Coope-
Wagener, Systolic Hypertension in the Elderly Program
(SHEP); Swedish Trial in Old Patients with Hypertension
(STOP); Systolic Hypertension – Europe (SYST-EUR))
свидетельствуют  о том, что снижение САД в среднем
на 12–13 мм рт.ст. сопровождается уменьшением
риска развития ИБС на 21%, инсульта – на 37%,
смертности от этих причин соответственно на 27 и
36% и смертности от сердечно-сосудистых заболева-
ний на 25%.

СНИЖЕНИЕ СИСТОЛИЧЕСКОГО 
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Волгоградского государственного медицинского университета

Снижение систолического артериального давления: все ли препараты одинаковы?
С.В. Недогода 
Кафедра терапии и семейной медицины ФУВ Волгоградского государственного медицинского университета

В статье приводятся данные крупных проспективных исследований, свидетельствующие о более значимой роли повышения
систолического АД в прогнозе артериальной гипертонии. Делается вывод о том, что диуретики на сегодняшний день являются наиболее
перспективными препаратами для снижения систолического АД. Среди диуретиков индапамид SR (Арифон ретард) выделяется своей
эффективностью и безопасностью.
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Systolic blood pressure reduction: do all the drugs have the same efficiency?
S.V. Nedogoda
Department of therapy and family medicine, Postgraduate education faculty, Volgograd State Medical University

The article provides the large prospective researches data which testify the more important role of systolic blood pressure increase in arterial
hypertension forecast. Here comes the conclusion that the most perspective drugs for systolic blood pressure reduction today are diuretics. Inda-
pamid SR (Arifon retard) stands out for its efficiency and safety among diuretics.
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В настоящее время согласно рекомендациям ВОЗ,
JNC-VII и ВНОК (2004) целевой уровень САД состав-
ляет менее 140 мм рт. ст.,  а препаратами первого вы-
бора для лечения пациентов с ИСАГ являются тиа-
зидные и тиазидоподобные диуретики и антагонисты
кальция [6, 7, 8].  

Лечение ИСАГ не простая задача. Так, в исследо-
вании NHANES III было показано, что целевой уро-
вень ДАД менее 90 мм рт. ст. достигается примерно у
73% больных, в то время как целевой уровень САД
менее 140 мм рт. ст. был достигнуть лишь у 34%
больных АГ [9]. В этом же исследовании было проде-
монстрировано, что более 80% больных пожилого

возраста (старше 60 лет) с недостаточным контролем
АД имели ИСАГ. В этой связи актуальность выбора
наиболее эффективного препарата для снижения
САД становится очевидной. 

Анализ результатов (табл. 1) нескольких проспек-
тивных исследований  не дает однозначного ответа
на вопрос о том, какой гипотензивный препарат наи-
более эффективно снижает САД. Кроме этого, необ-
ходимо учитывать, что многие больные получали
комбинированную терапию. 

В рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях SHEP [14], Syst-Eur [15] и SHELL [13] у больных
ИСАГ изучалось влияние антигипертензивной тера-
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Рис. 1. Риск смерти от ИБС в зависимости от САД и ДАД по данным исследования MRFIT [4]
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пии на твердые конечные точки и уровень АД у
больных ИСАГ. Интересно отметить, что в исследова-
нии SHELL при прямом сравнении тиазидного диуре-
тика хлорталидона и блокатора кальциевых каналов
лацидипина не было значимых различий в отноше-
нии частоты сердечно-сосудистых событий, общей
смертности и степени снижения САД [13]. 

В этой связи большой интерес представляет оцен-
ка эффективности новой оригинальной лекарствен-
ной формы тиазидоподобного диуретика индапами-

да пролонгированного действия – индапамида SR
(выпускается компанией Servier и известна в России
под названием Арифон ретард). В двойном слепом,
рандомизированном исследовании, включавшем
524 пожилых пациента (128 с ИСАГ), J. Emeriau и со-
авт. (2001) изучала влияние индапамида SR (Ари-
фона ретард) (1,5 мг), амлодипина (5 мг) и гидро-
хлоротиазида (25 мг) на уровень систолического и
диастолического АД [16]. Продолжительность тера-
пии составила 12 недель. Степень снижения систоли-

Исследование Основной Число Длительность Среднее Снижение 
препарат больных лечения исходное САД,

САД, мм рт.ст %
CARE (Clinical Altace 
Real-world Efficacy) [10] Рамиприл 11 100 8 недель 167 12.8

FOPS (Fosinopril in Old 
Patients Study) [11] Фозиноприл 757 12 недель 182 17.0

LIFE-ISH (Losartan 
Intervention For 
Endpoint reduction in Лозартан 1326 4.7 года 174 16.1
hypertension –  Isolated Атенолол 16.1
Systolic Hypertension)[12]

SHELL (Lacidipine trial 
Systolic Hypertension in Лацидипин 1882 32 месяца 178,1 21,5
the Elderly Long-term Хлорталидон 178,2 20,7
Lacidipine trial) [13]

SHEP (Systolic 
Hypertension in the Хлорталидон 4736 4.5 года 170 15.9
Elderly Program) [14]

SYST-EUR
(Systolic Hypertension – Нитрендипин 4695 2 года 174 13.2
Europe) [15]
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Рис. 3. Риск развития ХПН в зависимости от САД и ДАД по данным исследования MRFIT [4]

Таблица 1. Влияние различных препаратов на САД по данным ряда проспективных исследований 

САД
ДАД
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ческого АД была сходной при анализе всей группы в
целом, но в подгруппе больных ИСАГ индапамид SR
(Арифон ретард) продемонстрировал преимущества
перед амлодипином и гидрохлоротиазидом. Частота
достижения целевых уровней АД была выше в груп-
пе индапамида SR (Арифона ретард) [16]. В откры-
той фазе исследования, продолжавшейся 12 мес.,
терапия индапамидом SR (Арифоном ретард) приве-
ла к достижению целевых цифр АД во всей группе в
80,1% случаев и у больных ИСАГ в 84,3% [17]. 

Исследование X-CELLENT, представленное на XIV
ежегодной конференции Европейкого общества ги-
пертензии, продемонстрировало преимущества
индапамида SR (Арифона ретард) перед антагонис-
том кальция амлодипином и блокатором ангиотен-
зиновых рецепторов кандезартаном у больных ИСАГ
[18,19]. Исследование было рандомизированным,
двойным слепым плацебо контролируемым. Основ-
ной целью была оценка влияния терапии на уровень
АД (по данным профессионального прибора для из-

мерения врачом Omron 705CP). Кроме того, изуча-
лась эффективность терапии в подгруппе с ИСАГ [19]
и влияние препаратов и плацебо на систолическое и
пульсовое АД методом аппланационной тонометрии
[20]. 

Всего в исследование было включено 1758 боль-
ных АГ. Длительность лечения составила 12 недель.
После 4-недельного приема плацебо, пациенты бы-
ли рандомизированы в 4 группы: индапамид SR
(Арифон ретард) 1,5 мг, амлодипин 5 мг, кандезар-
тан 8 мг или плацебо. Подгруппу ИСАГ составили
388 больных, у 106 было дополнительно проведено
амбулаторное суточное мониторирование АД. Ап-
планационная тонометрия была проведена в под-
группе из 162 больных. 

В ходе исследования выбыло в группе
индапамида SR (Арифона ретард) – 14 (из-за побоч-
ных эффектов – 8, неэффективности - 1), кандезар-
тана – 16 (из-за побочных эффектов – 7, неэффек-
тивности - 4), амлодипина – 22 (из-за побочных эф-

Таблица 2. Влияние Индапамида SR, кандезартана, амлодипина и плацебо на АД
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Рис 4. Влияние индапамида SR, кандезартана, амлодипина и плацебо на клиническое и амбулаторное

АД у больных ИСАГ.

Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо

Показатель Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо
n=440 n=435 n=444 n=439

САД исходно, 164,4±8,4 164,2±8,4 164,6±8,4 164,6±8,5
мм рт.ст.

∆ САД, мм рт.ст. -16,7 -15,9 -16,2 -7,3

ДАД исходно, 96,5±8,4 96,7±7,9 97,1±8,5 96,3±8,7
мм рт.ст.

∆ ДАД, мм рт.ст. -7,4 -8,3 -6,9 -3,5

Пульсовое АД 67,9±12,1 67,5±11,5 67,5±12,3 68,3±12,1
исходно, мм рт.ст.

∆ Пульсовое АД, мм рт.ст. -9,3 -7,6 -7,3 -3,8
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фектов – 13, неэффективности – 3), плацебо – 36
(из-за побочных эффектов – 10, неэффективнос-
ти14) пациентов.

Сравнение антигипертензивной активности в об-
щей группе показало практически одинаковую спо-
собность индапамида SR (Арифона ретард), канде-
зартана и амлодипина снижать систолическое АД.
Однако прием кандезартана и амлодипина, по срав-
нению с индапамидом SR (Арифоном ретард), со-
провождался более выраженным и статистически

значимым снижением диастолического АД, что зако-
номерно привело к меньшему снижению пульсового
АД в этих группах (табл. 2).

Таким образом, по результатам основной части
исследования X-CELLENT [18] можно сделать вывод
о более выраженном снижении систолического АД
при лечении индапамидом SR (Арифоном ретард),
что приводит к существенно большему снижению
пульсового АД, особенно по сравнению с амлодипи-
ном. 

Показатель Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо
Число пациентов n=440 n=435 n=444 n=439

Калий исходно, 4,29±0,37 4,32±0,36 4,31±0,36 4,31±0,36
ммоль/л

∆ калия после -0,21±0,45 0,05±0,40 -0,04±0,39 -0,04±0,39
лечения, ммоль/л

Клиренс креатинина 88,6±12,9 90,2±13,4 88,9±12,8 88,6±13,9
исходно, мкмоль/л

∆ клиренса креатинина -1,4±7,3 -0,2±7,0 0,7±7,5 -0,2±7,9
после лечения, мкмоль/л

Мочевая кислота 317,3±83,1 318,4±78,9 318,1±83,1 313,9±82,4
исходно, мкмоль/л

∆ Мочевой кислоты 33,7±58,4 4,7±54,1 -9,2±58,8 -1,5±55,3
после лечения, мкмоль/л

Показатель Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо
n=440 n=435 n=444 n=439

Головная боль 7(1,6) 7(1,6) 8(1,8) 20(4,5)

Боль в спине 6(1,4) 9(2,1) 6(1,4) 7(1,6)

Периферические 0(0,0) 1(0,2) 19(4,3) 2(0,5)
отеки

Головокружение 5(1,1) 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2)

Слабость 2(0,5) 3(0,7) 1(0,2) 1(0,2)

Приливы 0(0,0) 0(0,0) 6(1,4) 0(0,0)

Среднее изменение Индапамид SR Кандезартан Амлодипин Плацебо 

АД, мм рт.ст. n=38 n=35 n=34 n=44

Каротидные артерии

САД -15,72 -11,80 -14,05 -0,09

Пульсовое АД -9,44 -6,42 -8,33 -0,22

Аорта

САД -14,50 -10,74 -13,21 -2,35

Пульсовое АД -7,75 -4,11 -7,33 -2,40

Таблица 3. Результаты X-CELLENT Tonometry Study.

Таблица 4. Влияние индапамида SR, кандезартана и амлодипина на биохимические показатели, 

по данным исследования X-CELLENT

Таблица 5. Побочные эффекты в исследовании X-CELLENT.
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В рамках исследования X-CELLENT изучена эф-
фективность индапамида SR (Арифона ретард), пре-
паратов сравнения и плацебо у 388 больных ИСАГ
(индапамид SR (Арифон ретард) – 96, кандезартан –
94, амлодипин – 100, плацебо - 98 пациента). У 106
пациентов этой группы было проведено суточное мо-
ниторирование АД (СМАД) до и после активной ме-
дикаментозной терапии (индапамид SR (Арифон ре-
тард) – 31, кандезартан – 20, амлодипин – 33, пла-
цебо - 22 пациента). При измерении АД Omron
705CP наиболее выраженное снижение систоличе-
ского АД имеет место при терапии индапамидом SR
(Арифоном ретард) при пограничной статистической
достоверности различий между ним и кандезарта-
ном и амлодипином (рис. 4). По данным СМАД еще
более выраженными и статистически достоверными
становятся различия между индапамидом SR (Ари-
фоном ретард) и амлодипином. 

Представляют интерес результаты X-CELLENT
Tonometry Study, в котором изучалось влияние тера-
пии индапамидом SR (Арифоном ретард), препара-
тами сравнения и плацебо на систолическое и пуль-
совое АД, измеренное на  каротидных артериях и
аорте методом аппланационной тонометрии [20].

Данное исследование было проведено у 162 паци-
ентов. индапамид SR (Арифон ретард) в большей
степени повлиял на показатели систолического и
пульсового АД на сонных артериях и аорте, особенно
по сравнению с кандезартаном (табл. 3).

Таким образом, исследование X-CELLENT проде-
монстрировало высокую эффективность индапамид
SR (Арифона ретард) в снижении систолического АД
как у больных систоло-диастолической АГ, так у боль-
ных ИСАГ. При этом по переносимости он не уступает
кандезартану и амлодипину (табл. 4, 5). Следова-
тельно, при ИСАГ у больных пожилого возраста и у
лиц с высоким пульсовым АД препаратом первого
выбора может рассматриваться именно индапамид
SR  (Арифон ретард). 

В заключение отметим, что данные доказательной
медицины свидетельствуют о том, что диуретики на
сегодняшний день являются одними из наиболее
перспективных классов антигипертензивных препа-
ратов для снижения систолического АД при АГ. Среди
этой группы препаратов индапамид SR (Арифон ре-
тард) выделяется своей высокой эффективностью и
безопасностью.
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РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕЧЕНИЮ

В этом номере журнала мы публикуем Рекоменда-
ции рабочей группы Европейского общества кардио-
логов по лечению острого инфаркта миокарда с
подъемом сегмента ST, вышедшие в свет в 2003 г.

Рекомендации такого типа создаются обычно наи-
более крупными специалистами в данной области и
основываются в первую очередь на результатах круп-
ных контролируемых исследований. При использо-
вании таких рекомендаций следует принимать во
внимание ряд факторов. Рекомендации не являются
законодательным актом и не могут автоматически
применяться  везде и во всех ситуациях. Они являют-
ся лишь представленным в обобщенном виде мнени-
ем группы экспертов по вопросу о том, какой подход
к данному методу диагностики, лечения, профилак-
тики является наиболее обоснованным и целесооб-
разным с точки зрения доказательной медицины на
момент написания рекомендаций. Соответственно
должны учитываться реальные возможности лечеб-
ного учреждения по их практическому применению –
техническая оснащенность, наличие необходимых
медикаментов и квалификация персонала. 

Учитывая очень высокую стоимость ряда лекар-
ственных препаратов и методик (особенно инвазив-
ных), всегда необходимо иметь в виду, что любой
метод диагностики и лечения, если его решено внед-
рять в данном лечебном учреждении, должен быть
доступен для всех пациентов, а не только в «особых»
случаях.

Следует иметь в виду, что на практике на исполь-
зование любых рекомендаций могут повлиять дан-
ные крупных рандомизированных исследований, ре-
зультаты которых опубликованы позднее и которые в
ряде случаев могут существенно изменить точку зре-
ния. Кроме того, в спорных ситуациях (отсутствии
четкой доказательной базы или противоречивых
данных) о целесообразности применения того или
иного метода диагностики и лечения необходимо
принимать во внимание и исторические традиции
данного региона или лечебного учреждения.

Решая вопрос о практическом использовании пуб-
ликуемых Рекомендаций, мы нередко, к сожалению,

должны учитывать особенности ситуации в россий-
ском здравоохранении. Так, признавая тот факт, что
на сегодняшний день нет серьезных доказательств
благоприятного влияния нитратов на прогноз острого
инфаркта миокарда, мы считает преждевременным
отказываться от их широкого использования (как со-
ветуют Рекомендации), поскольку в нашей стране по-
ка еще нет возможности повсеместно проводить
тромболизис и выполнять ангиопластику в острой
стадии инфаркта миокарда.

С другой стороны, многие принципиальные поло-
жения Рекомендаций вполне реально соблюдать в
условиях нашего практического здравоохранения, и
есть глубокая уверенность в том, что это позволит су-
щественно улучшить прогноз жизни больных. В этом
плане следует обратить особое внимание на ту часть
Рекомендаций, в которой говорится о необходимос-
ти раннего назначения статинов. К сожалению, часто-
та назначения этой группы препаратов в нашей стра-
не ничтожно мала. Следует обратить внимание на то,
что целевые уровни липидов под влиянием результа-
тов исследований PROVE IT-ТIMI II и AtoZ ужесточи-
лись уже после опубликования Рекомендаций (до
4,5 ммоль/л для общего холестерина и до 2,5
ммоль/л для холестерина липопротеидов низкой
плотности), причем эти изменения зафиксированы в
Американских, Европейских и Российских рекомен-
дациях по лечению атеросклероза, гиперлипидемий
и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний,
которые были опубликованы позднее.

Безусловно, в условиях нашей страны вполне ре-
ально и более широко, чем это имеет место сейчас,
использовать такие препараты как бета-адренобло-
каторы и ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента. Следует обратить особое внимание на то,
что в Рекомендациях зафиксированы, так называе-
мые, целевые дозы этой последней упомянутой груп-
пы препаратов, к назначению которых должен стре-
миться практический врач, ибо только эти дозы пре-
паратов способны реально улучшить прогноз заболе-
вания.

КОММЕНТАРИИ К ЕВРОПЕЙСКИМ РЕКОМЕНДАЦИЯМ 
ПО ОСТРОМУ ИНФАРКТУ МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ
СЕГМЕНТА ST
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ВВЕДЕНИЕ
Подходы к лечению острого инфаркта миокарда

продолжают меняться на основании результатов
адекватно спланированных клинических исследова-
ний. Учитывая рост числа таких исследований и по-
явление новых методов диагностики, Европейское
общество кардиологов приняло решение пересмот-
реть рекомендации 1996 г. и сформировало специ-
альную рабочую группу. Необходимо подчеркнуть,
что даже результаты прекрасных клинических иссле-
дований могут интерпретироваться по-разному, а
подходы к лечению нередко ограничиваются имею-
щимися средствами. Соответственно, при выборе
стратегии ведения больного все большее значение
приобретает эффективность затрат на лечение.

При подготовке новых рекомендаций члены ра-
бочей группы попытались оценить пользу или эф-
фективность стандартных методов лечения, а также
качество данных, которые их обосновывают. Были
выделены следующие классы рекомендаций.

Класс I – польза или эффективность  соответствую-
щего метода лечения доказаны и/или общеприняты.

Класс II – данные о пользе/эффективности метода
лечения противоречивы и/или мнения экспертов
расходятся.

IIа – больше доказательств пользы/эффективнос-
ти лечения.

IIб – польза/эффективность убедительно не уста-
новлены.

Класс III – доказаны бесполезность/неэффектив-
ность метода лечения или в некоторых случаях его
вред.

Кроме того, выделены 3 уровня доказательств.
А – результаты по крайней мере двух рандомизи-

рованных клинических исследований.
В – результаты одного рандомизированного кли-

нического исследования и/или мета-анализа или не-
рандомизированных исследований.

С – мнение экспертов, базирующееся на результа-
тах исследований или собственном опыте. 

Предлагаемые рекомендации, как и любые по-
добные документы, не являются обязательными. Вы-
бирать лечение следует с учетом индивидуальных
различий пациентов, а также с учетом клинического
опыта и здравого смысла.

Определение острого инфаркта 
миокарда

Дать определение инфаркту миокарда можно на
основании клинических, электрокардиографиче-
ских, биохимических и морфологических характе-
ристик [1]. Общепринято, что термин "инфаркт мио-
карда" отражает некроз сердечных миоцитов, вы-
званный длительной ишемией.

На ЭКГ могут быть выявлены признаки ишемии
миокарда (изменения ST-T) и некроза (изменения
комплекса QRS). Выделены рабочие критерии фор-
мирующегося инфаркта миокарда при наличии соот-
ветствующих клинических симптомов: (1) впервые
выявленный подъем сегмента ST (в точке J ≥0,2 мВ в
отведениях V1-3 и ≥0,1 мм в других отведениях) и (2)
депрессия сегмента ST или изменения зубца Т. При-
знаками сформировавшегося инфаркта миокарда
служат любой зубец Q в отведениях V1-3 или широ-

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА 
С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST
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кий зубец Q ≥0,03 с в отведениях I, II, aVL, aVF, V4-6.
Инфаркт миокарда может быть диагностирован

при повышении уровня биомаркеров в сыворотке
крови на фоне клинических признаков острой ише-
мии миокарда. Предпочтительным показателем по-
вреждения миокарда является сердечный тропонин 
(I или Т), который характеризуется почти абсолютной
специфичностью и высокой чувствительностью. Аль-
тернативой может служить активность МВ-фракции
КФК, которая по тканевой специфичности уступает
сердечному тропонину, но позволяет надежно под-
твердить наличие необратимого поражения миокар-
да. Уровни сердечного тропонина или МВ-КФК счи-
тают повышенными, если они превышают 99-й пер-
центиль в соответствующей выборке.

В настоящих рекомендациях обсуждается ведение
больных, у которых имеются симптомы ишемии и
стойкий подъем сегмента ST на ЭКГ. У большинства
таких больных отмечается типичный рост уровней
маркеров некроза миокарда и развивается инфаркт с
зубцом Q. Специальной рабочей группой Европей-
ского общества кардиологов разработаны рекомен-
дации по лечению больных с симптомами ишемии
миокарда, но без стойкого подъема сегмента ST.

Патогенез острого инфаркта миокарда
Причиной острого коронарного синдрома практи-

чески всегда является внезапное ухудшение коронар-
ного кровотока в результате тромбоза на фоне ате-
росклероза, который может сопровождаться или не
сопровождаться вазоспазмом [3]. Клиническая кар-
тина и исходы заболевания зависят от локализации
окклюзии и длительности ишемии миокарда. При
инфаркте миокарда с подъемом сегмента ST обычно
наблюдается стойкая и полная окклюзия коронарной
артерии тромбом. В 2/3 – 3/4 случаев развитию фа-
тального коронарного тромбоза предшествует вне-
запный разрыв "уязвимой" бляшки (критериями уяз-
вимости считают воспаление, наличие большого чис-
ла липидов или тонкой фиброзной оболочки бляш-
ки) [4]. В остальных случаях причиной тромбоза слу-
жат другие менее изученные механизмы, такие как
эрозия бляшки. Почти в 3/4 случаев тромб развива-
ется в области бляшки небольшого размера, которая
вызывает легкое или умеренное сужение коронарной
артерии [4]. Тем не менее, при выраженном стенозе
риск развития инфаркта миокарда выше, чем при
легком [5]. При полной окклюзии коронарной арте-
рии инфаркт миокарда развивается через 15-30 ми-
нут после начала ишемии (при отсутствии коллате-
рального кровотока). Он начинается с субэндокарда
и постепенно переходит на субэпикард. Реперфузия,
в том числе открытие коллатералей, позволяют избе-
жать некроза миокарда, в то время как сохранение

небольшого остаточного кровотока защищает мио-
кард до завершения реперфузии.

Тромбообразование при разрыве бляшки являет-
ся динамичным процессом. Тромбоз и тромболизис,
часто сопровождающиеся вазоспазмом, начинаются
одновременно и вызывают интермиттирующую об-
струкцию кровотока и эмболизацию дистальных
участков артерии [3,6]. Последняя может привести к
окклюзии микрососудов, которая препятствует
успешной реперфузии миокарда несмотря на восста-
новление проходимости эпикардиальной инфаркт-
связанной артерии [7]. При коронарном тромбозе
первоначальной причиной обструкции кровотока
обычно служит агрегация тромбоцитов, в то время
как позднее образуется фибрин, вызывающий стаби-
лизацию хрупких тромбоцитарных тромбов [6]. Та-
ким образом, важную роль в процессе образования
тромбов в коронарных артериях играют как тромбо-
циты, так и фибрин.

Естественное течение острого 
инфаркта миокарда

Оценить истинное естественное течение острого
инфаркта миокарда сложно по ряду причин: воз-
можность скрытого инфаркта, высокая частота ост-
рой коронарной смерти вне стационара и различие
методов диагностики этого состояния. В популяци-
онных исследованиях [8,9] смертность в течение
первого месяца после инфаркта миокарда составля-
ла 30-50%, а примерно половину случаев смерти
регистрировали в первые 2 ч. Высокая ранняя
смертность мало изменилась на протяжении после-
дних 30 лет [10]. Напротив, госпитальная смерт-
ность значительно снизилась. До появления отделе-
ний интенсивной терапии в 60-х годах она состав-
ляла в среднем 25-30% [11]. При систематизиро-
ванном анализе результатов изучения смертности
до внедрения тромболизиса в середине 80-х годов
было показано, что она в среднем равнялась 18%
[12]. Широкое использование тромболитических
средств, аспирина и вмешательств на коронарных
артериях привело к снижению общей смертности в
течение первого месяца до 6-7%, по крайней мере
у больных, принимавших участие в крупномасш-
табных клинических исследованиях. По данным не-
давно опубликованного исследования European
Heart Survey, смертность в течение 1 месяца у боль-
ных с острым коронарным синдромом, сопровож-
давшимся подъемом сегмента ST, составила 8,4%
[13]. В эпидемиологическомм исследовании WHO-
MONICA было убедительно доказано, что внедре-
ние новых методов лечения ИБС ассоциируется со
снижением частоты коронарных осложнений и 28-
дневной летальности [9].
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Еще много лет назад было установлено, что опре-
деленные факторы риска позволяют предсказать ве-
роятность летального исхода у больных, госпитали-
зированных с инфарктом миокарда [11]. Наиболее
важное значение имели возраст, медицинский ана-
мнез (сахарный диабет, перенесенный инфаркт мио-
карда), распространенность инфаркта миокарда и
его локализация (передний или задний), низкое АД,
тяжесть состояния по классификации Killip и степень
ишемии миокарда (подъем и/или депрессия сег-
мента ST на ЭКГ). Эти факторы сохраняют свое значе-
ние и сегодня [14].

Цели лечения
Хотя главной целью лечения является профилак-

тика смерти, у больных инфарктом миокарда не ме-
нее важно свести к минимуму дискомфорт и дис-
тресс и ограничить распространение поражения
миокарда. Выделяют 4 фазы лечения.

1. Неотложное лечение, когда необходимо быст-
ро установить диагноз и оценить риск, купировать
боль и предупредить остановку сердца.

2. Острая фаза – следует как можно быстрее про-
вести реперфузию, чтобы ограничить распростране-
ние инфаркта миокарда, и бороться с острыми
осложнениями, такими как острая сердечная недо-
статочность, шок и угрожающие жизни аритмии.

3. Подострая фаза – проводится лечение по пово-
ду более поздних осложнений.

4. Оценка риска и меры профилактики прогресси-
рования коронарного атеросклероза, развития по-
вторного инфаркта, сердечной недостаточности и
смерти.

Эти фазы соответствуют лечению на догоспиталь-
ном этапе, в отделении интенсивной терапии и кар-
диологическом (общетерапевтическом) отделении,
хотя между ними существует значительный пере-
крест, а выделение указанных фаз весьма условно.

НЕОТЛОЖНОЕ ЛЕЧЕНИЕ
Ранняя диагностика и оценка риска

Быстрое установление диагноза и ранняя оценка
риска у больных с острой болью в груди имеют важ-
ное значение для идентификации пациентов, у кото-
рых неотложные вмешательства могут улучшить про-
гноз. С другой стороны, если исключен диагноз ост-
рого инфаркта миокарда,  то можно сосредоточиться
на диагностике других кардиальных и некардиаль-
ных причин имеющихся симптомов.

Рабочий диагноз инфаркта миокарда обычно
устанавливают  на основании наличия интенсивной
боли в груди, продолжающейся в течение 20 минут и
более и не отвечающей на прием нитроглицерина.
Ключами к диагнозу могут служить анамнез коронар-

ной болезни сердца и иррадиация боли в шею, ниж-
нюю челюсть или левую руку. Боль в сердце может
быть нерезкой. Нередко пациенты, особенно пожи-
лого возраста, жалуются на утомление, одышку и об-
мороки. Специфических физических признаков ин-
фаркта миокарда нет, однако у большинства больных
определяются симптомы активации вегетативной
нервной системы (бледность, потливость) и артери-
альная гипотония или низкое пульсовое давление.
Кроме того, могут быть выявлены нарушения ритма
сердца, брадикардия или тахикардия, III тон и хрипы
в нижних отделах легких.

Как можно быстрее следует зарегистрировать ЭКГ.
Даже на ранней стадии она редко оказывается нор-
мальной [15,16]. В случае подъема сегмента ST или
развития блокады левой ножки пучка Гиса необходи-
мо провести реперфузионную терапию. Соответству-
ющие меры целесообразно принимать как можно
быстрее. Однако в острейшую фазу  результаты ЭКГ
часто оказываются неоднозначными, и даже у боль-
ных с подтвержденным инфарктом миокарда могут
отсутствовать классические признаки в виде подъема
сегмента ST и зубца Q. Электрокардиографию следу-
ет проводить повторно и оценивать ее динамику. В
отдельных случаях для установления диагноза (ис-
тинного инфаркта задней стенки) может потребо-
ваться регистрация ЭКГ в дополнительных отведени-
ях, например, V7 и V8. Для выявления угрожающих
жизни аритмий всем больным следует как можно
раньше начать мониторирование ЭКГ.

В острую фазу инфаркта миокарда производится
забор крови для определения сывороточных марке-
ров некроза, однако реперфузию не следует отклады-
вать в ожидании результатов этих тестов. Повышение
уровней маркеров некроза миокарда может быть по-
лезным при решении вопроса о реперфузии, напри-
мер, при наличии блокады левой ножки пучка Гиса.

В настоящее время стало возможным выполнение
двухмерной эхокардиографии у больных с острой
болью в груди. Нарушения региональной сократи-
мости миокарда возникают в течение нескольких се-
кунд после коронарной окклюзии еще до развития
некроза [17]. Однако подобные изменения не явля-
ются специфическими признаками острого инфаркта
миокарда и могут быть следствием ишемии или пе-
ренесенного ранее инфаркта. Двухмерная эхокарди-
ография наиболее информативна в дифференци-
альной диагностике других причин боли в груди, та-
ких как расслоение стенки аорты, перикардиальный
выпот и массивная тромбоэмболия легочной арте-
рии [18]. Отсутствие нарушений сократимости мио-
карда позволяет исключить обширный инфаркт мио-
карда. В сложных случаях может оказаться полезной
коронароангиография.
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Больным с острой болью в груди может быть про-
ведена сцинтиграфия миокарда, хотя этот метод ис-
пользуется не часто [19,20]. Отсутствие изменений на
сцинтиграммах миокарда с технецием-99m дает воз-
можность исключить обширный инфаркт миокарда.
Однако наличие изменений не может служить при-
знаком острого инфаркта миокарда, за исключением
тех случаях, когда известно, что они ранее отсутство-
вали. Тем не менее, подобные изменения указывают
на наличие коронарной болезни сердца и необходи-
мость дополнительного обследования.

Если острый инфаркт миокарда был исключен на
основании анамнеза, ЭКГ и биохимических тестов,
то может быть выполнена проба с физической на-
грузкой с целью диагностики коронарной болезни
сердца.

Купирование боли, одышки и тревоги
Купирование боли имеет очень важное значение

не только с точки зрения облегчения состояния
больного. Боль сопровождается активацией симпа-
тической нервной системы, которая вызывает вазо-
констрикцию и повышает нагрузку на сердце. Чаще
всего применяют опиоиды внутривенно (например,
морфин 4-8 мг, а затем по 2 мг каждые 5 мин, пока
боль не пройдет). Внутримышечных инъекций сле-
дует избегать. Больным может потребоваться по-
вторное введение анальгетиков. Побочные эффек-
ты включают в себя тошноту и рвоту, гипотонию с
брадикардией и подавление системы дыхания. Од-
новременно с опиоидами могут быть введены про-
тиворвотные средства. Артериальная гипотония и
опиоиды обычно отвечают на введение атропина, а
депрессия функции дыхания – на налоксон, кото-
рый необходимо всегда иметь под рукой. Если по-
вторное введение опиоидов не позволяет купиро-
вать боль, то иногда оказывается эффективной
внутривенная инфузия бета-блокаторов или нитра-
тов. Необходимо начать ингаляцию кислорода (2-4
л/мин) с помощью маски или трубки, особенно при
наличии одышки и признаков сердечной недоста-

точности или шока. При решении вопроса о необхо-
димости оксигенотерапии или в тяжелых случаях
вентиляционной поддержки помогает неинвазив-
ное мониторирование насыщения крови кислоро-
дом.

Естественной реакцией на боль и обстоятельства,
сопровождающие сердечный приступ, является тре-
вога. В связи с этим пациента необходимо постарать-
ся успокоить. При наличии выраженной тревоги мо-
жет быть введен транквилизатор, хотя обычно доста-
точно применения опиоидов.

Остановка сердца
Люди, не имеющие необходимых навыков и обо-

рудования, должны начать первичные реанимацион-
ные мероприятия в соответствии с международными
рекомендациями 2000 г [21]. Обученные парамедики
и другие медицинские работники обязаны проводить
специальные реанимационные мероприятия в соот-
ветствии с существующими рекомендациями [22].

ЛЕЧЕНИЕ НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ 
И В СТАЦИОНАРЕ
Восстановление коронарного кровотока 
и реперфузия миокарда

У больных с клиническими признаками инфаркта
миокарда и стойким подъемом сегмента ST на ЭКГ
или впервые возникшей блокадой левой ножки пуч-
ка Гиса при отсутствии явных противопоказаний сле-
дует выполнить механическую или фармакологиче-
скую реперфузию миокарда.

Фибринолитическая терапия
Доказательства эффективности

В рандомизированных клинических исследовани-
ях тромболитические средства сравнивали с кон-
тролем или друг с другом более чем у 150 000 боль-
ных [23-25]. Эти исследования убедительно доказа-
ли пользу тромболизиса, начатого в первые 12 ч пос-
ле появления симптомов инфаркта. 

По данным анализа, выполненного Fibrinolytic
Therapy Trialists' (FTT), тромболитическая терапия, на-
чатая в первые 6 ч и через 7-12 ч у больных с подъ-

Ранняя диагностика острого инфаркта миокарда
• Боль/дискомфорт в сердце.
• Подъем сегмента ST или развитие блокады левой

ножки пучка Гиса на ЭКГ при поступлении. Часто
необходима регистрация ЭКГ в динамике.

• Повышение уровней маркеров некроза миокарда
(МВ-КФК, тропонины). Реперфузию не следует
откладывать в ожидании результатов этих тестов.

• Двухмерная эхокардоиграфия и сцинтиграфия
миокарда помогают исключить острый инфаркт
миокарда.

Купирование боли, одышки и тревоги
• Внутривенное введение опиоидов 

(морфин 4-8 мг; при необходимости повторно
каждые 5 мин по 2 мг).

• Кислород (2-4 л/мин) при наличии одышки 
или сердечной недостаточности.

• Внутривенное введение бета-блокаторов 
или нитратов, если опиоиды не позволяют 
купировать боль.

• При необходимости транквилизатор.
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емом сегмента ST или впервые возникшей блокадой
левой ножки пучка Гиса,  позволяет предупредить со-
ответственно 30 и 20 случаев смерти на 1000 боль-
ных. Польза тромболизиса, проведенного более чем
через 12 ч после начала инфаркта, убедительно не
доказана [23]. При мета-анализе не были специаль-
но уточнены степень подъема сегмента ST и тип бло-
кады левой ножки пучка Гиса. Однако в большинстве
исследований критериями включения служили
подъем сегмента ST≥1 мм или впервые развившаяся
блокада левой ножки пучка Гиса.

Исследование ISIS-2 [24] продемонстрировало
эффективность аспирина, сочетание которого с тром-
болизисом позволяет предупредить развитие при-
мерно 50 случаев смерти на 1000 больных. Польза
терапии была сопоставимой в различных подгруппах
больных, выделенных в соответствии с протоколом.
Абсолютный эффект был максимальным при нали-
чии самого высокого риска, хотя относительная поль-
за лечения могла быть сопоставимой.

По данным FTT, у больных старше 75 лет, которым
тромболизис проводили в течение 24 ч после появ-
ления симптомов, увеличение выживаемости было
небольшим и не достигло статистической значимости
[22]. В двух последних исследованиях (регистрах)
[36,37] была подвергнута сомнению польза фибри-
нолитической терапии у пожилых людей; в одном
исследовании вред даже превосходил пользу [36].
Однако при повторном анализе, проведенном FTT,
было показано, что примерно у 3300 больных в воз-
расте старше 75 лет, у которых определялись подъем
сегмента ST или впервые возникшая блокада левой
ножки пучка Гиса, фибринолитическая терапия, на-
чатая в первые 12 ч, привела к достоверному сниже-
нию смертности с 29,4 до 26% (р=0,03) [38].

Срок до начала терапии
Наибольшую пользу приносит тромболизис, на-

чатый в кратчайшие сроки после появления симпто-
мов. При анализе результатов рандомизированных
исследований более чем у 6000 больных, которым
тромболитическая терапия проводилась на догоспи-
тальном и госпитальном этапах, было установлено,
что догоспитальный тромболизис приводит к досто-
верному снижению ранней смертности (на 15-20%)
[39-41]. Задержка лечения на каждый час сопровож-
далась увеличением смертности на 1,6 случая на
1000 больных [23]. При мета-анализе 22 исследова-
ний [42] было выявлено более выраженное сниже-
ние смертности у больных, которым тромболизис
проводили в первые 2 ч (на 44% против 20% при
более позднем лечении). Результаты этих исследова-
ний, которые не предполагали рандомизацию боль-
ных с учетом сроков тромболитической терапии, сле-

дует интерпретировать осторожно. Тем не менее, они
могут служить дополнительным непрямым подтвер-
ждением пользы догоспитального тромболизиса.
Появление новых фибринолитических агентов, кото-
рые можно вводить в виде болюса, облегчает его вы-
полнение.

Опасность тромболизиса
Тромболитическая терапия сопровождается не-

большим, но достоверным увеличением риска ин-
сульта (+3,9 на 1000 больных) [23] в первый день
после начала лечения. Ранний инсульт является в ос-
новном следствием церебрального кровоизлияния, в
то время как поздний инсульт чаще имеет тромботи-
ческое или эмболическое происхождение. В более
поздние сроки у больных, получавших тромболити-
ческие средства, выявлена недостоверная тенденция
к снижению частоты тромбоэмболического инсульта.
Частично дополнительные случаи инсульта регистри-
руются у больных, которые в конечном итоге умира-
ют. В целом на 1000 больных, получающих тромбо-
литическую терапию, отмечается примерно два не-
фатальных инсульта. В половине случаев инсульт яв-
ляется средне-тяжелым или тяжелым. Предикторами
внутричерепного кровотечения могут служить пожи-
лой возраст, более низкая масса тела, цереброваску-
лярные заболевания или артериальная гипертония в
анамнезе, повышение систолического и диастоличе-
ского АД при поступлении [43-45]. Большие кровоте-
чения другой локализации (требующие трансфузии
крови или угрожающие жизни) развиваются у 4-
13% больных [33,46]. Основными причинами ге-
моррагических осложнений являются инвазивные
вмешательства. Независимыми предикторами неце-
ребральных кровотечений служат пожилой возраст,
более низкая масса тела и женский пол (как и у боль-
ных, которым проводятся чрескожные вмешатель-
ства на коронарных артериях).

Введение стрептокиназы и анистреплазы может
привести к артериальной гипотонии, в то время как
тяжелые аллергические реакции встречаются редко.
Рутинное применение гидрокортизона не показано.
При развитии гипотонии инфузию следует временно
прекратить; пациент должен лежать с приподнятыми
ногами. Иногда необходимо введение атропина или
плазмозаменителей.

Сравнение 
тромболитических агентов

В исследованиях GISSI-2 [27] и ISIS-3 [25] не было
выявлено разницы в показателях смертности при
применении стрептокиназы и тканевого активатора
плазминогена или анистреплазы. Добавление гепа-
рина подкожно не приводило к дополнительному
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снижению смертности. Однако в исследовании
GUSTO [28] вместо стандартной схемы введения тка-
невого активатора плазминогена (3 ч) была исполь-
зована ускоренная схема (90 мин). Ее применение в
сочетании с внутривенной инфузией гепарина под
контролем активированного частичного тромбоплас-
тинового времени (АЧТВ) позволяло избежать до-
полнительно 10 случаев смерти на 1000 больных.
Риск инсульта при введении тканевого активатора
плазминогена или анистреплазы выше, чем при ин-
фузии стрептокиназы [24,28]. В исследовании
GUSTO при ускоренной инфузии тканевого активато-
ра плазминогена в сочетании с гепарином зарегист-
рировано 3 дополнительных случая инсульта на 1000
больных по сравнению с инфузией стрептокиназы в
сочетании с подкожным введением гепарина [28].
При оценке конечного эффекта необходимо прини-
мать во внимание этот факт с учетом снижения
смертности у больных, получавших тканевый актива-
тор плазминогена. Изучались несколько схем приме-
нения этого препарата. Введение рекомбинантного
активатора плазминогена (ретеплазы) не имеет пре-
имуществ  перед ускоренной инфузией тканевого ак-
тиватора плазминогена, за исключением более про-
стой схемы применения. Введение тенектеплазы в
виде болюса в дозе, подобранной с учетом массы те-
ла, по влиянию на 30-дневную летальность сопоста-
вимо с ускоренной инфузией тканевого активатора
плазминогена и сопровождается меньшей частотой
нецеребральных кровотечений и уменьшением по-
требности в трансфузиях крови. Использование
тромболитических средств в виде болюса позволяет
быстрее начать лечение на догоспитальном и госпи-
тальном этапах и снижает риск ошибок при дозиро-
вании. Выбор тромболитического агента зависит от
соотношения пользы и риска, а также доступности и
стоимости [45]. При поздней терапии препараты,
оказывающие более специфическое действие на
фибрин, могут быть более эффективными
[30,33,48].

Клиническое применение
Результаты клинических исследований убедитель-

но доказали, что своевременный тромболизис и аспи-
рин оказывают аддитивное благоприятное действие
на риск осложнений и летальность у больных острым
инфарктом миокарда. При наличии клинических при-
знаков инфаркта миокарда и подъема сегмента ST или
впервые возникшей блокады левой ножки пучка Гиса
на ЭКГ тромболитическую терапию по возможности
следует начинать на догоспитальном этапе.

Если отсутствуют четкие противопоказания, то ле-
чение аспирином и фибринолитическими агентами у
больных с клиническими симптомами инфаркта и

подъемом сегмента ST или впервые возникшей бло-
кадой левой ножки пучка Гиса целесообразно начи-
нать как можно раньше. Реалистичная цель предпо-
лагает начало тромболизиса в течение 90 мин после
вызова скорой помощи или в течение 30 мин после
поступления в стационар. Если инфаркт миокарда
развивается медленно, то диагноз должен быть под-
твержден путем регистрации ЭКГ в динамике и по-
вторного определения сывороточных маркеров не-
кроза миокарда. 

Тромболитическую терапию не следует начинать
более чем через 12 ч после развития инфаркта мио-
карда, за исключением тех случаев, когда имеются
признаки сохраняющейся ишемии миокарда и элек-
трокардиографические показания к тромболизису.
При отсутствии противопоказаний пожилым боль-
ным следует назначать тромболитические средства,
если нельзя своевременно выполнить механическую
реперфузию миокарда.

Противопоказания 
к тромболитической терапии

Абсолютные и относительные противопоказания к
тромболизису приведены в табл. 1. Следует отметить,
что сахарный диабет и диабетическая ретинопатия не
являются противопоказаниями к тромболитической
терапии. Хотя травматичные реанимационные меро-
приятия считают относительным противопоказанием
к этому методу лечения, тем не менее тромболизис на
догоспитальном этапе может улучшить исходы у
больных, у которых стандартные реанимационные
меры оказались неэффективными [49].

Схемы тромболитической терапии
Дозы современных тромболитических средств

приведены в табл. 2, в которой указана также необ-
ходимость в гепаринотерапии.

Повторное введение 
тромболитических средств

При наличии признаков реокклюзии или повтор-
ного инфаркта с подъемом сегмента ST или блокадой
ножки пучка Гиса целесообразно провести повтор-
ный тромболизис, если нельзя выполнить механиче-
скую реваскуляризацию коронарной артерии [50].
Стрептокиназу и анистреплазу не следует вводить по-
вторно, так как в течение по крайней мере 10 лет пос-
ле их применения в крови циркулируют антитела к
стрептокиназе, которые вызывают снижение актив-
ности этого препарата [51]. Альтеплаза (тканевый ак-
тиватор плазминогена) и ее аналоги не вызывают об-
разования антител. Повторное введение тромболи-
тических агентов может привести к выраженным ге-
моррагическим осложнениям.
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Вспомогательная антикоагулянтная 
и антитромбоцитарная терапия

Как уже указывалось, аспирин и тромболитики
оказывают независимое аддитивное действие. Неяс-
но, связан ли благоприятный эффект аспирина с уси-
лением фибринолиза, профилактикой реокклюзии
или подавлением микрососудистых последствий ак-
тивации тромбоцитов. При поздней реокклюзии ко-
ронарной артерии аспирин снижал риск коронарных
осложнений и в меньшей степени влиял на проходи-
мость сосуда [52]. Первую дозу аспирина (150-325
мг) следует разжевать (назначать препарат с кишеч-
норастворимой оболочкой нецелесообразно). В по-
следующем его применяют по 75-160 мг/сут. Если
прием внутрь невозможен, то аспирин можно вво-
дить внутривенно (250 мг).

Аспирин только частично подавляет агрегацию
тромбоцитов, что послужило основанием для разра-
ботки блокаторов гликопротеиновых IIb/IIIa рецепто-
ров, ингибирующих конечный этап этого процесса. В
ангиографических исследованиях [53-57] установ-
лено, что применение этих препаратов в сочетании с
пониженными дозами тромболитиков (половина до-
зы) и гепарина обеспечивает сопоставимое или бо-
лее выраженное улучшение коронарного кровотока,
чем терапия фибринолитиками в стандартных дозах,
и сопровождается более полным снижением сегмен-
та ST, что может указывать на улучшение реперфузии

Таблица 1. Противопоказания 

к тромболитической терапии

Абсолютные противопоказания
- геморрагический инсульт или инсульт 

неизвестного происхождения
- ишемический инсульт в течение предыдущих 

6 месяцев
- повреждение или опухоль ЦНС
- обширная травма/операция/травма черепа 

в течение предыдущих 3 недель
- желудочно-кишечное кровотечение в течение

предыдущего месяца
- кровоточивость
- расслоение стенки аорты

Относительные противопоказания
- транзиторная ишемическая атака в течение 

предыдущих 6 месяцев
- терапия пероральными антикоагулянтами
- беременность или первый месяц после родов
- травматичные реанимационные мероприятия
- рефрактерная гипертония (систолическое

АД>180 мм рт. ст.)
- тяжелое заболевание печени
- инфекционный эндокардит
- обострение язвенной болезни

Таблица 2. Схемы тромболитической терапии при остром инфаркте миокарда

Препарат Схема Гепаринотерапия Специфические 

противопоказания

Стрептокиназа 1,5 млн Ед в 100 мл 5% Нет или гепарин в/в Терапия стрептокиназой

раствора декстрозы или в течение 24-48 ч или анистреплазой

0,9% физиологического  в анамнезе

раствора в течение 

30-60 мин

Альтеплаза (тканевый 15 мг в/в в виде болюса Гепарин в/в

активатор плазминогена) 0,75 мг/кг в течение 30 в течение 24-48 ч

мин, затем 0,5 мг/кг 

в течение 60 мин в/в.

Суммарная доза не 

должна превышать 100 мг

Ретеплаза 10 Ед + 10 Ед в виде Гепарин в/в

(рекомбинантный болюса с интервалом в течение 24-48 ч

активатор плазминогена) 30 мин 

Тенектеплаза Однократно в виде болюса в/в

30 мг – если масса тела <60 кг Гепарин в/в 

35 мг – если масса тела 60-<70 кг в течение 24-48 ч

40 мг – если масса тела 70-<80 кг

45 мг – если масса тела 80-<90 кг

50 мг - если масса тела ≥ 90 кг

В таблице указаны часто используемые схемы терапии. Всем больным при отсутствии противопоказаний назначают аспирин.



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2005;№2 69

ЛЕЧЕНИЕ ОСТРОГО ИНФАРКТА МИОКАРДА С ПОДЪЕМОМ СЕГМЕНТА ST

тканей. Клиническая эффективность и безопасность
подобных комбинаций изучались в двух крупных ис-
следованиях [58,59]. Снижения 30-дневной леталь-
ности или частоты внутричерепных кровотечений вы-
явлено не было. Отмечено снижение частоты повтор-
ных инфарктов миокарда на госпитальном этапе ле-
чения, но ценой увеличения частоты нецеребраль-
ных кровотечений (чаще всего спонтанных), особен-
но у пожилых людей. В связи с этим широкое приме-
нение тромболитиков в сниженной дозе в сочетании
с абциксимабом или другими блокаторами GP
IIb/IIIa не рекомендуется. Вопрос об эффективности
комбинированной терапии в определенных подгруп-
пах больных (например, у пациентов высокого риска
или больных, которым может быть выполнено ран-
нее чрескожное вмешательство на коронарных арте-
риях) нуждается в дополнительном изучении.

Гепарин широко использовался во время и после
тромболизиса, особенно в сочетании с тканевым ак-
тиватором плазминогена. Гепарин внутривенно не
улучшает лизис тромба [60], но способствует сохра-
нению проходимости коронарной артерии в течение
нескольких часов или дней после тромболитической
терапии тканевым активатором плазминогена
[61,62]. Разницы проходимости коронарных артерий
у больных, получавших стрептокиназу в сочетании с
гепарином подкожно или внутривенно, выявлено не
было [63]. Длительная внутривенная инфузия гепа-
рина предупреждала реокклюзию после успешного
тромболизиса, подтвержденного при ангиографии
[64]. Инфузию гепарина, начатую после введения
тканевого активатора плазминогена, можно прекра-
тить через 24-48 ч. Внутривенное введение гепарина
следует проводить под тщательным контролем; уве-
личение АЧТВ более 70 с ассоциируется с более вы-
соким риском смерти, кровотечения и повторного
инфаркта [65]. В последних нерандомизированных
исследованиях было показано, что более частое мо-
ниторирование АЧТВ и подбор дозы гепарина могут
способствовать снижению риска нецеребральных ге-
моррагических осложнений [59,66].

Низкомолекулярные гепарины представляют со-
бой фракции обычного гепарина. Они имеют ряд
теоретических преимуществ перед стандартным ге-
парином: более эффективное подавление образова-
ния тромбина за счет более выраженной анти-Ха ак-
тивности, предсказуемая фармакокинетика, менее
значительное связывание с белками, меньшая акти-
вация тромбоцитов, низкий риск развития тромбо-
цитопении и отсутствие необходимости в монитори-
ровании АЧТВ. Низкомолекулярные гепарины изуча-
лись в крупных исследованиях у больных с острым
коронарным синдромом без стойкого подъема сег-
мента ST. Лишь недавно были начаты исследования с

целью оценки их эффективности в комбинации с
тромболитическими агентами. В двух клинических
исследованиях дальтепарин  по сравнению с нефрак-
ционированным гепарином снижал риск рецидиви-
рующей ишемии миокарда [67] и образования тром-
ба в желудочке, но при более высокой частоте крово-
течений [68]. В трех ангиографических исследовани-
ях [69-71] при применении эноксапарина и дальте-
парина была выявлена тенденция к уменьшению
частоты реокклюзии и/или позднему восстановле-
нию проходимости инфарктсвязанной артерии. В
первом крупном исследовании ASSENT-3 низкомо-
лекулярный гепарин эноксапарин (30 мг в/в в виде
болюса и 1 мг/кг каждые 12 ч в течение максимум 7
дней) в сочетании с тенектеплазой [59] снижал риск
развития повторного инфаркта или рефрактерной
ишемии на госпитальном этапе по сравнению с гепа-
рином. Частота внутричерепных кровотечений не
увеличилась, в то время как частота нецеребральных
геморрагических осложнений повысилась незначи-
тельно по сравнению с обычным гепарином. Кроме
того, выявлена тенденция к снижению 30-дневной
летальности в группе эноксапарина. Однако в иссле-
довании ASSENT-3 PLUS [71a] применение эноксапа-
рина в той же дозе на догоспитальном этапе привело
к значительному увеличению частоты внутричереп-
ных кровотечений по сравнению с таковой при вве-
дении нефракционированного гепарина. Этот небла-
гопритяный эффект отмечался только у больных в
возрасте ≥75 лет.  Прежде чем рекомендовать при-
менение эноксапарина или других низкомолекуляр-
ных гепаринов в сочетании с тромболитическими
агентами, необходимо провести более крупные ис-
следования, особенно у пожилых людей.

В первых исследованиях прямые ингибиторы
тромбина (гирудин, бивалирудин и аргатробан)
обеспечивали улучшение результатов тромболизиса
и снижение частоты кровотечений по сравнению с ге-
парином [72-74]. Однако в двух крупных клиниче-
ских исследованиях гирудин не имел явных клиниче-
ских преимуществ перед гепарином у больных, полу-
чающих тромболитические агенты [75,76]. Недавно
были опубликованы результаты многоцентрового ис-
следования, в котором бивалирудин применяли в
комбинации со стрептокиназой [77]. Снижения 30-

Таблица 3.  Дозы гепарина при тромболизисе

Гепарин Болюс в/в: 60 Ед/кг (максимум 4000 Ед)

в/в инфузия: 12 Ед/кг в течение 24-48 ч

(максимум 1000 Ед/ч); целевое АЧТВ 

50-70 с

АЧТВ следует мониторировать через 

3, 6, 12, 24 ч после начала лечения
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дневной летальности по сравнению с гепарином
внутривенно выявлено не было. При применении
бивалирудина в течение 48 ч отмечено значительное
снижение частоты повторного инфаркта и недосто-
верное увеличение риска нецеребральных геморра-
гических осложнений. Бивалирудин не зарегистри-
рован в Европе. Рекомендуемые дозы гепарина при-
ведены в табл. 3.

Чрескожные вмешательства 
на коронарных артериях

Выделяют несколько вариантов чрескожных вме-
шательств на коронарных артериях в первые часы
после развития инфаркта миокарда: первичное вме-
шательство, вмешательство в сочетании с фармако-
логическим тромболизисом и вмешательство при не-
эффективности фармакологической реперфузии.

Первичное вмешательство 
на коронарных артериях

Ангиопластика и/или стентирование без тромбо-
литической терапии является методом выбора, если
реваскуляризация может быть выполнена в течение
90 мин после обращения к врачу. Необходимым
условием является наличие высококвалифицирован-
ного медицинского персонала. Это означает, что пер-
вичная реваскуляризация в острую фазу инфаркта
может проводиться только в специализированных
стационарах, которые имеют большой опыт вмеша-
тельств на коронарных артериях. В подобных центрах
первичные вмешательства на коронарных артериях
сопровождаются снижением летальности [78]. Если
больной поступает в стационар, в котором отсутству-
ют условия для катетеризации коронарных артерий,
то необходимо взвесить потенциальную пользу меха-
нической реваскуляризации и возможный риск
(включая отсрочку в лечении) транспортировки па-
циента в ближайшую больницу, где может быть про-
ведено вмешательство. Недавно в исследовании
DANAMI-2 были сопоставлены результаты фармако-
логического тромболизиса и перевода больных в
специализированный центр для первичного интра-
коронарного вмешательства [79]. В соответствии с
протоколом время транспортировки не должно было
превышать 3 ч после поступления. Медиана времени
перевозки больного машиной скорой помощи была
<32 мин, а медиана времени между поступлением в
обычную больницу и началом интракоронарного
вмешательства <2 ч. Инвазивное лечение привело к
значительному снижению частоты комбинированной
конечной точки, включавшей в себя смерть, инсульт и
повторный инфаркт, в течение 30 дней (с 14,2 до
8,5%; p<0,002), в то время как снижение общей
смертности оказалось недостоверным (с 8,6 до

6,5%; р=0,20). В исследовании CAPTIM при сравне-
нии результатов тромболизиса на догоспитальном
этапе (в машине скорой помощи) и первичного ин-
тракоронарного вмешательства не было выявлено
разницы частоты этой комбинированной конечной
точки (8,2 и 6,2% соответственно), а 30-дневная ле-
тальность была выше при инвазивном лечении (3,8 и
4,8%) [80].

Первичное чрескожное интракоронарное вмеша-
тельство обеспечивает эффективную реваскуляриза-
цию и позволяет избежать риска кровотечений, ха-
рактерного для тромболитической терапии. По дан-
ным рандомизированных клинических исследова-
ний, в высококвалифицированных центрах первич-
ная механическая реваскуляризация сопровожда-
лась более эффективным восстановлением коронар-
ного кровотока, снижением частоты реокклюзии,
улучшением остаточной функции левого желудочка и
клинических исходов [81-87]. Стентирование коро-
нарных артерий у больных инфарктом миокарда
снижает необходимость в повторной реваскуляриза-
ции пораженного сосуда, но не приводит к достовер-
ному снижению риска смерти или повторного ин-
фаркта по сравнению с первичной ангиопластикой
[88,89].

Наличие противопоказаний к тромболитическим
средствам ассоцируется с увеличением риска ослож-
нений и смертности [90]. У большинства таких боль-
ных может быть с успехом выполнена первичная ме-
ханическая реваскуляризация коронарных артерий
[91]. Она является также методом выбора у больных
с шоком.

Чрескожное вмешательство на коронарных 
артериях в сочетании с тромболизисом

В первых исследованиях чрескожные вмешатель-
ства после тромболизиса (проводили с целью улуч-
шения реперфузии и снижения риска реокклюзии)
сопровождались тенденцией к увеличению риска
развития осложнений и смерти [92-94]. Накопление
опыта и появление стентов и более мощных анти-
тромбоцитарных средств (блокаторов GP IIb/IIIa и ти-
енопиридинов) сделали подобные вмешательства
эффективными и безопасными. В настоящее время
изучается эффективность тромболизиса на догоспи-
тальном этапе и последующей механической ревас-
куляризации [95].

Чрескожное вмешательство на коронарных 
артериях при неэффективности тромболизиса

Интракоронарное вмешательство может быть вы-
полнено при сохранении окклюзии коронарной арте-
рии после тромболитической терапии. В двух рандо-
мизированных исследованиях [96,97] продемонст-
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рирован определенный эффект ангиопластики ин-
фарктсвязанной артерии. Хотя эффективность этого
метода лечения высокая, тем не менее, нерешенной
остается проблема отсутствия надежных неинвазив-
ных методов оценки проходимости пораженной ко-
ронарной артерии. Результаты ряда исследований
продемонстрировали целесообразность перевода
больных в специализированный стационар для экс-
тренного вмешательства на коронарных артериях.
Подобные вмешательства у больных, получавших
тромболитики в полных дозах и блокаторы GP IIb/IIIa
рецепторов, могут осложниться выраженными кро-
вотечениями.

Оценка состояния миокарда после фибринолиза
или интракоронарного вмешательства

Хотя перфузионная сцинтиграфия миокарда не
часто используется в клинической практике, тем не
менее она является информативным методом, кото-
рый позволяет оценить динамику зоны ишемии мио-
карда после тромболитической терапии или чрес-
кожного вмешательства на коронарных артериях.
Технеций 99-m вводят внутривенно до лечения. Раз-
мер зоны ишемии миокарда может быть оценен в те-
чение до 6 ч. При повторной сцинтиграфии измеря-
ют окончательный размер инфаркта, который срав-
нивают с размером ишемической зоны [85,99].

Рекомендации Классы рекомендаций Уровни
I IIa IIb III доказательства

Реперфузия показана всем больным с болью/дискомфортом в груди 

<12 ч, сопровождающимися подъемом сегмента ST или впервые 

возникшей блокадой ножки пучка Гиса на ЭКГ Х А

Первичное вмешательство на коронарных артериях
- метод выбора, если может быть выполнено в течение <90 мин 

квалифицированными специалистами Х А

- показано при наличии шока и противопоказаний 

к тромболитическим средствам Х С

- блокаторы GP IIb/III и первичное интракоронарное вмешательство Х А

без стентирования Х А

стентирование

Вмешательство на коронарных артериях при 
неэффективности тромболизиса
- при неэффективности тромболизиса у больных 

с обширным инфарктом Х В

Фибринолитическая терапия
При отсутствии противопоказаний (см. табл. 1) и невозможности Х А

выполнения первичной механической реваскуляризации 

в течение 90 мин после обращения к врачу  необходимо как 

можно быстрее начать тромболитическую терапию

- выбор тромболитика зависит от пользы и риска, Х В

доступности и стоимости

если симптомы сохраняются более 4 ч, то

предпочтительное применение более 

специфичных средств, таких как тенектеплаза и альтеплаза Х В

Дозы фибринолитиков и гепарина см. в табл. 2 и 3 Х В

- если возможно, тромболизис следует начинать на Х А

догоспитальном этапе

- при реокклюзии повторно применяют тромболитики, Х В

не обладающие иммуногенными свойствами

- если пациент не получает аспирин, то ему следует Х В

разжевать этот препарат (150-325 мг) (нецелесообразно 

использовать таблетки с кишечнорастворимой оболочкой)

- в сочетании с альтеплазой и ретеплазой назначают гепарин в дозе, 

подобранной в соответствии с массой тела, под контролем АЧТВ

- сочетать гепарин со стрептокиназой не обязательно

Реперфузия миокарда
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Блокаторы GP IIb/IIIa и раннее интракоронарное
вмешательство

В последние годы в рандомизированных исследо-
ваниях изучалась эффективность абциксимаба, кото-
рый назначали в дополнение к механической ревас-
куляризации инфаркт-связанной коронарной арте-
рии [89,100-102]. В исследовании RAPPORT [102]
было показано, что этот препарат улучшает ближай-
ший прогноз (летальность, инфаркт миокарда и не-
обходимость в неотложной реваскуляризации) и
снижает необходимость в стентировании в связи с
неэффективностью ангиопластики. Однако в группе
абциксимаба отмечено значительное увеличение
частоты геморрагических осложнений, что, вероят-
но, было следствием достаточно высоких доз гепари-
на. Кроме того, применение абциксимаба не приве-
ло к достоверному снижению частоты комбиниро-
ванной конечной точки (смерть, повторный инфаркт
миокарда и реваскуляризация) в течение 6 мес. Роль
абциксимаба при первичном чрескожном вмеша-
тельстве на коронарных артериях дополнительно из-
учалась в исследованиях ISAR-2, CADILLAC и
ADMIRAL. В исследовании ISAR-2 [101] применение
абциксимаба и гепарина в сниженной дозе при пер-
вичном стентировании сопровождалось значитель-
ным снижением суммарной частоты смерти, повтор-
ного инфаркта миокарда и реваскуляризации пора-
женной артерии через 30 дней, но не повлияло на
частоту рестеноза, подтвержденного при ангиогра-
фии. В исследовании ADMIRAL абциксимаб, который
вводили перед катетеризацией, улучшал ангиогра-
фические и клинические результаты первичного
стентирования [100]. В наиболее крупном исследо-
вании CADILLAC благоприятный эффект абциксима-
ба проявлялся только при первичной ангиопластике,
но не стентировании [89].

Таким образом, результаты клинических исследо-
ваний обосновывают применение абциксимаба в со-
четании с гепарином в низкой дозе при первичной
ангиопластике. Вопрос о целесообразности широко-
го применения этого препарата при первичном стен-
тировании остается спорным.

Аорто-коронарное шунтирование
Число больных, которые нуждаются в аорто-коро-

нарном шунтировании в острую фазу инфаркта мио-
карда, ограничено. Шунтирование показано при не-
эффективности чрескожного вмешательства на коро-
нарных артериях, внезапной окклюзии коронарной
артерии во время катетеризации, невозможности
выполнения ангиопластики, кардиогенном шоке (у
части больных), а также во время операций по пово-
ду дефекта межжелудочковой перегородки или мит-
ральной регургитации, связанной с дисфункцией

или разрывом папиллярной мышцы.

Сердечная недостаточность и шок
Левожелудочковая недостаточность в острую фазу

инфаркта миокарда ассоциируется с ухудшением
ближайшего и отдаленного прогноза [103]. К клини-
ческим проявлениям относятся одышка, синусовая
тахикардия, III тон и хрипы в легких, которые перво-
начально выслушиваются в базальных отделах лег-
ких, однако затем могут распространяться на другие
отделы.  Выраженный застой крови в легких может не
сопровождаться аускультативными изменениями. В
острую фазу инфаркта миокарда необходимо регу-
лярно проводить аускультацию сердца и легких, а
также контролировать другие показатели жизнеде-
ятельности.

К общим мерам относятся мониторирование сер-
дечного ритма, контроль электролитного баланса и
выявление сопутствующих заболеваний, таких как
дисфункция клапанов или поражение легких. Застой
крови в малом круге можно выявить с помощью
портативного рентгеновского аппарата. Информа-
тивным методом оценки распространенности пора-
жения миокарда, механической функции левого же-
лудочка и диагностики дефекта межжелудочковой
перегородки является эхокардиография. У больных
тяжелой сердечной недостаточностью или шоком
чрескожная или оперативная реваскуляризация мо-
жет улучшить прогноз.

Степень сердечной недостаточности оценивают по
классификации Киллипа [104]: класс I – отсутствие
хрипов в легких или III тона; класс II – хрипы в легких
(менее 50% легочных полей) или III тон; класс III –
распространенные хрипы в легких (более 50% ле-
гочных полей); класс IV – шок.

Легкая и средне-тяжелая сердечная 
недостаточность

Необходимо быстро начать оксигенотерапию с
помощью маски или интраназальной трубки. При
этом следует соблюдать осторожность при наличии
хронического заболеваниях легких. Рекомендуется
мониторирование насыщения крови кислородом.

Легкая сердечная недостаточность часто быстро
отвечает на введение диуретиков, например, фуро-
семид, который вводят медленно внутривенно в дозе
20-40 мг (при необходимости каждые 1-4 ч). При
отсутствии необходимого эффекта показано внутри-
венное введение нитроглицерина или прием нитра-
тов внутрь. Дозу титруют под контролем АД, чтобы
избежать артериальной гипотонии. При отсутствии
низкого АД, гиповолемии или выраженной почечной
недостаточности в течение 48 ч следует начать лече-
ние ингибиторами АПФ.
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Тяжелая сердечная недостаточность и шок
Необходимо вводить кислород и петлевые диуре-

тики (см. выше). При отсутствии артериальной гипо-
тонии начинают внутривенную инфузию нитроглице-
рина по 0,25 мкг/кг •мин. Дозу увеличивают каждые
5 мин, пока АД не снизится на 15 мм рт.ст. или систо-
лическое АД не достигнет 90 мм рт.ст. Следует обсу-
дить возможность измерения давления в легочной
артерии и заклинивающего давления в легочных 
капиллярах, а также сердечного индекса с помощью
баллонного флотирующего катетера. Необходимо
добиваться заклинивающего давления менее 20 
мм рт.ст. и повышения сердечного индекса более 
2 л/мин •м2.

При наличии артериальной гипотонии эффектив-
ны инотропные средства. Если имеются признаки ги-
поперфузии почек, рекомендуется внутривенное
введение допамина в дозе 2,5-5,0 мкг/кг •мин. При
преобладании застойных явлений в легких сред-
ством выбора является добутамин в дозе 2,5
мкг/кг •мин. Дозу можно постепенно увеличивать
каждые 5-10 мин до 10 мкг/кг •мин; увеличение до-
зы прекращают при улучшении гемодинамики.

Следует контролировать газы крови. Интубация
трахеи и вентиляционная поддержка показаны, если
введение чистого кислорода со скоростью 8-10 л/мин
с помощью маски и применение бронходилататоров
не позволяют поддерживать напряжение кислорода
на уровне 60 мм рт.ст. Причиной острой сердечной не-
достаточности может быть оглушение миокарда (за-
медленное восстановление сократимости после ре-
перфузии) или гипоперфузия жизнеспособного мио-
карда. В случае гипоперфузии реваскуляризация мо-
жет привести к улучшению функции желудочка.

Кардиогенный шок
Кардиогенный шок – это клинический синдром,

характеризующийся снижением систолического АД
менее 90 мм рт. ст. и увеличением центрального ве-
нозного давления более 20 мм рт. ст. или снижением
сердечного индекса менее 1,8 л/мин •м2. Шок также
диагностируют, если для поддержания систолическо-
го АД (>90 мм рт. ст.) и сердечного индекса (>1,8
л/мин •м2) требуются внутривенное введение ино-

Сердечная недостаточность и шок
• Диагноз: рентгенография грудной клетки, эхо-

кардиография, катетеризация правых камер сер-
дца

• Лечение легкой и средне-тяжелой сердечной не-
достаточности: кислород, фуросемид (20-40 мг
внутривенно; при необходимости повторно каж-
дые 1-4 ч), нитраты (при отсутствии гипотонии),
ингибиторы АПФ (при отсутствии гипотонии, ги-
поволемии и почечной недостаточности)

• Лечение тяжелой сердечной недостаточности:
кислород, фуросемид, нитраты (при отсутствии
гипотонии), инотропные средства (допамин
и/или добутамин), катетеризация сердца для из-
мерения гемодинамики, вентиляционная подде-
ржка при низком напряжении кислорода, обсу-
дить возможность ранней реваскуляризации

• Лечение шока: кислород, измерение гемодина-
мики с помощью катетера, инотропные средства
(допамин и/или добутамин), вентиляционная
поддержка при низком напряжении кислорода,
внутриаортальная баллонная контрпульсация,
обсудить возможность ранней реваскуляризации
и использования механических насосов

Таблица 4. Варианты нарушения гемодинамики при инфаркте миокарда и их лечение

Норма Нормальные АД, частота сердечных сокращений и дыхания, адекватный 

периферический кровоток 

Гиперкинетический синдром Тахикардия, громкие тоны сердца, адекватный периферический кровоток. 

Показаны бета-блокаторы.

Брадикардия-гипотония "Теплая гипотония", брадикардия, дилатация вен, нормальное давление в яремных 

венах, снижение перфузии тканей. Обычно наблюдается при нижнем инфаркте 

миокарда, однако может быть вызвана опиатами. Отвечает на лечение атропином 

или стимуляцию.

Гиповолемия Сужение вен, низкое давление в яремных венах, низкая перфузия тканей. 

Эффективна инфузия жидкости.

Инфаркт правого желудочка Высокое давление в яремных венах, низкая перфузия тканей или шок, 

брадикардия, гипотония. См. текст.

Насосная недостаточность Тахикардия,частое дыхание, низкое пульсовое давление, низкая перфузия тканей, 

гипоксемия, отек легких. См. текст.

Кардиогенный шок Очень плохая перфузия тканей, олигурия, тяжелая гипотония, низкое пульсовое 

давление, тахикардия, отек легких. См. текст.
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тропных средств или интрааортальная баллонная
контрпульсация. Ранний тромболизис снижает часто-
ту кардиогенного шока.

Диагноз кардиогенного шока устанавливают, если
исключены другие причины гипотонии, такие как ги-
поволемия, вазовагальные реакции, электролитные
нарушения, побочные эффекты лекарственных
средств или аритмии. Шок обычно развивается на
фоне распространенного некроза левого желудочка,
хотя он встречается при инфаркте правого желудоч-
ка. Функцию левого желудочка и механические
осложнения оценивают с помощью двухмерной доп-
плерэхокардиографии. Обычно проводят катетери-
зацию для определения показателей гемодинамики.
Давление заполнения (заклинивающее) должно со-
ставлять по крайней мере 15 мм рт.ст., а сердечный
индекс – 2 л/кг •мин. Для улучшения функции почек
может быть использован допамин в низкой дозе
(2,5-5 мкг/кг •мин). Целесообразно обсудить воз-
можность дополнительного применения добумина в
дозе 5-10 мг/кг •мин.

Кардиогенный шок сопровожадется ацидозом.
Коррекция его имеет важное значение, так как кате-
холамины мало эффективны в кислой среде. В ожи-
дании оперативного лечения показана баллонная
контрпульсация.

Неотложное вмешательство на коронарных арте-
риях или аорто-коронарное шунтирование могут
спасти жизнь больного, поэтому их необходимо об-
суждать на ранней стадии [105,106]. Если быстро
выполнить вмешательство невозможно, следует вво-
дить тромболитические средства.

Механические осложнения: 
разрыв сердца и митральная 
регургитация

Разрыв стенки сердца
Острый разрыв свободной стенки

Сопровождается сердечно-сосудистым коллап-
сом с электромеханической диссоциацией (сохране-
ние электрической активности при отсутствии сер-
дечного выброса и пульса). Обычно заканчивается
смертью в течение нескольких минут. Стандартные
реанимационные мероприятия неэффективны. Хи-
рургическое вмешательство удается выполнить в
редких случаях. 

Подострый разрыв свободной стенки
Примерно в 25% случаев небольшое количество

крови попадает в перикардиальную полость и вызы-
вает прогрессирующее ухудшение гемодинамики
[107,108]. Клиническая картина может напоминать
повторный инфаркт – возобновление боли и подъем

сегмента ST, однако чаще отмечается внезапное нару-
шение гемодинамики с преходящей или стойкой ги-
потонией. Могут наблюдаться клинические признаки
тампонады сердца, которую подтверждают с по-
мощью эхокардиографии. Хотя ультразвуковое ис-
следование обычно не позволяет визуализировать
разрыв стенки, оно демонстрирует наличие жидкости
в перикарде в сочетании с признаками тампонады
или без них. Перикардиальный выпот сам по себе не
может служить основанием для диагностики подос-
трого разрыва свободной стенки, так как он достаточ-
но часто определяется после острого инфаркта мио-
карда. Типичный симптом – появление эхоплотной
массы в перикардиальной сумке, отражающей нали-
чие тромба (гемоперикард). С учетом клинического
состояния больного следует обсудить вопрос о неот-
ложном хирургическом вмешательстве. При наличии
картины шока ликвидировать признаки тампонады
сердца перед операцией можно с помощью перикар-
диоцентеза [109].

Разрыв межжелудочковой перегородки
Частота разрыва межжелудочковой перегородки

в острую фазу инфаркта миокарда составляет около
1-2% [110]. Если не проводится операция, леталь-
ность в течение первой недели составляет 54%, а в
течение первого года – 92% [111].  Диагноз следует
предполагать при резком ухудшениии состояния
больного и появлении громкого систолического шу-
ма. Он может быть подтвержден с помощью эхокар-
диографии. Шум иногда оказывается мягким или
отсутствует. При ультразвуковом исследовании
определяют локализацию и размер дефекта межже-
лудочковой перегородки; наличие шунтирования
крови слева-направо оценивают с помощью цветной
допплерэхокардиографии. Количественный анализ
проводится с помощью пульсдопплерографии. Пи-
ковая скорость кровотока через отверстие в перего-
родке  может быть использована для оценки систо-
лического давления в правом желудочке (легочной
артерии).

При отсутствии картины кардиогенного шока при-
менение вазодилататоров, например, внутривенное
введение нитроглицерина, может привести к некото-
рому улучшению, однако наиболее эффективным
методом лечения в ожидании операции является ин-
трааортальная баллонная контрпульсация. При боль-
шом  дефекте межжелудочковой перегородки, со-
провождающемся кардиогенным шоком, единствен-
ным методом лечения, позволяющим сохранить
жизнь больному, является неотложное хирургиче-
ское вмешательство [112,113]. Оно показано даже
при отсутствии нестабильности гемодинамики, так
как дефект может увеличиться [114]. Описаны слу-
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чаи чрескожного закрытия дефекта межжелудочко-
вой перегородки, однако этот метод лечения нужда-
ется в дополнительном изучении.

Перед операцией следует провести коронарную
ангиографию. При необходимости выполняют аорто-
коронарное шунтирование. Предикторами неблаго-
приятного исхода операции являются кардиогенный
шок, задняя локализация инфаркта, дисфункция
правого желудочка, возраст и значительный срок
между разрывом и операцией [111,112]. Госпиталь-
ная летальность после операции составляет 25-60%
[114,115]. У 95% больных, переживших это ослож-
нение, сохраняется сердечная недостаточность I-II
класса по NYHA [115].

Митральная регургитация
Острый инфаркт миокарда часто осложняется

митральной недостаточностью. Выделяют три меха-
низма ее развития: (1) расширение митрального от-
верстия при дилатации и дисфункции левого желу-
дочка; (2) дисфункция папиллярной мышцы, кото-
рая обычно наблюдается при инфаркте нижней лока-
лизации; (3) разрыв папиллярной мышцы. Разрыв
папиллярной мышцы в типичном случае проявляется
внезапным ухудшением гемодинамики. При резком
повышении давления в левом предсердии шум
обычно мягкий. Тяжесть митральной регургитации
оценивают с помощью цветной допплерэхокардиог-
рафии. Самой частой причиной частичного или то-
тального разрыва папиллярной мышцы является не-
большой инфаркт в задне-медиальной ее части при
поражении правой или огибающей коронарных ар-
терий [117,118]. У некоторых больных для подтвер-
ждения диагноза требуется чреспищеводная эхокар-
диография.

Если митральная недостаточность сопровожда-
ется развитием кардиогенного шока и отека легких,
показано неотложное хирургическое вмешатель-
ство. При подготовке к операции может проводи-
ться интрааортальная баллонная контрпульсация
[115]. Необходимо также провести коронарную ан-
гиографию.

Методом выбора является протезирование клапа-
на, хотя в отдельных случаях можно попытаться про-
вести реконструктивную операцию [119]. При отсутст-
вии разрыва папиллярной мышцы возможна механи-
ческая реваскуляризация инфарктсвязанной артерии.

Нарушения ритма и проводимости
Аритмии и нарушения проводимости особенно

часто развиваются в первые часы острого инфаркта
миокарда. Некоторые из них, например, желудочко-
вая тахикардия, фибрилляция желудочков и полная
атриовентрикулярная блокада, угрожают жизни и тре-

буют неотложного восстановления ритма. Аритмии
часто обусловлены серьезными причинами, такими
как сохраняющаяся ишемия миокарда, насосная не-
достаточность левого желудочка, нарушение тонуса
вегетативной нервной системы, гипоксия, нарушение
электролитного баланса (например, гипокалиемия) и
кислотно-щелочного равновесия. Необходимость в
неотложном лечении определяется в основном гемо-
динамическими следствиями нарушений ритма.

Желудочковые аритмии
Желудочковая экстрасистолия

В первые сутки практически всегда развивается
желудочковая экстрасистолия. Часто наблюдаются
сложные нарушения ритма (политопные экстрасис-
толы, короткие пробежки желудочковой тахикардии
и экстрасистолы R-на-T). Их роль как предикторов
фибрилляции желудочков спорная. Специальная те-
рапия не требуется.

Желудочковая тахикардия
Короткие пароксизмы нестойкой желудочковой

тахикардии иногда хорошо переносятся и не все-
гда требуются вмешательства. Более длительные
эпизоды вызывают артериальную гипотонию и
сердечную недостаточность и могут перейти в
фибрилляцию желудочков. Средствами выбора
при отсутствии противопоказаний являются бета-
блокаторы. Если имеется высокий расчетный риск
фибрилляции желулудочков (повторной), назна-
чают лидокаин. Его вводят в ударной дозе 1 мг/кг
внутривенно; при необходимости каждые 8-10
мин препарат вводят в дозе 0,5 мг/кг (максималь-
ная доза 4 мг/кг) или назначают непрерывную ин-
фузию (1-3 мг/мин). Более эффективным, осо-
бенно у больных с рецидивирующей стойкой же-
лудочковой тахикардией, требующей кардиовер-
сии, или фибрилляцией желудочков, может быть
внутривенное введение амиодарона (5 мг/кг в
первые часы, а затем по 900-1200 мг/сут).  Если
желудочковая тахикардия сохраняется и сопро-
вождается выраженным нарушением гемодина-
мики, показана дефибрилляция. При отсутствии
дефибриллятора можно попытаться нанести удар
по грудной клетке.

Истинную желудочковую тахикардию следует
дифференцировать от ускоренного идиовентрику-
лярного ритма, который обычно осложняет реперфу-
зию; при этом частота сердечных сокращений состав-
ляет менее 120 в минуту.

Фибрилляция желудочков
Необходимо немедленно провести дефибрилля-

цию. В дальнейшем лечение проводят в соответствии
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с международными рекомендациями 2000 г. 
[21, 22].

Наджелудочковые аритмии
Фибрилляция предсердий развивается у 15-

20% больных острым инфарктом миокарда и часто
сочетается с тяжелым поражением сердца и сер-
дечной недостаточностью. Она обычно проходит
самостоятельно. Пароксизмы аритмии продолжа-
ются от нескольких минут до часов и обычно возни-
кают повторно. Во многих случаях тахисистолия от-
сутствует, аритмия хорошо переносится, а лечение
не требуется. Тахисистолическая форма фибрилля-
ции желудочков осложняется сердечной недоста-
точностью. В таких случаях необходимо неотлож-
ное лечение. Замедлить ритм можно с помощью
бета-блокаторов и дигоксина, в то время как амио-
дарон позволяет восстановить синусовый ритм
[120]. Может быть выполнена дефибрилляция, од-
нако она целесообразна только при наличии абсо-
лютных показаний, так как аритмия часто рециди-
вирует.

Другие наджелудочковые аритмии возникают
редко и обычно проходят самостоятельно. Эффек-
тивным может быть массаж каротидного синуса. При
отсутствии противопоказаний назначают бета-блока-
торы, в то время как применение верапамила не ре-
комендуется. Если отсутствует трепетание предсер-
дий, а состояние гемодинамики стабильное, то воз-
можно введение аденозина под контролем ЭКГ. При
нарушении гемодинамики проводят электроим-
пульсную терапию.

Синусовая брадикардия 
и блокада сердца

Синусовая брадикардия часто развивается в пер-
вые часы острого инфаркта миокарда нижней стенки
левого желудочка. В некоторых случаях причиной ее
является введение опиоидов. Брадикардия может
сопровождаться выраженной гипотонией. В этом
случае назначают атропин в дозе 0,3-0,5 мг (при не-
обходимости его вводят повторно до суммарной до-
зы 1,5-2,0 мг). В более поздние сроки инфаркта бра-
дикардия обычно является благоприятным призна-
ком и не требует лечения. Однако иногда она ослож-
няется гипотонией. В таких случаях применяют атро-
пин, а при его неэффективности начинают электро-
стимуляцию сердца.

Атриовентрикулярная блокада I степени 
лечения не требует

Атриовентрикулярная блокада II степени I типа
(тип I по Мобицу или Венкенбаха) обычно развивает-
ся при инфаркте нижней стенки и в редких случаях

приводит к нарушению гемодинамики. Лечение на-
чинают с введения атропина. При его неэффектив-
ности проводится электрокардиостимуляция.

Атриовентрикулярная блокада II степени II типа
(тип II по Мобицу) и полная поперечная блокада яв-
ляются показаниями к электрокардиостимуляции,
особенно при наличии гипотонии или сердечной не-
достаточности. Развитие блокады ножки пучка Гиса
указывает на распространенный инфаркт передней
стенки. В этом случае существует угроза развития
полной атриовентрикулярной блокады, а также сер-
дечной недостаточности. Обоснована временная
электрокардиостимуляция. При атриовентрикуляр-
ной блокаде, би- и трифасцикулярной блокаде воз-
можно развитие асистолии. Если имплантирован
электрод, то начинают электростимуляцию сердца. В
противном случае проводят реанимационные меро-
приятия и трансторакальную стимуляцию.

При наличии выраженной атриовентрикулярной
блокады, а также би- и трифасцикулярной блокады
следует имплантировать электрод для электростиму-
ляции. Некоторые кардиологии предпочитают вво-
дить его через надключичную вену, однако этого до-
ступа следует избегать после тромболизиса или на
фоне антикоагулянтной терапии. 

Стандартные 
профилактические меры 
в острую фазу

Аспирин
Эффективность аспирина была убедительно до-

казана в исследовании ISIS-2 [23], в котором проде-
монстрировано аддитивное действие антиагреганта
и стрептокиназы.

Противопоказания к применению аспирина не-
многочисленны. Его не следует назначать при гипер-
чувствительности, кровоточащей язве желудка или
двенадцатиперстной кишки, дискразии крови или
тяжелого заболевания печени. У больных астмой ас-
пирин иногда вызывает развитие бронхоспазма. В
отличие от тромболитических средств, четкой зави-
симости эффекта аспирина от сроков его примене-
ния нет. Аспирин следует назначать всем больным
острым инфарктом миокарда как можно быстрее
после установления предполагаемого диагноза (при-
мерно 85-95% больных).

Антиаритмические средства
Хотя лидокаин снижает частоту фибрилляции же-

лудочков  в острую фазу инфаркта миокарда [121,
122],  тем не менее он повышает риск развития асис-
толии [122]. При мета-анализе 14 исследований у
больных, получавших лидокаин, было выявлено не-
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достоверное повышение летальности по сравнению с
контролем [123]. Широкое профилактическое при-
менение лидокаина нецелесообразно.

Бета-блокаторы
Эффективность внутривенного введения бета-

блокаторов в острую фазу инфаркта миокарда изуча-
лась в многочисленных исследованиях, так как эти
препараты способны ограничить размер инфаркта,
снизить частоту желудочковых аритмий и купировать
боль. При объединении результатов 28 исследова-
ний [124] было установлено, что внутривенное вве-
дение бета-блокаторов  вызывает снижение 7-днев-
ной летальности с 4,3 до 3,7%, что эквивалентно
спасению 6 жизней на 1000 больных. Эти исследо-
вания проводились до внедрения в клиническую
практику тромболитических средств или первичных
чрескожных вмешательств на коронарных артериях.
После начала широкого применения тромболизиса
были проведены два исследования, в которых изуча-
лась эффективность внутривенного введения бета-
блокаторов [125,126]. Число неблагоприятных исхо-
дов в этих исследованиях было слишком мало, чтобы
сделать окончательные выводы. Анализ post hoc ре-
зультатов применения атенолола в исследовании
GUSTO-I и систематизированный обзор не подтвер-
дили целесообразность раннего внутривенного вве-
дения бета-блокаторов при инфаркте миокарда
[127,128]. Как указано ниже, во многих странах бе-
та-блокаторы очень редко назначают в острую фазу
инфаркта миокарда. Более широкое их применение
(внутривенно) обосновано при наличии тахикардии
(но при отсутствии сердечной недостаточности), от-
носительной гипертонии или боли, рефрактерной к
опиоидам. Лечение целесообразно начинать с пре-
парата короткого действия, чтобы оценить реакцию
больного. Однако большинству больных достаточно
назначения пероральных бета-блокаторов.

Нитраты
При мета-анализе 10 исследований было показа-

но, что внутривенное введение нитратов в острую
фазу инфаркта у 2041 больного привело к снижению
летальности примерно на 1/3 [129]. Все исследова-
ния были небольшими, в целом было зарегистриро-
вано всего 329 летальных исходов. Хотя результаты
являются высоко статистически значимыми, они име-
ют широкий доверительный интервал. В исследова-
нии GISSI-3 [130] у 19 394 больных сравнивали две
стратегии применения нитратов (все пациенты или
больные, у которых сохранялась ишемия миокарда).
Широкое применение препаратов этой группы не
привело к достоверному снижению летальности. В
исследовании ISIS-4 [131] также не была подтверж-

дена эффективность приема мононитрата внутрь, ко-
торый применяли в течение первого месяца после
развития инфаркта миокарда. Терапия молсидоми-
ном (донором оксида азота) в исследовании ESPRIM
не приносила какой-либо пользы [132]. Таким обра-
зом, эффективность широкого применения нитратов
в острую фазу инфаркта миокарда убедительно не
доказана, поэтому оно не рекомендуется.

Антагонисты кальция
При мета-анализе результатов применения анта-

гонистов кальция в острую фазу инфаркта миокарда
было выявлено недостоверное увеличение риска не-
благоприятных исходов [133]. Профилактическое их
назначение в подобных случаях нецелесообразно.

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)

Установлено, что ингибиторы АПФ в острую фазу
следует назначать больным со сниженной фракцией
выброса левого желудочка или сердечной недоста-
точностью. В исследованиях GISSI-3 [130], ISIS-4
[131] и Chinese Study [134] лечение ингибиторами
АПФ, начатое в первый день,  вызывало небольшое,
но статистически значимое снижение смертности.
Однако в исследовании CONSENSUS II [135] не была
подтверждена польза препаратов этой группы. Ре-
зультаты этого исследования могли быть случайными
или, возможно, отражали тот факт, что лечение начи-
нали с внутривенного введения ингибитора АПФ.
При мета-анализе результатов раннего применения
ингибиторов АПФ при остром инфаркте миокарда
было показано, что такая терапия безопасна, хорошо
переносится и сопровождается небольшим, но ста-
тистически значимым снижением 30-дневной ле-
тальности (преимущественно в первую неделю)
[131]. По общему мнению, при отсутствии противо-
показаний лечение ингибиторами АПФ следует на-
чинать в первые 48 ч после развития инфаркта [136].
Однако мнения экспертов расходятся по вопросу о
том, целесообразно ли назначать их всем больным
или только пациентам высокого риска.

Магний
При мета-анализе нескольких исследований был

выявлен благоприятный эффект магния у больных
острым инфарктом миокарда [137,138], однако он
не был подтвержден в крупном исследовании ISIS-4
[131]. Высказана гипотеза о том, что схема примене-
ния магния в этом исследовании была неоптималь-
ной. Результаты недавно опубликованного исследо-
вания MAGIC продемонстрировали отсутствие поль-
зы от применения магния [139].
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Глюкоза-инсулин-калий
Имеются экспериментальные и ограниченные

клинические данные, демонстрирующие благопри-
ятное влияние поляризующей смеси на метаболизм
ишемизированного миокарда. При мета-анализе ре-
зультатов ее применения у 1928 больных было отме-
чено снижение госпитальной смертности на 28%
(95% доверительный интервал 10-43%), что экви-
валентно спасению 49 жизней на 1000 больных
(95% доверительный интервал 14-83) [140]. Вопрос
о более широком применении этого недорогого ме-
тода лечения будет зависеть от результатов продол-
жающегося крупного исследования, в котором изуча-
ется его влияние на смертность.

Лечение специфических 
вариантов инфаркта миокарда
Инфаркт правого желудочка

Распознавание инфаркта правого желудочка име-
ет важное значение, так как он может осложниться
кардиогенным шоком. Стратегия лечения шока в та-
ких случаях отличается от подходов к ведению боль-
ных с тяжелой дисфункцией левого желудочка.

Инфаркт правого желудочка следует подозревать
при наличии трех специфичных, но мало чувстви-
тельных признаков (артериальная гипотония, отсутс-
твие изменений в легких и повышение давления в
яремных венах) у больного с инфарктом нижней
стенки [141]. Информативным признаком является
подъем сегмента ST в V4R [142]; ЭКГ в этом отведе-
нии следует регистрировать во всех случаях шока.
Зубцы Q и подъем сегмента ST в V1-3 также позволя-
ют заподозрить диагноз инфаркта правого желудоч-
ка, который может быть подтвержден с помощью
эхокардиографии (дилатация и гипокинезия/акине-
зия правого желудочка, расширение правого пред-

сердия, трикуспидальная недостаточность, связанная
с расширением клапанного отверстия).

Если причиной гипотонии или шока является ин-
фаркт правого желудочка, то необходимо поддержи-
вать адекватную его преднагрузку. По возможности
следует избегать применения вазодилататоров, таких
как опиоиды, нитраты, диуретики и ингибиторы АПФ.
Во многих случаях эффективно заместительное вве-
дение жидкости. Первоначально инфузию проводят
быстро со скоростью 200 мл за 10 мин. В первые не-
сколько часов может потребоваться введение 1-2 л
изотонического физиологического раствора; затем
инфузию продолжают по 200 мл/ч. При внутривен-
ном введении жидкости необходимо тщательно кон-
тролировать показатели гемодинамики. Инфаркт
правого желудочка часто осложняется фибрилляцией
предсердий. Ее необходимо быстро купировать, учи-
тывая важность вклада сокращения правого предсер-
дия в наполнение желудочка. В случае развития бло-
кады сердца начинают двухкамерную электрокардио-
стимуляцию, несмотря на повышенный риск развития
фибрилляции желудочков при катетеризации. По по-
воду эффективности тромболитической терапии у
больных инфарктом правого желудочка высказыва-
лись сомнения  [143], однако она представляется об-
основанной при наличии артериальной гипотонии.
Альтернативой может служить чрескожное вмеша-
тельство на коронарных артериях, которое приводит к
быстрому улучшению гемодинамики [144].

Инфаркт миокарда у больных сахарным
диабетом

Сахарный диабет имеется у 1/4 больных инфарк-
том миокарда; ожидается, что доля таких пациентов
будет возрастать. У больных сахарным диабетом сим-
птомы инфаркта могут быть атипичными, а частым

Рекомендации Классы рекомендаций Уровни
I IIa IIb III доказательства

Аспирин 150-325 мг 

(таблетки с кишечнорастворимой оболочкой применять не следует) Х А

Внутривенное введение бета-блокаторов: все больные 

при отсутствии противопоказаний Х А

Бета-блокаторы внутрь Х А

Ингибиторы АПФ: внутрь с первого дня всем больным 

при отсутствии противопказаний Х А

Больные высокого риска Х А

Нитраты Х А

Антагонисты кальция Х А

Магний Х А

Лидокаин

Стандартные методы профилактики в острую фазу инфаркта миокарда
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осложнением является сердечная недостаточность.
Летальность при инфаркте миокарда у больных сахар-
ным диабетом в 2 раза выше, чем у пациентов, не
страдающих этим заболеванием. Имеются указания на
то, что у больных диабетом проводится менее актив-
ное лечение, предположительно из-за боязни ослож-
нений. Сахарный диабет не является противопоказа-
нием к тромболитической терапии, даже при наличии
ретинопатии. Более того, терапия бета-блокаторами и
ингибиторами АПФ у больных сахарным диабетом да-
же более эффективна, чем у пациентов с нормальным
углеводным обменом, а риск развития осложнений
незначительный [145]. В острую фазу обычно отмеча-
ется ухудшение контроля метаболизма, а гиперглике-
мию считают независимым предиктором летального
исхода. Адекватный контроль гликемии путем инфу-
зии инсулина/глюкозы и последующих многократных
инъекций инсулина приводит к снижению летальнос-
ти в отдаленном периоде [146,147].

ВЕДЕНИЕ БОЛЬНЫХ В ПОДОСТРУЮ ФАЗУ
ИНФАРКТА МИОКАРДА

Ведение больных на более поздних этапах госпи-
тального периода зависит от распространенности не-
кроза миокарда, демографических характеристик и
наличия сопутствующих заболеваний. Если у больно-
го исчезают симптомы и имеются минимальные из-
менения миокарда, то он может быть выписан домой
через несколько дней, особенно если известна анато-
мия коронарных артерий, в то время как больным с
выраженной дисфункцией левого желудочка и высо-
ким риском сердечно-сосудистых осложнений тре-
буется более длительная госпитализация.

Мобилизация больных
Больные с распространенным поражением левого

желудочка должны соблюдать постельный режим в
течение первых 12-24 ч; за этот период можно оце-
нить возможные осложнения инфаркта. При не-
осложненном его течении больной может присажи-
ваться в конце первого дня и самостоятельно есть. На
следующий день он может начать ходить (по ровно-
му месту до 200 м). Через несколько дней больному
разрешают подниматься по лестнице. Если инфаркт
осложнился сердечной недостаточностью, шоком
или серьезными аритмиями, то следует увеличить
длительность постельного режим и повышать физи-
ческую активность постепенно в зависимости от кли-
нических симптомов и тяжести поражения миокарда.

Лечение осложнений
Тромбоз глубоких вен и тромбоэмболия 
легочной артерии

В настоящее время эти осложнения при инфаркте

миокарда встречаются не часто (в основном у боль-
ных, соблюдающих постельный режим из-за сердеч-
ной недостаточности). В таких случаях для профи-
лактики венозных тромбозов и легочных эмболий
можно использовать низкомолекулярные гепарины.
При наличии тромботических осложнений низкомо-
лекулярные гепарины назначают в терапевтических
дозах, а затем переводят больного на пероральные
антикоагулянтны (на 3-6 мес).

Внутрижелудочковые тромбы 
и системные эмболии

При эхокардиографии могут быть выявлены внут-
рижелудочковые тромбы, особенно у больных с об-
ширным инфарктом передней стенки левого желу-
дочка. Если тромбы подвижны, назначают нефрак-
ционированный гепарин внутривенно или низкомо-
лекулярные гепарины, а затем продолжают терапию
пероральными антикоагулянтами в течение по край-
ней мере 3-6 мес.

Перикардит
Инфаркт миокарда может осложниться острым

перикардитом, который ухудшает прогноз. Перикар-
дит сопровождается болью в груди, которая может
имитировать повторный инфаркт или стенокардию.
Особенностями боли являются острый характер и
связь с положением тела или дыханием. Диагноз
подтверждается наличием шума трения перикарда.
Если боль вызывает сильное беспокойство, то назна-
чают аспирин в высокой дозе внутрь или внутривен-
но, нестероидные противовоспалительные средства
или кортикостероиды. Геморрагический выпот с там-
понадой сердца встречается редко; риск его повыша-
ется на фоне антикоагулянтной терапии. Его обычно
удается распознать при эхокардиографии. При нару-
шении гемодинамики проводят перикардиоцентез.

Поздние желудочковые аритмии
Желудочковая тахикардия и фибрилляция желу-

дочков, возникающие в первый день, не позволяют
предсказать развитие повторных нарушений ритма.
Поздние аритмии часто рецидивируют и сопровож-
даются высоким риском смерти. Желудочковая тахи-
кардия и фибрилляция желудочков, наблюдающиеся
в течение первой недели после инфаркта, ассоции-
руются с более тяжелым поражением миокарда. В та-
ких случаях целесообразно исследовать анатомию
коронарных сосудов и функцию желудочков. Если
возможной причиной аритмии является ишемия
миокарда, то показаны интракоронарное вмешатель-
ство или аорто-коронарное шунтирование. Для
борьбы с аритмиями могут быть использованы раз-
личные средства, эффективность которых пока недо-
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статочно изучена: бета-блокаторы, амиодарон, анти-
аритмическая терапия под контролем электрофизио-
логического исследования и/или имплантируемые
кардиовертеры/дефибрилляторы.

Постинфарктная стенокардия и ишемия
Развитие стенокардии или наличие рецидивиру-

ющей или индуцируемой ишемии в раннем постин-
фарктном периоде требуют дополнительного иссле-
дования. 

В нескольких рандомизированных исследованиях
сравнивали результаты инвазивного (плановое ин-
тракоронарное вмешательство после тромболизиса)
и консервативного лечения [148-150]. Чрескожная
реваскуляризация при отсутствии спонтанной или
индуцируемой ишемии не улучшает функцию левого
желудочка или выживаемость. В то же время польза
чрескожного вмешательства или аорто-коронарного
шунтирования не вызывает сомнения при наличии
стенокардии или ишемии миокарда, которые могут
быть следствием реокклюзии или остаточного стено-
за [151]. Кроме того, реваскуляризация может быть
использована для борьбы с аритмиями, связанными
с персистирующей ишемией миокарда. Хотя при ана-
лизе результаты нескольких исследований было уста-
новлено, что проходимость инфарктсвязанной коро-
нарной артерии указывает на благоприятный отда-
ленный прогноз, тем не менее не доказано, что позд-
няя реваскуляризация, которую проводят только с

целью восстановления проходимости этого сосуда,
оказывает какое-либо влияние на риск развития
осложнений в отдаленном периоде [152]. Этот во-
прос в настоящее время изучается в рандомизиро-
ванных исследованиях.

Аорто-коронарное шунтирование показано, если
консервативная терапия не позволяет контролиро-
вать симптомы, а при ангиографии обнаруживают
изменения, такие как стеноз главного ствола левой
коронарной артерии или стеноз 3 сосудов с дисфунк-
цией левого желудочка, при которых оперативное
лечение улучшает прогноз [153].

ОЦЕНКА РИСКА, РЕАБИЛИТАЦИЯ 
И ВТОРИЧНАЯ ПРОФИЛАКТИКА
Оценка риска

После инфаркта миокарда важно принять меры
для профилактики таких осложнений, как повторный
инфаркт или смерть. Риск осложнений со временем
снижается, поэтому желательно оценивать его на ран-
нем этапе. В первые 24-48 ч определяют выражен-
ность клинических симптомов, размер очага некроза
и остаточную функцию левого желудочка, в то время
как сроки других исследований зависят от возмож-
ностей лечебного учреждения. Традиционно в тече-
ние 6 недель выполняют пробу с физической нагруз-
кой с целью выявления ишемии миокарда. В после-
дние годы для оценки риска стали шире использовать
перфузионную сцинтиграфию с вазодилататорами и

Оценка риска, реабилитация и вторичная профилактика

Инфаркт миокарда

Оценка риска

Реваскуляризация
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Высокий риск

Высокий риск Средний риск Низкий риск
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стресс-эхокардиографию с добутамином. Они позво-
ляют дифференцировать ишемию в участках миокар-
да, удаленных от зоны некроза, и жизнеспособном
миокарде в области инфаркта. Перфузионная сцин-
тиграфия с аденозином и стресс-эхокардиография с
вазодилататорами или добутамином могут быть вы-
полнены примерно через 5 дней. Они помогают ре-
шить вопрос о необходимости коронарной ангиогра-
фии, возможности выписки из стационара и подо-
брать медикаментозную терапию [154].

Если больному проведено успешное интракоро-
нарное шунтирование, то ранняя оценка риска имеет
менее важное значение. В этой ситуации можно пред-
положить, что состояние миокарда в зоне инфаркт-
связанной артерии стабилизировано, а основное
внимание уделяется диагностике ишемии в других
участках сердца. Через 6 недель таким больным мож-
но провести пробу с физической нагрузкой, сцинтиг-
рафию миокарда или стресс-эхокардиографию.

Клиническая оценка и дополнительные 
исследования

На схеме изображен алгоритм оценки риска пос-
ле острого инфаркта миокарда, а в табл. 6 обобщены
показания к дополнительным исследованиям. В ост-
рую фазу факторами риска являются гипотония, со-
храняющаяся сердечная недостаточность, злокачест-
венные аритмии и стойкие боли в груди или ранняя
стенокардия при минимальной нагрузке [155-158].

К группе высокого риска относятся пожилые паци-
енты с множественными факторами риска, перенес-
шие инфаркт миокарда. В таких случаях целесообраз-
но обсудить вопрос о проведении коронарной анги-
ографии [159]. Если ангиография демонстрирует воз-
можность вмешательства и имеются признаки жизне-
способного миокарда, то показана реваскуляризация.

Если неблагоприятные прогностические факторы
отсутствуют, то риск развития осложнений ниже. Тем
не менее, в этой группе имеются пациенты, у которых
возможно развитие осложнений, поэтому целесооб-
разно проводить дальнейшую стратификацию риска.

Хотя таким больным часто проводят коронарную ан-
гиографию, особенно в специализированных лечеб-
ных учреждениях, можно ограничиться и неинвазив-
ными тестами. Прогноз после острого инфаркта мио-
карда зависит от тяжести дисфункции левого желу-
дочка и распространенности и степени остаточной
ишемии миокарда. И те, и другие изменения можно
объективно оценить с помощью перфузионной сцин-
тиграфии или эхокардиографии. Мощными предик-
торами летального исхода являются фракция выброса
и конечный систолический объем левого желудочка.
У больных с нарушенной функцией левого желудочка
целесообразно в первую очередь проводить сцинтиг-
рафию миокарда, так как ишемизированный, но жиз-
неспособный миокард может быть субстратом для
развития последующих осложнений [160,161].

К группе высокого риска относят больных, у кото-
рых фракция выброса левого желудочка составляет
<35% или имеется распространенная или выражен-
ная ишемия, поражающая более 50% жизнеспособ-
ного миокарда. Таким больным проводят коронарную
ангиографию. Тактика их ведения соответствует такти-
ке лечения больных, которые отнесены к группе высо-
кого риска на основании клинических критериев.

В группу низкого риска могут быть включены
больные с фракцией выброса >50% или ограничен-
ной или легкой ишемией при нагрузке, захватываю-
щей менее 20% жизнеспособного миокарда, осо-
бенно если она определяется в зоне инфаркта, а не
других участках сердца. В таких случаях возможно
консервативное лечение, если не требуется вмеша-
тельство для купирования симптомов.

Если пациентов нельзя отнести к группам высо-
кого или низкого риска,  то лечение проводится с
учетом имеющихся симптомов. При сохранении
стенокардии, не отвечающей на антиангинальную
терапию, возможна коронарная ангиография для
решения вопроса об инвазивном лечении. Если же
симптомы минимально выражены или контролиру-
ются, то целесообразно продолжить консерватив-
ное лечение.

Таблица 5. Дозы ингибиторов АПФ в клинических исследованиях

Исследования Стартовая доза Целевая доза

CONSENSUS II – эналаприл [135] 1 мг в/в 2 часа, затем  по 2-5 мг два раза 20 мг/сут

в день (до 20 мг)

GISSI-3 – лизиноприл [130] 5 мг 10 мг/сут

ISIS-4 – каптоприл [131] 6,25 мг, 12,5 мг через 2 ч, 25 мг через 10-12 ч 50 мг два раза в день

CHINESE – каптоприл [134] 6,25 мг, 12,5 мг через 2 ч при переносимости 12,5 мг три раза в день

SMILE – зофеноприл [206] 7,5 мг, повторно через 12 ч, затем дозу 30 мг два раза в день

последовательно удваивают

AIRE – рамиприл [205] 2,5 мг два раза в день, затем 5 мг два раза в день 5 мг два раза в день

SAVE – каптоприл [204] 6,25 мг, увеличивали до 25 мг три раза в день 50 мг три раза в день

TRACE – трандолаприл [207] 0,5 мг 4 мг/сут
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У всех больных следует оценивать метаболические
факторы риска, включая уровни общего холестерина,
холестерина липопротеидов низкой и высокой плот-
ности, триглицеридов натощак и глюкозы плазмы.

Оценка жизнеспособного миокарда, 
оглушения и гибернации

Для оценки жизнеспособности и ишемии миокар-
да используют одни и те же методы, так как ишеми-
зируется только жизнеспособный миокард. Дисфунк-
ция левого желудочка после острого инфаркта мио-
карда может быть следствием некроза, оглушения
жизнеспособного миокарда в зоне инфаркта,  гибер-
нации жизнеспособного миокарда или комбинации
трех механизмов. В случае восстановления крово-
снабжения оглушение проходит в течение 2 недель
после острой ишемии миокарда. При сохранении
ишемии оглушение может перейти в гибернацию. В
этом случае для нормализации функции сердца не-

обходима реваскуляризация.
Оценка указанных изменений имеет наибольшее

значение для больных с тяжелой дисфункцией левого
желудочка после инфаркта миокарда, когда обсужда-
ется возможность ее ликвидации путем реваскуляри-
зации. Если преобладающие симптомы не связаны с
дисфункцией левого желудочка, то определение жиз-
неспособности миокарда менее значимо.

Жизнеспособный миокард выявляют с помощью
нескольких методов диагностики. На первом этапе
чаще всего используют перфузионную сцинтигра-
фию миокарда или стресс-эхокардиографию, а в со-
мнительных случаях – более сложные методы, такие
как магнитно-резонансную или позитронно-эмисси-
онную томографию. Последняя позволяет количест-
венно оценить перфузию миокарда с помощью 13N-
аммония или 15О-воды и метаболизм глюкозы с по-
мощью 18F-фтордезоксиглюкозы [162]. С помощью
однофотонной сцинтиграфии с Tl-201 или Tc-99m из-

Таблица 6. Показания к сцинтиграфии миокарда и стресс-эхокардиографии

При поступлении В течение 48 ч Перед выпиской После выпискиа

Эхокардиография Если необходима Оценка функции ЛЖ Функция ЛЖ,

в покое для диагноза и выявление тромбоза сердечная 

недостаточность, 

шок или новый шумb

Стресс-эхокардиография Оценка Если не выполнена 

жизнеспособного перед выпискойc

миокарда и ишемии или если планируется 

вмешательство на 

коронарных артериях 

Сцинтиграфия Если необходима 

миокарда в покое для диагноза

Стресс-сцинтиграфия Оценка Если не выполнена 

миокарда жизнеспособного перед выпискойc

миокарда и ишемиис или если планируется 

вмешательство на 

коронарных артериях

Радионуклидная Альтернатива Если не выполнена 

вентрикулография эхокардиографии – перед выпискойc или 

в покое, ЭКГ оценка функции ЛЖ если планируется 

с нагрузкой и ишемиис вмешательство на 

коронарных артериях

Коронарная Если Если пациент Если симптомы 

ангиография предполагается относится к группе указывают на высокий 

интракоронарное высокого риска риск, результаты 

вмешательство дополнительных методов 

свидетельствуют о сред-

нем риске или симптомы 

не поддаются лечению

а – предпочтительна ранняя оценка риска;

b – при наличии сердечной недостаточности, шока или нового шума в сердце эхокардиография показана на любом этапе;

с – выбор метода зависит от возможностей лечебного учреждения, но предпочтительно использование сцинтиграфии или эхокардиографии.
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учают как перфузию миокарда, так и жизнеспособ-
ность клеточных оболочек [163]. При стресс-эхокар-
диографии с добутамином и магнитно-резонансной
томографии определяют толщину миокарда в покое
и резерв сократительной функции [164]. Толщина
стенки менее 5 мм указывает на отсутствие жизне-
способного миокарда, хотя этот показатель мало ин-
формативен в острых ситуациях. Напротив, магнит-
но-резонансная томография после введения Gd-
DTPA позволяет визуализировать зону некроза в ост-
рую фазу и обладает достаточным разрешением для
выявления субэндокардиального инфаркта. Кон-
трастную эхокардиографию, позитронно-эмиссион-
ную томографию и перфузионную магнитно-резо-
нансную томографию с определенным успехом ис-
пользовали для оценки состояния микроциркуляр-
ции и перфузии тканей, однако информативность
этих методов изучена недостаточно, поэтому приме-
нение их ограничено [165-168].

Оценка риска аритмий
При предполагаемом высоком риске развития

аритмий могут быть выполнены холтеровское мони-
торирование или электрофизиологическое исследо-
вание. После инфаркта миокарда продемонстриро-
вано прогностическое значение вариабельности сер-
дечного ритма, дисперсии интервала QT, чувстви-
тельности барорефлекса и поздних потенциалов, од-
нако для подтверждения преимуществ указанных по-
казателей перед стандартными тестами необходимы
дополнительные клинические исследования. Пред-
варительные результаты исследования MADIT II про-
демонстрировали увеличение выживаемости после
имплантации дефибриллятора у больных инфарктом
миокарда в анамнезе и фракцией выброса левого
желудочка ≤30% (независимо от результатов элек-
трофизиологического исследования). Однако необ-
ходимо провести дополнительный анализ, чтобы
оценить, не ограничивался ли эффект вмешательства
только пациентами, у которых удается вызвать разви-
тие стойкой желудочковой аритмии [169].

Реабилитация
Целью реабилитации является возвращение па-

циента к нормальной жизни, в том числе к работе.
При этом следует учитывать физические, психологи-
ческие и социально-экономические факторы. Реаби-
литация показана больным с выраженной дисфунк-
цией левого желудочка. Ее следует начинать как мож-
но раньше после поступления в стационар и продол-
жать в течение нескольких недель или месяцев после
выписки. Принципы и методы реабилитации подро-
бно обсуждаются в отчетах рабочей группы по реаби-
литации Европейского общества кардиологов [170].

Психологические 
и социально-экономические аспекты

Инфаркт миокарда вызывает тревогу как у самого
больного, так и его близких. В связи с этим пациента
необходимо успокоить и информировать его о ха-
рактере болезни. Больного следует предупредить о
том, что после выписки часто возникают депрессия и
раздражительность. Пациенты нередко склонны к от-
рицанию. Если в острую фазу эта реакция может
иметь защитное значение, то в последующем она ме-
шает больным "смириться" с диагнозом. Тип личнос-
ти D может оказать влияние на течение болезни у па-
циентов с нарушенной функцией левого желудочка
после инфаркта миокарда [171], а уменьшение эмо-
ционального дистресса приводит к улучшению про-
гноза [172]. Перед выпиской с больным следует об-
судить вопрос о возвращении к работе и возобнов-
лении других видов активности.

Образ жизни
Во время госпитализации с больными и их близ-

ками целесообразно обсудить возможные причины
коронарной болезни сердца.  Необходимо рекомен-
довать пациенту соблюдать здоровую диету, поддер-
живать нормальную массу тела, бросить курить и по-
высить физическую активность.

Физическая активность
Больному следует рекомендовать программу фи-

зических нагрузок с учетом его возраста, уровня ак-
тивности до инфаркта и имеющихся физических
ограничений. Важное значение имеет проба с физи-
ческой нагрузкой, которую проводят перед выпи-
ской. Она позволяет не только получить ценную кли-
ническую информацию, но и успокоить тревожного
больного. При мета-анализе исследований, в кото-
рых изучалась эффективность реабилитационных
программ до внедрения в практику методов репер-
фузии, было продемонстрировано значительное
снижение смертности [173]. 

Помимо влияния на летальность, программы ре-
абилитации могут давать и другие положительные
эффекты, например, вызывают увеличение коллате-
рального кровотока (снижение площади обратимых
дефектов наполнения на сцинтиграммах с таллием)
[174]. Кроме того, отмечали увеличение толерант-
ности к нагрузке и ощущения благополучия [175], по
крайней мере в период тренировок, в том числе у по-
жилых людей [176]. Рекомендуемая кратность физи-
ческих тренировок составляет 3-5 раз в неделю. Уве-
личение толерантности к нагрузке на одну ступень ас-
социируется со снижением общей смертности на 8-
14% [177].

Таким образом, программу реабилитации следует
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рекомендовать всем больным с выраженной  постин-
фарктной дисфункцией левого желудочка после
оценки риска.

Вторичная профилактика
Курение

Убедительно доказано, что прекращение курения
приводит к снижению смертности в ближайшие годы
более чем в 2 раза [178]. Следовательно, отказ от ку-
рения является одной из наиболее эффективных мер
вторичной профилактики. Большинство больных не
курят в острую фазу инфаркта миокарда, а период
реконвалесценции – это идеальное время для того,
чтобы помочь пациенту бросить курить. После вы-
писки из стационара пациенты нередко вновь начи-
нали курить, поэтому в период реабилитации им
следует оказывать постоянную поддержку. В рандо-
мизированном исследовании была продемонстри-
рована эффективность программы борьбы с курени-
ем, осуществляемой под контролем медсестры [179].
В каждом лечебном учреждении следует иметь про-
токол борьбы с этой вредней привычкой.

Диета и диетические добавки
В исследовании Lyon Diet Heart было показано, что

средиземноморская диета снижает частоту повторно-
го инфаркта в течение по крайней мере 4 лет после
первого инфаркта [180]. Всем пациентам следует ре-
комендовать диету с низким потреблением насы-
щенных жиров и увеличением потребления полине-
насыщенных жиров, а также фруктов и овощей. В од-
ном исследовании прием жирной рыбы по крайней
мере два раза в неделю привел к снижению риска
развития повторного инфаркта и смерти [181]. В дру-
гом более крупном исследовании применение n-3
полиненасыщенных жирных кислот (1  г/сут), но не
витамина Е ассоциировалось со значительным сни-
жением общей смертности и частоты внезапной
смерти [182]. Польза антиоксидантов после инфарк-
та миокарда не доказана.

Антитромбоцитарные средства 
и антикоагулянты

При мета-анализе, выполненном Antiplatelet Trial-
ists Collaboration [183], у больных инфарктом мио-
карда было выявлено снижение частоты повторного
инфаркта миокарда и смерти на 25% при примене-
нии антитромбоцитарных средств. В анализируемых
исследованиях доза аспирина составляла от 75 до
325 мг/сут. Имеются данные о том, что в меньших
дозах аспирин также эффективен, но реже вызывает
побочные реакции.

В клинических исследованиях, которые проводи-
лись до внедрения аспирина в широкую клиниче-

скую практику, была продемонстрирована эффектив-
ность пероральных антикоагулянтов в профилактике
повторного инфаркта и смерти [184,185]. В этих ис-
следованиях пациентов рандомизировали по край-
ней мере через 2 недели после инфаркта. Эффектив-
ность пероральных антикоагулянтов и аспирина пос-
ле острого инфаркта миокарда сравнивалась в иссле-
довании AFTER [186]. Антикоагулянты не имели яв-
ных преимуществ перед аспирином. Возможно, они
более эффективны в определенных группах боль-
ных, например, с распространенной акинезией пе-
редней стенки левого желудочка, фибрилляцией
предсердий или тромбозом левого желудочка, одна-
ко в крупных рандомизированных исследованиях эта
гипотеза не доказана. Аспирин в комбинации с низ-
кими дозами пероральных антикоагулянтов не имел
преимуществ перед монотерапией аспирином в про-
филактике ишемических осложнений [187-189]. Од-
нако сочетание аспирина со средними и высокими
дозами антикоагулянтов (МНО>2,0) привело к сни-
жению частоты реокклюзии после успешного тром-
болизиса по сравнению с таковой при монотерапии
аспирином [190]. Комбинированная терапия снижа-
ла также суммарную частоту смерти, повторного ин-
фаркта и инсульта в двух исследованниях у больных,
перенесших инфаркт миокарда (ASPECT-2, n=993;
WARIS-2; n=3640) [191-192]. Однако она вызывала
значительное увеличение частоты нефатальных ге-
моррагических осложнений. В настоящее время ре-
комендовать широкое применение пероральных ан-
тикоагулянтов с аспирином после инфаркта миокар-
да не представляется возможным. Целесообразность
назначения пероральных антикоагулянтов следует
обсуждать при непереносимости аспирина.

В недавно завершившемся исследовании изуча-
лась эффективность тиенопиридина клопидогреля
во вторичной профилактике после острого коронар-
ного синдрома со стойким подъемом сегмента ST
[193]. Сведений о применении клопидогреля в соче-
тании с аспирином после реперфузии нет. Клопидог-
рель может служить альтернативой аспирину при не-
переносимости последнего [194].

Бета-блокаторы
В нескольких исследованиях и мета-анализах бы-

ло показано, что бета-блокаторы  снижают леталь-
ность и частоту повторного инфаркта у больных с ос-
трым инфарктом миокарда на 20-25% [124,128,
195-200]. Благоприятные эффекты были продемон-
стрированы при изучении пропранолола, метопро-
лола, тимолола, ацебутолола и карведилола. Хотя ре-
зультаты исследований других препаратов этой груп-
пы оказались недостоверными, тем не менее, они
были сопоставимыми. При мета-анализе 82 рандо-
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мизированных исследований было доказано, что
длительная терапия бета-блокаторами после острого
инфаркта миокарда снижает риск осложнений и
смертность даже у пациентов, получавших тромбо-
литические агенты и ингибиторы АПФ [128]. Досто-
верное снижение смертности больных сердечной не-
достаточностью при лечении бета-блокаторами мо-
жет служить еще одним доводом в пользу их приме-
нения после инфаркта миокарда. Результаты иссле-
дований свидетельствуют о том, что бета-блокаторы
следует назначать всем больным, перенесшим ост-
рый инфаркт миокарда (при отсутствии противопо-
казаний) [128,199,200].

Антагонисты кальция
Возможная польза антагонистов кальция убеди-

тельно не доказана. Результаты исследований вера-
памила [201] и дилтиазема [202] позволили предпо-
ложить, что они могут предупредить развитие по-
вторного инфаркта миокарда и смерти. У 874 боль-
ных острым инфарктом миокарда, получавших тром-
болитики и не страдавших застойной сердечной не-
достаточностью, 6-месячная терапия дилтиаземом
(300 мг/сут) привела к снижению потребности в ин-
тракоронарных вмешательствах [203]. Применение
верапамила и дилтиазема обосновано при наличии
противопоказаний к назначению бета-блокаторов,
особенно хронической обструктивной болезни лег-
ких. У пациентов с дисфункцией левого желудочка
следует соблюдать осторожность.

Дигидропиридины не оказывали благоприятного
влияния на выживаемость больных инфарктом мио-
карда. Назначать их следует только при наличии чет-
ких показаний [133].

Нитраты
Возможность улучшения прогноза после инфарк-

та миокарда с помощью пероральных или трансдер-
мальных нитратов не установлена. В исследованиях
ISIS-4 [131] и GISSI-3 [130] снижения риска осложне-
ний через 4-6 недель отмечено не было. Однако нит-
раты сохраняют свое значение как препараты первой
линии в лечении стенокардии.

Ингибиторы АПФ
В нескольких исследованиях установлено, что ин-

гибиторы АПФ снижают смертность после острого
инфаркта миокарда у больных с дисфункцией левого
желудочка [204-207]. В исследование SAVE [204]
включали пациентов с острым инфарктом миокарда
(давностью в среднем 11 дней), у которых фракция
выброса левого желудочка была менее 40% (по дан-
ным радионуклидной вентрикулографии), а при
пробе с нагрузкой отсутствовали признаки ишемии

миокарда. В течение первого года увеличения выжи-
ваемости выявлено не было, однако в течение после-
дующих 3-5 лет смертность снизилась на 19% (с
24,6 до 20,4%). Даже в течение первого года наблю-
далось снижение частоты повторного инфаркта мио-
карда и сердечной недостаточности.

В исследовании AIRE [205] применяли рамиприл,
который назначали в среднем через 5 дней после
развития инфаркта миокарда больным с клиниче-
скими или рентгенологическими признаками сер-
дечной недостаточности. В течение 15 месяцев
смертность снизилась с 22,6 до 16,9% (на 27%). В
исследовании TRACE [207] рандомизированным
больным назначали трандолаприл или плацебо в
среднем через 4 дня после инфаркта миокарда, если
у больных имелась дисфункция левого желудочка
(индекс асинергии стенки 1,2 или менее). Через 108
недель смертность составила 34,7% в основной
группе и 42,3% в контрольной. Те же авторы [208]
наблюдали больных в течение минимум 6 лет и вы-
явили увеличение ожидаемой продолжительности
жизни на 15,3 месяца (27%). В целом эти три иссле-
дования [209] доказали целесообразность назначе-
ния ингибиторов АПФ больным инфарктом миокар-
да, осложнившимся сердечной недостаточностью
(даже если она не сохраняется) и снижением фрак-
ции выброса менее 40%.

Как указано выше, продемонстрирована польза
назначения ингибиторов АПФ всем больным острым
инфарктом миокарда сразу после поступления в ста-
ционар (при отсутствии противопоказаний)
[130,131,210]. Доводами против этого подхода яв-
ляются повышенная частота гипотонии и почечной
недостаточности на фоне терапии ингибиторами
АПФ в острую фазу и ограниченный эффект у паци-
ентов низкого риска, например, с небольшим инфар-
ктом нижней стенки.

Результаты наблюдения больных постинфарктным
кардиосклерозом [207,209] и данные исследования
HOPE [211] показали, что благоприятный эффект те-
рапии ингибиторами АПФ сохраняется в течение по
крайней мере 4-5 лет, даже при отсутствии дисфунк-
ции левого желудочка. Эффективность этих препара-
тов еще выше у больных сахарным диабетом [212].
Представляется целесообразным длительное приме-
нение ингибиторов АПФ после инфаркта миокарда в
сочетании с аспирином и бета-блокаторами (при
условии хорошей переносимости). Дополнительным
подтверждением эффективности ингибиторов АПФ
после инфаркта миокарда могут служить результаты
исследований EUROPA и PEACE.

Гиполипидемические средства
В исследовании Scandinavian Simvastatin Survival
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Study (4S) [213] была убедительно доказана польза
гиполипидемической терапии у 4444 больных стено-
кардией или постинфарктным кардиосклерозом с сы-
вороточным уровнем холестерина 212-308 мг/дл
(5,5-8,0 ммоль/л). Пациентов включали в исследова-
ние не ранее чем через 6 месяцев после инфаркта. В
целом риск сердечно-сосудистых осложнений в ис-
следованной выборке был относительно невысоким.
Общая смертность в течение 5,2 лет снизилась на 30%
(с 12 до 8%), что эквивалентно профилактике 33 ле-
тальных исходов на 1000 больных, получавших лече-
ние в течение указанного срока. Кроме того, выявлено
значительное снижение коронарной смертности и не-
обходимости в аорто-коронарном шунтировании. Эф-
фективность терапии у пациентов в возрасте старше
60 лет была сопоставимой с таковой у больных более
молодого возраста. У женщин наблюдалось снижение
относительного риска основных коронарных осложне-
ний, однако достоверного снижения смертности выяв-
лено не было, что возможно отражало сравнительно
небольшое их число. В исследовании CARE [211] 4159
больных, перенесших инфаркт миокарда, со "средни-
ми уровнями холестерина" (в среднем 209 мг/дл) по-
лучали правастатин 40 мг или плацебо в течение от 3
до 20 месяцев. Относительный риск фатальных коро-
нарных осложнений или инфаркта миокарда снизился
на 24%. Сходный эффект продемонстрирован в под-
группе больных, перенесших реваскуляризацию коро-
нарной артерии [215].

В исследование LIPID [216] были включены около
9000 больных с инфарктом миокарда или неста-
бильной стенокардией в анамнезе и различными
уровнями холестерина (у 42% ≤213 мг/дл, или 5,5
ммоль/л, у 44% 213-250 мг/дл, или 5,5-6,4
ммолль/л, у 13% ≥251 мг/дл, или 6,5 ммоль/л), ко-

торые получали правастатин 40 мг/сут или плацебо в
течение 6 лет. Терапия правастатином привела к сни-
жению коронарной смертности на 24% и риска ин-
фаркта миокарда на 29%.

В исследование гемфиброзила (фибрата) [217]
включали больных с уровнем холестерина ЛПВП ≤40
мг/дл (1,04 ммоль/л) и концентрациями холестери-
на ЛПНП ≤140 мг/дл (3,6 ммоль/л) и триглицери-
дов ≤300 мг/дл (7,7 ммоль/л). У больных, перенес-
ших инфаркт миокарда, терапия гемфиброзилом
привела к снижению смертности на 24%. В исследо-
вании BIP безафибрат, который назначали больным с
инфарктом миокарда в анамнезе или стабильной
стенокардией и низкими (≤45 мг/дл) уровнями хо-
лестерина ЛПВП, вызывал недостоверное снижение
частоты фатального и нефатального инфаркта мио-
карда и внезапной смерти на 7,3%. Более выражен-
ным эффект препарата был у пациентов с высокими
уровнями триглицеридов [218]. Основные результа-
ты исследований гиполипидемических средств об-
общены в табл. 7 и 8.

Гиполипидемические препараты следует назначать
больным, характеристики которых соответствуют крите-
риям включения в упомянутые исследования. В соответ-
ствии с рекомендациями Европейского общества кар-
диологов [219], статины следует применять, если дието-
терапия  не позволяет добиться снижения уровня обще-
го холестерина менее 190 мг/% (4,9 ммоль/л) и/или
холестерина ЛПНП менее 115 мг/% (2,97 ммоль/л).
Однако результаты исследования HPS свидетельствуют о
том, что статины могут применяться даже у больных с
более низкими уровнями липидов, включая пожилых
людей. У пациентов с низким уровнем холестерина
ЛПВП возможна терапия фибратом. Вопрос о том, как
скоро после инфаркта миокарда следует начинать лече-

Таблица 7. Результаты гиполипидемической терапии у больных, перенесших инфаркт миокарда

Исследование Число Больные, Длительность Степень Степень Степень Препарат

больных перенесшие наблюдения, снижения снижения снижения сердечно-

инфаркт, лет ЛПНП, % риска сосудистой

% исходов, % смертности, % 

4S [213] 4444 79 5,4 35 323 33 Симвастатин 

63% - 20 мг, 

37% - 40 мг

CARE [215] 4159 100 5 32 (28 vs 24 20 Правастатин 

плацебо) 40 мг

LIPID [216] 9014 64 6,1 25 vs 29 24 Правастатин 

плацебо 40 мг

Gemfibrosil 2531 61 5,1 Недостоверное 24 24 (у Гемфиброзил 

Study [217] увеличение ЛПВП (все перенесших 1200 мг

(6%) vs  плацебо больные) инфаркт)

BIP [218] 3090 78 6,2 Недостоверное 7,3 -7 (все Безафибрат 

увеличение ЛВП больные) 400 мг

(18%) vs плацебо
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ние, остается спорным. Данные шведского регистра
продемонстрировали пользу более ранней и агрессив-
ной гиполипидемической терапии [221].

ОБЩИЕ АСПЕКТЫ ВЕДЕНИЯ БОЛЬНЫХ

Догоспитальная помощь
Скорость оказания помощи

Самым критическим периодом при остром сердеч-
ном приступе является ранняя фаза, когда у больного
часто наблюдается интенсивная боль и может развить-

ся остановка сердца. Кроме того, чем раньше удается
начать некоторые виды лечения, особенно реперфу-
зию, тем выше их благоприятный эффект. Однако
больные нередко обращаются к врачу спустя один час
или более после начала инфаркта. Иногда это отража-
ет тот факт, что симптомы нерезко выражены, атипич-
ны или нарастают постепенно, хотя в некоторых случа-
ях пациенты не предпринимают необходимые меры
даже при наличии типичных проявлений инфаркта
миокарда. Пациентов с ИБС и их близких следует ин-
формировать о симптомах сердечного приступа и ме-

Таблица 8. Уровни липидов до и после гиполипидемической терапии

До лечения Динамика липидов, %

ОХС ЛПНП ЛПВП ТГ ОХС ЛПНП ЛПВП ТГ

4S [213] 260,6±25,9 188,3±25,5 45,6±11,6 131,9±43,4 -25 -35 +8 -10

6,7±0,7 4,9±0,7 1,18±0,3 1,49±0,49

CARE [215] 209±17 139±15 39±9 155±61 -20 vs -32 +5 vs -14 vs 

5,4±0,4 3,59±0,38 1±0,23 1,75±0,69 плацебо плацебо плацебо

LIPID [216] 218 (196-241) 150 (130-170) 36(31-41) 142(104-196) -39, -18 vs -25 vs +5 vs -11 vs 

5,6 (5,06-6,23) 3,9 (3,36-4,39) 0,9(0,8-1,06) 1,6(1,34-2,21) плацебо плацебо плацебо плацебо

Gemfibrozil 175±25 111±22 32±5 161±68 -9,7* +1,8* +6,25* -28,6*

Study [217] 4,52±0,6 2,87±0,56 0,82±0,13 1,82±0,76

BIP [218] - - - - -5 -7 +18 -21

*Через 1 год

Для исследований 4S, CARE и гемфиброзила приведены средние значения и стандартные отклонения, 

для исследования LIPID – медианы и интерквартильный диапазон. Для исследования BIP значения медиан 

или средних показателей не известны

Рекомендации Классы рекомендаций Уровни
I IIa IIb III доказательства

Бросить курить X C

Оптимальный контроль гликемии у больных диабетом X B

Контроль АД у больных гипертонией X C

Средиземноморская диета X B

n-3 полиненасыщенные жирные кислоты по 1 г/сут X B

Аспирин 75-160 мг/сут X A

При непереносимости аспирина

Клопидогрель 75 мг/сут X C

Пероральные антикоагулянты X B

Бета-блокаторы внутрь всем больным при отсутствии X A

противопоказаний

Продолжение терапии ингибиторами АПФ, X A

начатой с первого дня

Статины: если общий холестерин >190 мг/дл и/или X A

ЛПНП>115 мг/дл после диеты

Фибраты: если ЛВП≤45 мг/дл и триглицериды ≥200 мг/дл X A

Антагонисты кальция (дилтиазем или верапамил) X B

при наличии противопоказаний к бета-блокаторам 

и при отсутствии сердечной недостаточности

Нитраты при наличии стенокардии Х П

Вторичная профилактика
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рах, которые необходимо принять при их появлении.
Роль более широких образовательных программ в об-
щей популяции менее определенная, в частности, их
влияние на исходы не доказано [222-224]. 

Обучение технике реанимационных 
мероприятий

Техника реанимационных мероприятий должна
быть частью программы школьного образования.
Специально ей следует обучать людей, которые могут
столкнуться с остановкой сердца в силу своих про-
фессиональных обязанностей (например, полицей-
ские или пожарные).

Скорая помощь
Скорая помощь играет ключевую роль в лечении

больных с острым инфарктом миокарда и останов-
кой сердца. Качество оказываемой помощи зависит
от квалификации персонала. В целом все работники
скорой помощи должны уметь распознавать симпто-
мы инфаркта миокарда, вводить кислород, купиро-
вать боль и проводить реанимационные меропри-
ятия. Все машины скорой помощи должны быть
снабжены дефибрилляторами, а по крайней мере
один член бригады должен иметь навыки выполне-
ния специализированных реанимационных меро-
приятий. В некоторых странах в состав бригад скорой
помощи входят врачи, которые способны выполнять
более сложные диагностические и лечебными меро-
приятия, например, вводить опиоиды или фибрино-
литические средства. Применение тромболитиков на
догоспитальном этапе позволяет ускорить назначе-
ние терапии [225], поэтому целесообразно прово-
дить соответствующее обучение парамедиков [226].

Желательно, чтобы бригада скорой помощи заре-
гистрировала ЭКГ и интерпретировала ее или пере-
дала в центр. Регистрация ЭКГ перед поступлением
дает возможность ускорить назначение адекватного
лечения в стационаре.

Врачи общей практики
В некоторых странах пациенты с сердечным при-

ступом в первую очередь обращаются к врачам об-
щей практики. Если последние могут быстро выехать
к больному и имеют соответствующую квалифика-
цию, то лечение может оказаться очень эффектив-
ным, так как семейные врачи имеют информацию о
пациенте, могут снять и проанализировать ЭКГ, ввес-
ти опиоиды и тромболитические средства и провести
дефибрилляцию [228,229].

Однако в большинстве стран врачи общей практи-
ки не имеют необходимых навыков неотложной по-
мощи. В таких случаях желательно, чтобы они как
можно быстрее вызвали скорую помощь.

Поступление больного в стационар
При поступлении больного в стационар необхо-

димо быстро установить диагноз и решить вопрос о
тромболитической терапии или чрескожном вмеша-
тельстве на коронарных артериях, если имеются со-
ответствующие показания. В некоторых лечебных уч-
реждениях больные непосредственно поступают в
отделение интенсивной терапии, однако чаще всего
их доставляют в приемное отделение. В последнем
случае адекватное лечение может быть начато с
большой задержкой. Важно, чтобы персонал прием-
ного отделения имел навыки диагностики и лечения
больных с подозрением на инфаркт миокарда. У
больных с клиническими признаками инфаркта мио-
карда и подъемом сегмента ST или впервые возник-
шей блокадой левой ножки пучка Гиса фибринолити-
ческую терапию следует начинать в приемном отде-
лении (не позднее чем через 30 минут после поступ-
ления). Альтернативой может быть быстрый перевод
больного в ангиологическое отделение для проведе-
ния чрескожного вмешательства на коронарных ар-
териях. В других случаях может потребоваться более
детальное обследование, которое лучше всего про-
водить в отделении интенсивной терапии.

Отделение интенсивной терапии
Всех пациентов с подозрением на инфаркт мио-

карда следует госпитализировать в специализиро-
ванное отделение, где имеются квалифицированный
персонал и все необходимое оборудование для мо-
ниторирования и лечения. Когда специализирован-
ная помощь больше не требуется, больных следует
быстро переводить в другие отделения.

Неинвазивное мониторирование
При подозрении на инфаркт миокарда следует не-

медленно начать мониторирование ЭКГ с целью свое-
временного выявления аритмий.  Его продолжают в
течение по крайней мере 24 ч (мониторирование мо-
жет быть прекращено раньше, если диагноз инфаркта
не подтвержден). Целесообразность продолжения
мониторирования зависит от потенциального риска
аритмии и доступности оборудования. Если больной
переводится из отделения интенсивной терапии, то
мониторирование может быть продолжено с по-
мощью телеметрии. Более длительное мониторирова-
ние обосновано у больных сердечной недостаточ-
ностью, шоком или серьезными аритмиями в острую
фазу, учитывая высокий риск развития нарушений
ритма. Оценка динамики сегмента ST в первые не-
сколько часов после госпитализации имеет важное
прогностическоое значение и помогает решить вопрос
о лечебных мероприятиях, например, чрескожном
вмешательстве на коронарных артериях [230,231].
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Инвазивное мониторирование
Все отделения интенсивной терапии должны

иметь оборудование для инвазивного мониториро-
вания артериального давления и давления в легоч-
ной артерии. Мониторирование артериального дав-
ления необходимо больным с кардиогенным шоком.
Катетеризация сердца имеет важное значение в лече-
нии больных с низким сердечным выбросом. Катете-
ризация позволяет изменить давление в правом
предсердии, легочной артерии и заклинивающее
давление в легочных капиллярах, а также сердечный
выброс. Катетеризация необходима при кардиоген-
ном шоке, прогрессирующей сердечной недостаточ-
ности и подозрении на разрыв межжелудочковой пе-
регородки или дисфункцию папиллярной мышцы.

ПРАКТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
РЕЗУЛЬТАТОВ КЛИНИЧЕСКИХ
ИССЛЕДОВАНИЙ 

Результаты клинических исследований часто не
внедряются в практику, в то время как практические
врачи нередко продолжают пользоваться малоэф-
фективными или неэффективными средствами. На-
пример, в двух крупных исследованиях было показа-
но, что примерно 40% больных острым инфарктом
миокарда, сопровождающимся подъемом сегмента
ST, не получают реперфузионную терапию [232,233].
Существует необходимость в постоянном обучении
врачей и оценке внедрения новых методов лечения в
клиническую практику. Вероятность широкого ис-
пользования методов лечения, обладающих дока-
занной эффективностью, выше в лечебных учрежде-
ниях, которые принимают участие в многоцентровых
исследованиях.

РЕКОМЕНДАЦИИ

Больные
Больные с острым сердечным приступом имеют

право на быстрое установление диагноза, купирова-
ние боли, реанимационные мероприятия и реперфу-
зионную терапию (при наличии показаний).

Ведением больных с предполагаемым или под-
твержденным инфарктом миокарда должны зани-
маться медицинские работники, имеющие необхо-
димые навыки и квалификацию. Они должны иметь
доступ к современным методам диагностики и лече-
ния. Кроме того, следует обеспечить адекватные на-
блюдение, реабилитацию и вторичную профилакти-
ку после выписки больных из стационара. Больных и
их близких следует информировать о симптомах сер-
дечного приступа и мерах, которые следует предпри-
нять при их появлении.

Кардиологи
Кардиологи в сотрудничестве с врачами отделе-

ний интенсивной терапии и администрацией долж-
ны организовать оптимальную систему ведения
больных инфарктом миокарда. Она по крайней мере
должна предполагать обучение сотрудников скорой
помощи, внедрение эффективных методов диагнос-
тики и лечения в приемных отделениях и разработку
алгоритмов реперфузионной терапии.

Кардиологи вместе с анестезиологами должны
обеспечить обучение других врачей и парамедиков
навыкам реанимационных мероприятий. Необходи-
мо вести учет сроков от обращения за медицинской
помощью до начала тромболитической терапии и от
поступления в стационар до реперфузии. Первый
срок не должен превышать 90 минут, в то время как у
больных с четкими показаниями к реперфузии тром-
болизис или вмешательство на коронарных артериях
должны быть начаты не позднее чем через 20 и 60
минут соответственно после госпитализации. 

Необходимо также вести учет частоты фармаколо-
гической или механической реперфузии у больных с
определенным инфарктом миокарда, госпитализи-
рованных в течение 12 ч после появления симптомов
с подъемом сегмента ST или блокадой левой ножки
пучка Гиса. Этот показатель должен превышать 90%.

Вмешательство на коронарных артериях может
служить альтернативой тромболитической терапии
при наличии соответствующих навыков у персонала
и необходимого оборудования. Результаты первич-
ных вмешательств следует включать в региональные
и национальные регистры.

Большинство больных неосложненным инфарк-
том миокарда, особенно перенесших успешную ре-
перфузию, могут быть выписаны из стационара через
4-5 дней [235].

Необходимо внедрять адекватные стратегии
оценки риска коронарных осложнений. Они предпо-
лагают определение функции левого желудочка и
выполнение нагрузочных проб (ЭКГ, сцинтиграфия
или эхокардиография).

Всем больным необходима программа реабили-
тации, которую проводят с учетом индивидуальных
особенностей пациента.

В лечебном учреждении следует иметь программу
борьбы с курением. Медицинские работники долж-
ны не только рекомендовать пациентам бросить ку-
рить, но и помогать им справиться с тягой к табаку.

Необходимо вести учет проводимых мер вторич-
ной профилактики после инфаркта миокарда. При от-
сутствии противопоказаний всем больным следует на-
значать аспирин, бета-блокаторы и ингибиторы АПФ. 

У всех больных следует определить уровни липи-
дов плазмы, предпочтительно в первый день. При
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повышении концентрации липидов назначают диету.
Если она окажется неэффективной, применяют гипо-
липидемические средства в соответствии с рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов [219].

Врачи общей практики
В тех странах, где больные с сердечным присту-

пом в первую очередь обращаются к врачам общей
практики, последние должны иметь навыки оказания
неотложной помощи.  Если семейный врач имеет не-
обходимую квалификацию, то он может проводить
дефибрилляцию и тромболитическую терапию. Вра-
чей общей практики следует привлекать к осущест-
влению программ неотложной помощи больным с
заболеваниями сердца. 

Врач общей практики должен как можно быстрее
осмотреть больного после выписки из стационара,
обеспечить адекватную его реабилитацию и кон-
тролировать проведение вторичной профилактики.

Органы здравоохранения
Органы здравоохранения должны способствовать

распространению навыков оказания первой меди-
цинской помощи среди населения и повышению ква-
лификации сотрудников скорой помощи. Они долж-
ны обеспечить создание оптимальной системы веде-
ния больных с остановкой сердца или инфарктом
миокарда, предполагающей скоординированные
усилия врачей скорой помощи, врачей общей прак-
тики и лечебных учреждений. 

В приемных отделениях необходимо иметь прото-
колы ведения пациентов с подозрением на инфаркт
миокарда и там постоянно должны находиться ква-
лифицированные медицинские работники.

Органы здравоохранения должны обеспечить до-
статочное количество коек для больных инфарктом
миокарда. Кроме того, следует обеспечить возмож-
ность реабилитации больных после выписки из ста-
ционара. 

В лечебных учреждениях необходимо создать
условия для обследования и лечения больных
осложненным инфарктом миокарда. Если это невоз-
можно, то следует организовать транспортировку па-
циентов в специализированные центры.
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МЕДИЦИНА И ПРАВО

Редакционная коллегия продолжает публикацию мате-
риалов, посвященных вопросам медицинского права.
Предлагаемая Вашему вниманию статья посвящена проб-
леме информированного добровольного согласия
(ИДС) пациента на медицинское вмешательство.

Актуальность. Неотъемлемой составляющей успешно-
го развития гражданского общества являются права чело-
века. Любой из нас, выступая в роли пациента, хочет быть
уверенным, что наши права и законные интересы охраня-
ются законом. Одним из основных прав пациента является
право на ИДС на медицинское вмешательство. Значимость
данных прав все более четко осознает и медицинское со-
общество. На проходившем в 1998 г. 12 Всемирном кон-
грессе по медицинскому праву,  вопросу о добровольном
согласии пациента на медицинское вмешательство было
посвящено полное секционное заседание. Стали появлять-
ся обстоятельные публикации практических работников
медицинской сферы, посвященные этой теме [1]. Многие
нормативные документы последнего времени содержат
соответствующие требования об информировании паци-
ентов в процессе  лечения [2-5].

Однако даже в мировой практике эта проблема далеко
не решена  еще в полной мере, а тем более в России она
требует повышенного внимания, в том числе в связи с из-
менениями параметров социального обеспечения населе-
ния, проводимыми в настоящее время в нашей стране
весьма болезненными методами.  Речь идет о так называе-
мой «монетизации льгот», когда право на получение ле-
карств социально незащищенных категорий граждан зави-
сит от внесения тех или иных лекарственных средств в
списки различного уровня. При этом  бюджетные средства,
выделяемые на их бесплатное предоставление, ограниче-
ны. В результате такого разноуровнего финансирования пе-
ред врачом и пациентом встает проблема выбора лекарств:
дорогостоящее, но более эффективное и безопасное ле-
карство либо доступное по цене и списку, но с неподтверж-
денными характеристиками эффективности. 

Сущность права ИДС. В основе права на ИДС - призна-
ние личной и физической неприкосновенности человека,
автономии человеческой личности. Суть этого права заклю-
чается в том, что любое медицинское вмешательство в че-
ловеческий организм возможно только после получения от
пациента согласия на это вмешательство. В противном слу-
чае, действия медицинского работника следует расцени-
вать как насилие над личностью и причинение телесных
повреждений. При этом под медицинским вмешатель-

ством понимается не только хирургические операции, но и
медикаментозное лечение.

Поскольку пациент не является специалистом в области
медицины, для принятия взвешенного решения и дачи со-
гласия на медицинское оперативное вмешательство либо
прием каких-либо фармацевтических препаратов ему не-
обходима информация о сути вмешательства, его причи-
нах, последствиях, рисках, возможных альтернативных ме-
тодах лечения. Предоставить пациенту такую информацию
может только профессионал - исполнитель медицинской
услуги, врач, на которого закон и возлагает обязанность
информировать пациента.

Согласие пациента на медицинское вмешательство
означает лишь реализацию его права обладать информа-
цией для принятия решения о вмешательстве и вовсе не
означает освобождение исполнителя медицинской
услуги от ответственности за ненадлежащее ее оказа-
ние. Если пациент согласился на вмешательство, это еще не
означает, что лечебное учреждение с этого момента не не-
сет ответственности за последствия лечения. В данном слу-
чае применяются общие правила об ответственности за не-
надлежащее лечение.

История вопроса. Право пациента на участие в приня-
тии решения о медицинском вмешательстве существует
сравнительно недавно - история его развития составляет
около ста лет.  Фактически правовая доктрина об ИДС нача-
ла формироваться в разных странах в начале прошлого ве-
ка после принятия судебных решений, признававших пра-
во пациента на непосредственное участие в принятии ме-
дицинских решений. С этого времени право пациента на
согласие на медицинское вмешательство стало не только
этической, но и юридической категорией.

В России история развития института ИДС складывалась
следующим образом. Врачебный Устав, изданный в 1875
году и действовавший до революции, не предусматривал
норм о согласии пациента. Декрет ВЦИК и СНК РСФСР «О
профессиональной работе и правах медицинских работ-
ников», принятый 1 декабря 1924 г. и являвшийся основ-
ным законодательным актом в области здравоохранения
вплоть до 1 июля 1970 г., содержал норму, согласно кото-
рой хирургические операции производились с согласия
больных, а в отношении лиц моложе шестнадцати лет или
душевнобольных - с согласия их родителей или опекуна.
Первого июля 1970 г. вступили в силу Основы законода-
тельства СССР и союзных республик о здравоохранении,
предусматривавшие согласие больного, а в отношении

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ ПАЦИЕНТА 
НА МЕДИЦИНСКОЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВО
В. В. Кущенко
Кафедра международного частного права и гражданского процесса 
Всероссийской государственной налоговой академии
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больных, не достигших шестнадцатилетнего возраста, и
психически больных - согласие их родителей, опекунов
или попечителей при проведении хирургических опера-
ций, сложных методов диагностики, а также при примене-
нии новых, научно обоснованных, но еще не допущенных к
всеобщему применению методов диагностики, профилак-
тики, лечения и лекарственных средств.

Таким образом, советское законодательство предусмат-
ривало право пациента на согласие при проведении от-
дельных поименованных в законе видов медицинского
вмешательства, однако какие-либо конкретные указания о
предоставлении пациенту необходимой информации от-
сутствовали.

Современное  законодательство. Закон РФ «О защи-
те прав потребителей» №2001-ФЗ от 7 февраля 1992 г.
впервые ввел понятие безопасности оказываемых услуг
и информации об услугах [6]. Так, согласно ст. 7 данного
закона «Потребитель имеет право на то, чтобы … услуга…
была безопасна для жизни, здоровья потребителя, окружа-
ющей среды… Вред, причиненный жизни, здоровью или
имуществу потребителя вследствие необеспечения без-
опасности …, подлежит возмещению … . Не допускается …
оказание услуги… без информации об обязательном под-
тверждении его соответствия требованиям качества и без-
опасности...». Ст. 8 гласит:  «Потребитель вправе потребо-
вать предоставления необходимой и достоверной инфор-
мации об исполнителе услуг и реализуемых им услугах …».
Согласно ст. 10 закона исполнитель обязан своевремен-
но предоставлять потребителю необходимую и досто-
верную информацию об услугах, обеспечивающую воз-
можность их правильного выбора...». 

Формулировки закона выдержаны  в предельно общей
форме о любых  услугах. Однако не должно возникать со-
мнений, что все эти обязательные положения закона рас-
пространяются и на медицинские услуги.

Право пациента на информацию, содержащееся  в
законе «О защите прав потребителей», действует как в
частных клиниках, так и в государственных (муници-
пальных) учреждениях со всеми вытекающими мерами
ответственности клиник и врачей за его нарушение.

Специальное медицинское законодательство. Не
только общие нормы гражданского и потребительского за-
конодательства регулируют вопрос ИДС. Отраслевой меди-
цинский законодательный акт подтвердил и уточнил данное
положение. Речь идет об Основах законодательства Рос-
сийской Федерации об охране здоровья граждан, приня-
тых 22 июля 1993 [7].  Основы законодательства впервые
сформулировали правило о том, что необходимым предва-
рительным условием медицинского вмешательства являет-
ся ИДС гражданина (п. 7 ч. 1 ст. 30, ст. 32). С этого момента
доктрина ИДС нашла более полное воплощение в россий-
ском законодательстве. К сожалению, за 12 лет действия
данное положение Основ так и не стало широко извест-
ным в правоприменительной медицинской среде.

В ч. 1 ст. 31 этого нормативного акта «Право граждан на
информацию о состоянии здоровья» зафиксировано, что
«каждый гражданин имеет право в доступной для него
форме получить имеющуюся информацию о состоянии
своего здоровья, включая сведения о результатах обследо-
вания, наличии заболевания, его диагнозе и прогнозе, ме-
тодах лечения, связанном с ними риске, возможных вари-

антах медицинского вмешательства, их последствиях и ре-
зультатах проведенного лечения».

Данные нормы взаимно дополняют друг друга и, соот-
ветственно, для получения согласия пациента ему должна
быть предоставлена информация по направлениям, обо-
значенным в ст. 31 Основ. 

Таким образом, закон прямо предписывает врачу
обязанность в доступной форме разъяснить пациенту
преимущества и риски того или иного препарата. Вопрос
же об альтернативе, в зависимости от материального поло-
жения пациента и бюджетонаполнения лекарственных
фондов, врач и пациент должны решать совместно.

Вопросы объема информации. В практике примене-
ния данной нормы врачи сталкиваются с вопросом объ-
емов, содержательности, обоснованности информации,
которую должен предоставить доктор. Упомянутых положе-
ний законодательства недостаточно для решения по суще-
ству вопроса о юридическом критерии «надлежащего»
предоставления информации, поскольку в ст. 31 говорится
лишь о тематике вопросов, по которым информация долж-
на быть предоставлена пациенту, но не содержится правил
об объеме, в котором она должна быть предоставлена.
Иными словами, закон не указывает, какой именно объем
информации будет признан «надлежащим» для принятия
решения о правильном лечении. Очевидно, что этот во-
прос лежит не в правовой сфере законодателя, а пол-
ностью находится в компетенции лечащего врача.

Мировой опыт. Правовая доктрина ИДС отражает
культурные ценности, уровень экономического развития и
целый ряд прочих факторов, характерных для определен-
ного общества, и поэтому может существенно различаться
в разных странах и в разное время [1]. Так, в США большое
значение придается ИДС. Это вызвано тем, что там господ-
ствует точка зрения, согласно которой пациент, оплачивая
медицинские услуги,  осуществляет экономический выбор,
и, соответственно, ему необходима исчерпывающая ин-
формация. Доктрина ИДС в США отражает и поддержива-
ет рыночные механизмы, действующие в том числе и в
сфере здравоохранения, способствует созданию возмож-
ностей более широкого выбора для пациента. Несмотря на
пристальное внимание американских врачей и юристов к
этому вопросу, единого мнения по поводу объема, содер-
жательности «надлежащей» информации нет. Здесь  суще-
ствует два основных подхода к определению критерия
«надлежащего»  предоставления информации. С незначи-
тельным перевесом лидирует «теория профессионально-
го стандарта», которая в качестве критерия надлежащего
раскрытия информации рассматривает поведение разум-
ного врача при схожих обстоятельствах или существую-
щий на данной территории медицинский обычай.

В пользу «теории профессионального стандарта» вы-
сказываются следующие аргументы: 

- во-первых, она способствует нормальному развитию
медицинской практики, поскольку основной обязанностью
доктора является действие в интересах пациента, и доктор не
должен беспокоиться о том, что позже суд присяжных, состо-
ящий из дилетантов, сочтет его поведение ненадлежащим; 

- во-вторых, ориентированный на пациента подход бу-
дет вынуждать докторов тратить нужное время на обсужде-
ние с пациентом каждого возможного риска; 

- в-третьих, - только профессионал, а не сам больной
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может точно оценить, каковы риски для данного конкрет-
ного пациента. 

В штатах, придерживающихся данной теории, в качест-
ве ключевого доказательства, на котором суд основывает
свое решение по такого рода делам, выступает экспертное
заключение, призванное установить, какого рода ин-
формацию предоставил бы разумный специалист при
схожих обстоятельствах и действовал ли врач в соответст-
вии с этим стандартом. Экспертного заключения другого
практикующего врача по такого рода делам достаточно, по-
скольку объем информации, подлежащей раскрытию, рас-
ценивается исключительно как медицинский вопрос.

Однако в последнее время все большее распростране-
ние получает «теория разумного пациента», согласно ко-
торой врач должен предоставить такую информацию, кото-
рую разумный пациент признал бы существенной для при-
нятия решения о медицинском вмешательстве. В пользу
теории, ориентированной на пациента, высказываются
следующие аргументы: 

- при применении «теории профессионального стан-
дарта» существует опасность, что иной врач соответствую-
щей специализации, выступающий в суде в качестве экс-
перта, может выдать за существующий стандарт свою лич-
ную точку зрения, которая стандартом вовсе не является; 

- безусловно, доктор не может знать с предельной точ-
ностью, какую информацию сочтет исчерпывающей кон-
кретный пациент, но, основываясь на своих знаниях и опы-
те, доктор может предсказать реакцию среднего разумного
пациента; 

- в конечном итоге, при раскрытии того или иного рис-
ка доктор ориентируется именно на значимость данно-
го риска для пациента.

В Японии большинство госпиталей и клиник также нахо-
дится в частной собственности, однако японское право под-
держивает позицию, согласно которой от пациентов скры-
вается диагноз серьезного заболевания и не разъясняются
методы лечения. Эксперты  в Японии сходятся в том, что
первопричиной такой позиции врачей являются традиции
подчинения личности нуждам и идеалам коллектива. Как
следствие, общепринятым является мнение о том, что паци-
енту необходимо выполнять инструкции доктора, который
имеет лучшее представление о заболевании и его лечении,
не задумываясь о правильности назначенных мероприятий.

Предоставляем читателям самостоятельно определить
свое отношение к тому или иному подходу.

Однако следует учитывать, что российский законода-
тель выбирает подход, ориентированный на макси-
мальное информирование пациентов. Поскольку конеч-
ной целью правила об ИДС является защита прав и закон-
ных интересов пациента в ситуации, когда он наиболее уяз-
вим, так как не обладает информацией, которой обладает
врач, и в то же время вынужден вверять ему свою судьбу,
информация должна быть раскрыта в объеме, позволяю-
щем разумному пациенту принять  решение.

Заключение. Осознанное применение доктрины ИДС
именно как нормы правоприменения (а не как сопутству-
ющей медицинской процедуры) в России только начинает
складываться. В большинстве случаев врачи надлежаще ин-
формируют пациентов, ориентируясь при этом не на выше-
приведенные нормы законов, которые зачастую им неиз-
вестны, а на медицинские стандарты, обычаи и технологию

лечения, клятву Гиппократа, внушенные им со студенческой
скамьи. При этом не всегда врач осознает, что надлежащее
информирование пациента есть не только его этиче-
ский, профессиональный долг, но и выполнение обяза-
тельной нормы закона, правоприменительное действие,
за невыполнение которого предусмотрена ответственность.  

Учитывая последнее обстоятельство, врач должен быть
заинтересован не только в возможности получения наибо-
лее полной информации о назначаемом препарате для со-
общения ее пациенту, не только в непрерывном совершен-
ствовании своей профессиональной квалификации и
чутья, но и в возможности детального, максимально содер-
жательного отражения назначаемых рекомендаций в исто-
рии болезни пациента на бумажном носителе и (или) в
электронном виде. Не стоит отвергать возможность получе-
ния от пациентов расписок и заявлений, свидетельствую-
щих об их осознанном выборе того или иного шага. 

Безусловно, такая формализация общения с пациентом
осложняет работу врача. В данном случае задачей админ-
истрации лечебного заведения будет максимальная дебю-
рократизация этих процедур и организационно-техниче-
ская помощь – разработка типовых форм бланков, обеспе-
чение компьютерной техникой и пр.

С другой стороны, следует вспомнить известное со сту-
денческих времен правило: «Историю болезни врач пишет
для прокурора». Правда в наше время она должна звучать
несколько по-другому – «для адвоката». Своего или адво-
ката пациента.

Нет сомнения в том, что доктрина ИДС должна отражать
существующие социальные и медицинские традиции и
приоритеты, сложившиеся в нашем обществе. При этом
любой зарубежный опыт должен быть адаптирован к суще-
ствующим в России условиям, иначе его заимствование ли-
шено смысла. По этой причине необходимо привлечение
внимания общественности - пациентов, медиков, юристов,
- к данному вопросу для осознания и уяснения того, в каких
конкретно формах ИДС  нуждается современное россий-
ское общество и каковы должны быть практические ме-
ханизмы  реализации этой доктрины  в каждодневной
медицинской деятельности.
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ПОДПИСКА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2006 г

Уважаемые Читатели!
Вы можете оформить подписку на второе полугодие 2006 г. через издательство.

Для подписки следует:
1. Заполнить анкету читателя.
2. Заполнить квитанцию (Форма №ПД-4) с двух сторон.
3. Оплатить в любом отделении Сбербанка необходимую сумму за подписку.
4. Копию квитанции о перечислении и анкету читателя выслать:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная издательская компания»;
– по электронной почте:  rpc@sticom.ru.

По вопросам подписки обращайтесь в издательство: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя не входит в подписную цену.
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При оформлении статей для печати редакция 
просит придерживаться следующих правил

1. Статья должна сопровождаться официальным направлением от
учреждения, в котором выполнена работа, и иметь визу научного
руководителя на первой странице.

2. Вначале пишутся название статьи (заглавными буквами), иници-
алы и фамилии авторов, полное название учреждения, из которо-
го вышла статья, город, страна.

3. Статью должны подписать все авторы. Следует указать фамилию,
имя и отчество автора, с которым редакция может связываться,
его адрес (с почтовым индексом), телефоны, факс и при наличии
– адрес электронной почты (e-mail).

4. Объем оригинальной статьи не должен превышать 12 стандар-
тных машинописных страниц (1 страница 1800 знаков, включая
пробелы). Объем описания клинического случая (заметок из
практики) не должен превышать 6 стандартных страниц, обзоров
и лекций – 25 страниц.

5. Статьи, основанные на описании оригинальных исследований до-
лжны содержать следующие разделы: введение (отражающее ак-
туальность проблемы и цель исследования), материалы и мето-
ды, результаты исследования, обсуждение полученных результа-
тов и заключение. Изложение должно быть ясным, лаконичным и
не содержать повторений.

6. Статья должна быть напечатана шрифтом 12 кегля на одной сто-
роне листа, через два интервала, ширина полей 2 см слева, спра-
ва, сверху и снизу. Статьи принимаются в двух экземплярах на бу-
маге, оба направляются в адрес редакции. Необходимо также
предоставить электронный вариант статьи на дискете или по эле-
ктронной почте в виде приложенного файла (в адрес редакции и
издательства: pharmtherc@mtu-net.ru и rpc@sticom.ru). Электрон-
ный вариант статьи должен быть представлен в текстовом редак-
торе «MS Word».

7. Таблицы должны быть построены сжато, наглядно, иметь номер,
название, заголовки колонок и строк, строго соответствующие их
содержанию. При необходимости в таблицах должна быть четко
указана размерность показателей. Все цифры, итоги и проценты
в таблицах должны быть тщательно выверены и соответствовать
таковым в тексте.

8. Фотографии должны быть в оригинале или в электронном виде в
формате «TIFF» с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

9. Графики, схемы и рисунки принимаются на бумаге и в электрон-
ном варианте в форматах «MS Excel», «Adobe Illustrator», «Corel
Draw» или «MS PowerPoint». Графики, схемы и рисунки должны
быть пронумерованы, иметь название и, при необходимости, при-
мечания. Они не должны повторять содержание таблиц. В тексте
статьи следует указать места для желательного размещения гра-
фиков, схем и рисунков.

10. К статье необходимо приложить резюме размером не более 2/3
стандартной машинописной страницы. Резюме должно содер-
жать полное название статьи, фамилии и инициалы авторов.
Текст резюме оригинальных работ необходимо структурировать
с указанием подзаголовков: цель, материал и методы, основные
результаты, заключение. В резюме обзора достаточно отразить
основные идеи. В конце резюме должны быть представлены 5-6
ключевых слов статьи и сокращенное название статьи для офо-
рмления колонтитулов. Редакция будет благодарна авторам за
предоставление, помимо обязательного резюме на русском язы-
ке, также и английского его перевода.

11. При обработке материала используется система единиц СИ. Сок-
ращения слов не допускаются, кроме общепринятых сокраще-
ний химических и математических величин, терминов.

12. Статья должна быть тщательно выверена автором: цитаты, хи-
мические формулы, таблицы, дозы визируются авторами на по-
лях. В заголовке работы и резюме необходимо указывать меж-
дународное название лекарственных средств, в тексте можно
использовать торговое название. Специальные термины следует
приводить в русском переводе и использовать только общепри-
нятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не приме-
нять иностранные слова в русском варианте в «собственной»
транскрипции.

13. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщательно вывере-
ны. В сноске к цитатам указывается источник: автор, название,
издание, год, том, номер, страницы.

14. Список литературы должен быть напечатан через двойной ин-
тервал, на отдельном листе, каждый источник – с новой строки
под порядковым номером. Список литературы можно составить
как в порядке цитирования авторов, так и по алфавиту.

15. В списке литературы должны быть обязательно приведены: по
книгам – фамилии авторов, их инициалы, полное название кни-
ги, место и год издания; по журналам и сборникам – фамилии
авторов, их инициалы, полное название статьи, год, том, страни-
цы. В список литературы не включаются ссылки на диссертаци-
онные работы. За правильность приведенных в списке литерату-
ры данных ответственность несут авторы.

16. В библиографическом описании полный перечень авторов ука-
зывается, если общее число авторов не превышает четырех че-
ловек. Если число авторов более четырех, достаточно привести
фамилии трех первых авторов, после чего, для отечественных
публикаций необходимо указать «и др.», для зарубежных публи-
каций – «et al.».

17. Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадрат-
ных скобках номерами в соответствии со списком литературы.
Упоминаемые в статье авторы должны быть приведены обяза-
тельно с инициалами, расположенными перед фамилией. Фами-
лии иностранных авторов даются в оригинальной транскрипции.

18. Редколлегия имеет право направить статью экспертам в области
обсуждаемой в статье темы для независимой (анонимной) науч-
ной экспертизы (научного редактирования). Заключение и реко-
мендации научного редактора могут быть направлены авторам
для внесения соответствующих исправлений. В случае несвоев-
ременного ответа авторов на запрос редакции, редколлегия мо-
жет по своему усмотрению вносить правки в статью или отка-
зать в публикации.

19. Редколлегия оставляет за собой право сокращать и исправлять
статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таблиц для при-
ведения в соответствие со стандартом журнала, не меняя смыс-
ла представленной информации.

20. Присылать статьи, ранее опубликованные или направленные в
другой журнал, абсолютно недопустимо.

21. Редакция не несет ответственность за достоверность информа-
ции, приводимой авторами. 

22. Статьи, присланные с нарушением правил оформления, не при-
нимаются редакцией журнала к рассмотрению.

Статьи следует направлять по адресу:
Адрес редакции: 
110990 Москва, Петроверигский пер., 10, каб. 507, 508
тел.: (095) 925-37-49
E-mail:   pharmtherc@mtu-net.ru

rpc@sticom.ru

ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!
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ФАРМАКОТЕРАПИЯ 
СОПУТСТВУЮЩИХ СОСТОЯНИЙ 

ГОЛОВНАЯ БОЛЬ
ФАРМАКО- И ФОТОТЕРАПИЯ 
ГОЛОВНОЙ БОЛИ НАПРЯЖЕНИЯ 

А. Д. Соловьева, Е. Г.Филатова
Cайт: «Боль»

Рефераты публикаций в прессе и Интернете

В патогенезе головной боли напряжения (ГБН) сущест-
венное значение имеют депрессия и тревога, вклад кото-
рых может быть различным. Проведено лечение ГБН анти-
депрессантом, анксиолитиком и с помощью фототерапии.

Пациенты с депрессией получали антидепрессант Ле-
ривон (мианзерин) по 30 мг/сут в течение 1 месяца (20
чел) или фототерапию белым дневным светом по 3500
люкс 14 сеансов (40 чел). Свет через сенсорную систему
глаза, гипоталамуса и эпифиз управляет циркадными рит-
мами, влияет на обмен мелатонина и катехоламинов в моз-
ге, увеличивая синтез дофамина и серотонина, и оказыва-
ет влияние на психические, эндокринные и моторные
функции.

У больных ГБН с преобладанием тревожных рас-
стройств, синдромом вегетативной дистонии и гипервен-

тиляционных нарушениях применяли небензодиазепино-
вый анксиолитик Атаракс (гидроксизин) по 50 мг/сут в те-
чение 2-х недель (30 чел).

Положительный терапевтический эффект наблюдался в
75-80% при фармакологическом лечении и в 59% при
фототерапии. Выраженность ГБН уменьшалась по визуаль-
но-аналоговой шкале с 6,8-6,2 до лечения до 3,3-1,8 бал-
лов после лечения. Таким образом, терапия ГБН должна
проводиться дифференцированно в зависимости от выра-
женности депрессивных или тревожных нарушений, лежа-
щих в основе заболевания. Фототерапия имеет меньшую
эффективность по сравнению с фармакологическим лече-
нием, но, являясь аналогом солнечного света, не имеет
противопоказаний и не вызывает побочных эффектов. 

ТРЕВОЖНЫЕ РАССТРОЙСТВА
АТАРАКС В АМБУЛАТОРНОМ ЛЕЧЕНИИ 
ТРЕВОЖНЫХ РАССТРОЙСТВ

А.Е. Бобров, А.Г. Бабин, О.А. Гладышев, М.А. Белянчикова, 
Н.Ю. Пятницкий, Е.А. Бакалова, О.Б. Аболмасова
Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова 1998, 2

Атараксом (гидроксизином) лечили 50 больных (10
мужчин и 40 женщин), у которых по МКБ-10 были диа-
гностированы генерализованная тревога (29), расстрой-
ство адаптации (15), соматоформные расстройства (6).
Средний возраст пациентов был 42,4 года, средняя дли-
тельность заболевания — 1,9 года. Оценка эффективности
лечения проводилась по «Шкале общего клинического
впечатления», шкалам Гамильтона для тревоги и депрессии
(HAM-A и HAM-D), а также по шкале FARD для тревоги.
Пациенты обследовались до лечения, на 14-й и 28-й дни
лечения. По «Шкале общего клинического впечатления» у
66% пациентов результаты терапии были отличными и хо-

рошими. Неудовлетворительный результат был в 10% слу-
чаев. У 48% пациентов отмечено уменьшение суммы бал-
лов по HAM-A на 50% и более. Аналогичное снижение на-
блюдалось у 58% пациентов по шкале HAM-D и y 54% по
шкале FARD. Из побочных эффектов отмечались преходя-
щая сонливость (36% случаев), слабость (18%), головная
боль (6%), изменение аппетита (6%) и массы тела (6%),
легкая сухость слизистых оболочек (2%). В 1 случае имела
место кожная аллергическая реакция в виде крапивницы,
что явилось причиной досрочного прекращения терапии.
Таким образом,  Атаракс (гидроксизин) является эффек-
тивным средством лечения тревоги различного генеза.
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