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Уважаемые коллеги !

Перед Вами второй в 2007 году номер научно-прак-
тического рецензируемого журнала для кардиологов и
терапевтов «Рациональная фармакотерапия в кар-
диологии». Основная направленность номера – акту-
альные вопросы профилактики, диагностики и лечения
сердечно-сосудистых заболеваний.

Открывает номер статья В.А. Шульмана и соавторов,
посвященная проблеме разрывов сердца при ин-
фаркте миокарда. Представлены результаты 15-летних
наблюдений; показано, что адекватный контроль АД и
ЧСС имеет большое значение для профилактики раз-
рывов сердца.

Оригинальные исследования в основном посвящены
ИБС и артериальной гипертензии. Ю.В. Гаврилов и со-
авторы провели сравнительное исследование антиан-
гинальной и антиишемической эффективности неби-
волола и метопролола у больных стабильной стено-
кардией. Обнаружено, что небиволол более эффек-
тивно, по сравнению с метопрололом, уменьшает ко-
личество эпизодов «немой» ишемии миокарда. И.И. Си-
ницина с соавторами изучили антиангинальную и ан-
тиишемическую активность молсидомина при ста-
бильной стенокардии II-III функционального класса. По-
казано, что молсидомин уменьшает частоту приступов
стенокардии и повышает толерантность к физической
нагрузке у больных стенокардией.

Н.Э. Закирова и коллеги продемонстрировали взаи-
мосвязь выраженности иммуновоспалительных ре-
акций от тяжести функционального класса стенокардии
у больных ИБС.

Н.П. Кутишенко и соавторы оценили терапевтиче-
скую эквивалентность оригинального индапамида и ин-
дапамида-дженерика у больных артериальной гипер-
тонией. Проведено рандомизированное перекрестное
исследование. Оказалось, что статистически значимых
различий в эффективности и безопасности препаратов
нет.

Л.И. Кательницкая и коллеги продемонстрировали
взаимосвязь неблагоприятной экологической обста-
новки в Ростове-на-Дону с развитием гипертонической
болезни и хронического обструктивного бронхита.
М.М.Батюшин и соавторы на основании собственных
данных представляют возможности повышения эф-
фективности терапии больных с рефрактерной арте-
риальной гипертензией. Коррекция эндотелиальной
дисфункции у больных хроническим легочным серд-
цем с помощью антагонистов рецепторов ангиотензи-
на II – предмет исследования В.С. Задионченко и со-
авторов.

Актуальная проблема – артериальная гипертензия
в сочетании с ожирением – рассмотрена в статье Н. Н.
Никитиной и соавторов. Авторы оценили влияние
агониста имидазолиновых рецепторов рилменидина на
суточный профиль АД и активность симпатической нер-
вной системы у молодых больных с артериальной ги-
пертензией и обнаружили, что рилменидин наиболее
эффективен у пациентов с сопутствующим ожирением.

Рубрику «Актуальные вопросы клинической фар-
макологии» открывает обзор К.С. Лексиной и соавто-
ров, в котором представлены данные о роли оксида-
тивного стресса в развитии ишемии миокарда, репер-
фузионного синдрома, эндотелиальной дисфункции,
атерогенеза у больных сахарным диабетом 2 типа.

Статья Д.А. Сычева и коллег, посвящена принципи-
ально новому методу дозирования варфарина – фар-
макогенетическому тестированию. Авторы анализируют
алгоритмы дозирования варфарина, разработанные на
основе этого метода.

В рубрике «Точка зрения» представлена статья Д.В.
Небиеридзе, посвященная метаболическим и сосуди-
стым эффектам антагонистов кальция. Особое внима-
ние автор уделяет урежающим ритм антагонистам
кальция, их влиянию на функцию эндотелия.

В этом номере журнала публикуются рекомендации
Американской коллегии кардиологов, Американской
ассоциации кардиологов и Европейского общества
кардиологов по ведению больных с фибрилляцией
предсердий. Комментарий к рекомендациям написал
эксперт в этой области, профессор С.Р. Гиляревский.

В заключение хотел бы призвать авторов к активному
сотрудничеству с журналом «Рациональная фармако-
терапия в кардиологии».

ОТ РЕДАКТОРА
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С уважением,

Главный редактор
Академик РАМН, профессор Р.Г. Оганов



Разрывы сердца при инфаркте миокарда: частота и предрасполагающие факторы (15-летнее наблюдение)
В.А.Шульман, С.Е.Головенкин, В.В.Радионов, Т.М.Парфенова, Г.В.Матюшин
Красноярская государственная медицинская академия

Цель. Изучить частоту возникновения разрыва сердца (PC) у больных острым инфарктом миокарда (ИМ), а также факторов,
способствующих его возникновению, за последние 15 лет.

Материал и методы. Проанализировано 1453 случая острого ИМ у больных, проходивших лечение в Красноярском городском
кардиологическом центре. В группу I было включено 447 больных, лечившихся в 1989 г., в группу II – 475 пациентов, лечившихся в 1993
г., и в группу III – 531 пациент, проходивший лечение в 2003 г. Больные в группах не различались по полу, локализации и глубине ИМ,
наличию в анамнезе ИМ, аритмий, сердечной недостаточности, сахарного диабета.

Результаты. В 1989 г. PC произошли у 4% больных ИМ, в 1993 г. - у 3,4%, в 2003 г. – у 1,9% (p1,3 < 0,05). Частота РС достоверно
снижалась у женщин (7,2%; 5,7% и 1,6%), но не у мужчин. В 1989 и 1993 г. среднее артериальное давление (АД) в первые сутки ИМ у
женщин было достоверно выше, чем у мужчин. В 2003 г. достоверных различий среднего АД у мужчин и женщин не выявлено. В 1989 г.
средняя частота сердечных сокращений (ЧСС) в первые сутки ИМ у женщин была достоверно выше, чем у мужчин. В 1993 и 2003 г. таких
различий не выявлено. В 2003 г. достоверно чаще, чем раньше, назначались таблетированные и инъекционные бета-адреноблокаторы,
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), инъекционные нитраты, антикоагулянты, статины, тромболитические средства.

Заключение. Одним из наиболее эффективных путей профилактики PC у больных ИМ является адекватный контроль АД и ЧСС.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, разрыв сердца, прогноз
РФК 2007; 2:6-10

Cardiac rupture in myocardial infarction: incidence and predisposing factors (15 year follow-up)
V.A. Shulman, S.E. Golovenkin, V.V. Radionov, T.M. Parfenova, G.V. Matyushin
Krasnoyarsk State medical Academy

Aim. To evaluate the incidence of cardiac rupture (CR) in patients with acute myocardial infarction (MI) as well as predisposing factors during 15-
year follow-up.

Material and methods. 1453 patients with acute MI who were admitted to Krasnoyarsk cardiological center during 1989, 1993 and 2003 years
were studied. All patients were divided into three groups: group I - 447 patients, who were on treatment in 1989, group II - 475 patients of 1993,
and group III – 531 patients of 2003. There were no differences in groups on patient sex, location and depth of MI, previous MI, arrhythmias, heart
failure and diabetes mellitus.

Results. CR was found in 18 of 447 patients (4%) of group I (1989), in 16 of 475 patients (3,4%) of group II (1993) and in 10 of 531 patients
(1,9%) of group 3 (2003), (p1,3 <0,05). Incidence of CR significantly decreased from 1989 to 2003 in female patients (7,2%; 5,7% and 1,6% in
1989, 1993 and 2003, respectively; p1,3 < 0,01, p2,3 < 0,05). Incidence of CR in male patients didn’t changed (2,5%, 1,8% and 2,1%, respec-
tively). The average blood pressure (BP) during the first day of MI in female patients was higher than this in male ones in 1989 and 1993. There were
no significant differences in BP between women and men in 2003. Heart rate (HR) during the first day of MI in female patients was higher than this
in male patients in 1989. However in 1993 and 2003 there were no differences in HR between women and men. MI therapy more often included beta-
blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors, intravenous nitrates, statins, thrombolythics and anticoagulants in 2003 than in 1989 and 1993.

Conclusion. Effective BP and HR control is the most effective way to prevent CR in patients with MI.
Key words: myocardial infarction, cardiac rupture, prognosis
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:6-10

РАЗРЫВЫ СЕРДЦА ПРИ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА:
ЧАСТОТА И ПРЕДРАСПОЛАГАЮЩИЕ ФАКТОРЫ
(15-ЛЕТНЕЕ НАБЛЮДЕНИЕ)
В.А.Шульман, С.Е.Головенкин, В.В.Радионов, Т.М.Парфенова, Г.В.Матюшин
Красноярская государственная медицинская академия

Введение
Разрыв сердца (PC) - грозное осложнение ин-

фаркта миокарда (ИМ), наблюдающееся у 2-5% па-
циентов [1-5]. Во второй половине XX в. были выявлены
особенности течения ИМ, осложненного PC, разрабо-
таны критерии прогнозирования этого тяжелого ос-
ложнения [6-9]. Однако исследования динамики ча-
стоты возникновения PC и факторов, предраспола-
гающих к их возникновению, за последние два деся-
тилетия отсутствуют. Между тем за этот период в зна-
чительной мере изменилась тактика ведения больных

ИМ. Значительно более широко стали использоваться
таблетированные и иньекционные β-адреноблокато-
ры, жидкие нитраты, ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) и другие препараты. Ло-
гично предположить, что это должно было способ-
ствовать снижению частоты PC, уменьшению их доли
в структуре смертности больных ИМ. Цель нашего ис-
следования заключалась в изучении частоты возник-
новения PC, а также факторов, способствующих их воз-
никновению, в динамике за последние 15 лет.

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

6 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№2



Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ историй бо-

лезни 1453 больных ИМ, проходивших лечение в
Красноярском городском кардиологическом центре в
1989, 1993 и 2003 г г. (в 1989 г. – 447; в 1993 г. – 475
и в 2003 г. – 531 пациент). Больные этих 3 групп су-
щественно не различались по полу, локализации и глу-
бине ИМ, наличию в анамнезе ИМ, аритмий, сердеч-
ной недостаточности, сахарного диабета. В более по-
здние годы пациенты были несколько старше, у них чаще
регистрировалась артериальная гипертония (табл. 1).

Биометрический анализ осуществлялся с исполь-
зованием пакетов SAS 6.12, STATISTICA 5.0 и EXCEL 7.0.
Достоверность различий показателей при нормальном
распределении оценивали по t-тесту Стьюдента для со-
пряженных и несопряженных совокупностей, а при от-
сутствии нормального распределения – по критериям
Вилкоксона и Манна-Уитни. Различия считали досто-
верными при р<0,05. Использовали также корреля-
ционный анализ.

Результаты и обсуждение
В 1989 г. PC произошли у 18 из 447 больных ИМ

(4,0%), в 1993 г. - у 16 из 475 (3,4%) и в 2003 г. - у
10 из 531 (1,9%). Снижение частоты PC в 2003 г. по
сравнению с 1989 г. было статистически значимым. При
раздельном анализе частоты PC в зависимости от пола
оказалось, что в 1989 и в 1993 гг. частота этого ос-
ложнения у женщин превышала таковую у мужчин. В
2003 г. это различие практически исчезло за счет рез-
кого снижения частоты PC у женщин. У мужчин также
имело место снижение частоты PC в 2003 г., но оно было
значительно меньшим, чем у женщин (табл. 2).

Согласно данным литературы, одним из важнейших
факторов риска PC при ИМ является повышенное ар-
териальное давление (АД), при котором возрастает вну-
трижелудочковое давление и, соответственно, давле-
ние на инфарцированный участок миокарда [10]. Мы
сравнили величину систолического и диастолического
АД в 1-е сутки ИМ у мужчин и женщин в разные годы
(рис. 1, 2). В 1989 и 1993 гг. среднее систолическое и
диастолическое АД в 1-е сутки ИМ у женщин было до-
стоверно выше, чем у мужчин. В 2003 г. эти показате-
ли практически сравнялись за счет большего снижения
исходного АД у женщин по сравнению с мужчинами.
В результате в 2003 г. средние величины АД как у муж-
чин, так и у женщин оказались в пределах нормальных
значений.

Важным фактором риска PC при ИМ является си-
нусовая тахикардия [11-12]. В 1989 г. исходная частота
сердечных сокращений (ЧСС) у женщин была досто-
верно выше, чем у мужчин. В 2003 г. эти величины срав-
нялись за счет снижения ЧСС у женщин (табл. 3).

Значительное снижение показателей систоличе-

ского и диастолического АД, а также ЧСС и приближение
их к нормальным значениям может быть связано с бо-
лее эффективной терапией ИМ в 2003 г. по сравнению
с предыдущими годами (как на этапе скорой меди-
цинской помощи, так и в стационаре). Сравнительная
характеристика медикаментозной терапии в 1989,
1993 и 2003 гг. представлена в табл. 4.

Можно видеть, что за прошедшие 15 лет характер
лечения ИМ изменился кардинально. Особого внимания
заслуживает тот факт, что в 1989 г. ингибиторы АПФ и
жидкие нитраты не назначались ни одному больному.
В 2003 г. эти препараты получало большинство госпи-
тализированных больных. Достоверно чаще стали
применяться β-адреноблокаторы (таблетированные
и инъекционные). Все это, несомненно, способствовало
уменьшению внутрижелудочкового давления, сниже-
нию нагрузки на стенки левого желудочка и соответ-
ственно уменьшению частоты PC.

Полученные данные были подвергнуты корреля-
ционному анализу. Во всех группах (1989, 1993 и 2003
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Рис. 1. Среднее систолическое АД в первые сутки

госпитального периода у больных ОИМ
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Рис. 2. Среднее диастолическое АД в первые сутки

госпитального периода у больных ОИМ
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гг.) выявлена достоверная прямая корреляция между
РС и возрастом, передней и передне-боковой лока-
лизацией ИМ, глубиной ИМ, нарушениями сердечно-
го ритма. Обратная корреляция зарегистрирована
между РС и назначением в составе комплексной тера-
пии β-адреноблокаторов, антикоагулянтов (гепарина),
антиагрегантов (аспирина), таблетированных нитратов,
ингибиторов АПФ (табл. 5).

Корреляционный анализа, проведенный для муж-
чин и женщин отдельно, позволил выявить влияние на
РС некоторых параметров, которые до разделения по
полу достоверно не были связаны с этим осложнени-

ем. (табл. 6). Так, у женщин в 1989 и 1993 гг. наблю-
далась достоверная корреляция между РС и средним
систолическим и диастолическим АД в первые сутки за-
болевания. В 2003 г. у женщин эти параметры уже не
были связаны друг с другом. У мужчин во все годы на-
блюдения корреляция между этими параметрами от-
сутствовала (табл. 7).

Снижение средней ЧСС у женщин в 2003 г. по
сравнению с предыдущими годами привело к умень-
шению коэффициентов корреляции между этим по-
казателем и РС (см. табл. 6).

Разрывы сердца при инфаркте миокарда
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Показатель 1989 (1) 1993 (2) 2003 (3) p

Частота разрывов сердца у женщин 7,2% 5,7% 1,6% p1,3 < 0,01

(у 11 из 153) (у 11 из 193) (у 3 из 188) p2,3 < 0,05

Частота разрывов сердца у мужчин 2,5% 1,8% 2,1% –

(у 7 из 276) (у 5 из 282) (у 7 из 343)

Всего 4,0% 3,4% 1,9% p1,3 < 0,05

(у 18 из 447) (у 16 из 475) (у 10 из 531)

* нд - различия недостоверны

Таблица 2.Частота разрывов сердца у больных инфарктом миокарда(1989, 1993 и 2003 гг.)

Год Женщины Мужчины p

1989 86,0±1,5 81,7±1,1 < 0,05

1993 85,0±1,3 85,1±1,9 –

2003 81,0±1,7 80,0±1,2 –

Таблица 3. Средняя частота сердечных сокращений
(в мин) в первые сутки острого инфаркта миокарда

Показатель 1989 (1) 1993 (2) 2003 (3) p

n = 447 n = 475 n= 513

Возраст, лет 59,8±0,6 61,4±0,4 62,8±0,5 p1,3 < 0,05

p1,2 < 0,05

p2,3 < 0,05

Женский пол, n 153 (34,2%) 193 (40,6%) 185 (36,1%) –

Инфаркт миокарда с волной Q, n 300 (67,1%) 300 (63,2%) 354 (69,0%) –

Поражение передней и передне-боковой

стенки левого желудочка, n 212 (47,4%) 244 (51,3%) 238 (46,4%) –

ИМ в анамнезе, n 151 (33,8%) 172 (36,2%) 166 (32,4%) –

Артериальная гипертензия, n 198 (44,3%) 318 (66,9%) 369 (71,9%) p1,3 < 0,001

p1,2 < 0,001

Сахарный диабет, n 46 (10,3%) 57 (12,0%) 66 (12,9%) –

Время от начала ИМ

до госпитализации, ч 6,2±0,3 7,3±0,5 6,2±0,4 –

Таблица 1. Характеристика больных инфарктом миокарда, проходивших лечение в 1989, 1993 и 2003гг.

р<0,05 р<0,05 нд*
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Вид терапии 1989 (1) 1993 (2) 2003 (3) p

n = 447 n = 475 n= 513

Тромболитическая терапия, n 21 (4,7%) 49 (10,3%) 125 (24,4%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

Инъекционные β-блокаторы, n 4 (0,89%) 3 (0,63%) 84 (16,4%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

Таблетированные β-блокаторы, n 220 (49,2%) 88 (18,5%) 371 (72,3%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

Инъекционные нитраты, n 0 26 (5,5%) 314 (61,2%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

В/в нефракционированный гепарин, n 126 (28,2%) 168 (35,4%) 313 (61,0%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

П/к низкомолекулярный гепарин, n 0 1 (0,21%) 319 (62,2%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

Ингибиторы АПФ, n 0 81 (17,1%) 396 (77,2%) p1,3 < 0,001

p2,3 < 0,001

Таблица 4. Лечение больных инфарктом миокарда в 1989, 1993 и 2003 гг.

Показатель 1989 (1) 1993 (2) 2003 (3)

r p r p r p

Возраст 0,14 <0,01 0,16 <0,001 0,11 <0,05

Пол - 0,12 <0,05 - 0,11 <0,05 0,00 –

Наличие ИМ в анамнезе - 0,12 <0,01 - 0,09 <0,05 0,02 –

Сахарный диабет 0,01 – 0,11 <0,05 0,02 –

ИМ с волной Q 0,09 <0,05 0,10 <0,05 0,09 <0,05

Передняя/передне-боковая локализация ИМ 0,12 <0,01 0,16 <0,001 0,09 <0,05

Систолическое АД в первые сутки ИМ 0,07 – 0,06 – - 0,07 –

Диастолическое АД в первые сутки ИМ 0,07 – 0,06 – -0,06 –

Применение таблетированных

β-адреноблокаторов - 0,11 <0,05 - 0,09 <0,05 - 0,12 <0,01

Применение таблетированных нитратов - 0,30 <0,001 - 0,27 <0,001 - 0,31 <0,001

Применение гепарина в/в - 0,10 <0,05 - 0,20 <0,001 - 0,07 <0,05

Применение аспирина - 0,23 <0,001 - 0,20 <0,001 - 0,25 <0,001

Применение ингибиторов АПФ 0,00 – 0,01 – - 0,17 <0,001

Таблица 5. Коэффициенты корреляции между частотой разрывов сердца и клинико-анамнестическими данными

больных инфарктом миокарда

Показатель 1989 1993 2003

r p r p r p

Систолическое АД 0,17 <0,05 0,14 <0,05 0,01 –

Диастолическое АД 0,18 <0,05 0,15 <0,05 0,02 –

ЧСС 0,16 <0,05 0,07 – 0,01 –

Таблица 6. Коэффициенты корреляции между разрывом сердца и показателями гемодинамики у женщин в первые

сутки инфаркта миокарда
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Заключение
Корреляционный анализ обнаруживает прямую

связь между показателями гемодинамики (АД, ЧСС) и
частотой РС и обратную зависимость между частотой РС
и назначением таких препаратов, как ингибиторы
АПФ, β-адреноблокаторы, жидкие нитраты. Эти дан-
ные подтверждают тот факт, что один из наиболее эф-
фективных путей профилактики PC у больных ИМ - это
адекватный контроль за показателями гемодинамики
(АД, ЧСС). Снижение частоты РС у больных ИМ за по-
следние 15 лет связано прежде всего с более активным
назначением этим больным препаратов, положитель-
но влияющих на гемодинамику.
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Показатель 1989 1993 2003

r p r p r p

Систолическое АД 0,02 – 0,01 – 0,00 –

Диастолическое АД 0,03 – 0,00 – 0,01 –

ЧСС 0,03 – 0,10 – 0,01 –

Таблица 7. Коэффициенты корреляции между разрывом сердца и показателями гемодинамики у мужчин в первые

сутки инфаркта миокарда



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№2 11

Небиволол в лечении стабильной стенокардии напряжения
Ю. В. Гаврилов, В. А. Сулимов, В. И. Маколкин
Кафедра факультетской терапии № 1, Московская медицинская академия им. И. М. Сеченова

Цель исследования. Изучение антиангинальной и антиишемической эффективности небиволола у больных со стабильной стенокардией
напряжения.

Материал и методы. Обследовано 100 больных с ИБС, имевших клиническую картину стабильной стенокардии напряжения и не
имевших противопоказаний к применению бета-адреноблокаторов. После контрольного периода длительностью 5-7 дней, методом
случайного распределения 50 больным был назначен небиволол в начальной суточной дозе 5 мг 1 раз в день, а 50 больным - метопролол
в начальной суточной дозе 50 мг два раза в день. Длительность лечения составляла 8 недель. Эффективность лечения оценивалась по
результатам контрольных проб с дозированной физической нагрузкой на тредмиле, контрольного суточного мониторирования ЭКГ.

Результаты. Небиволол в средней дозе 7,5 мг в сутки, через 56 дней применения, статистически достоверно (p<0.05) увеличивает
продолжительность нагрузки до появления приступа стенокардии и до появления депрессии сегмента ST на ЭКГ. Антиангинальное и
антиишемическое действие небиволола в дозе 7,5 мг 1 раз в сутки достоверно не уступает таковым действиям метопролола в средней дозе
175 мг в сутки. Небиволол достоверно более эффективно по сравнению с метопрололом (р<0.05) уменьшает количество эпизодов «немой»
ишемии миокарда.

Заключение. Небиволол является эффективным антиангинальным и антиишемическим препаратом для лечения больных со стабильной
стенокардией напряжения.

Ключевые слова: стабильная стенокардия напряжения, безболевая ишемия миокарда, небиволол, метопролол, антиангинальное и
антиишемическое действие

РФК 2007; 2:11-15

Nebivolol in treatment of stable exertional angina pectoris
Y.V. Gavrilov, V.A. Sulimov, V.I. Makolkin
Chair of Faculty therapy №1, Moscow Medical Academy named after I.M. Sechenov

Aim. To evaluate antianginal and antiischemic efficiency of nebivolol in patients with stable angina pectoris.
Material and methods. 100 patients with ischemic heart disease showing stable exertional angina pectoris and having no contraindications to

beta-blockers were studied. After 5-7 days of control period 50 randomly selected patients began to take nebivolol in initial dose of 5mg once daily
and 50 patients started to take metoprolol in initial dose of 50 mg twice daily. Duration of treatment was 8 weeks. Efficiency of treatment was assessed
according to the results of control treadmill assessment and control daily ECG monitoring.

Results. 56-day therapy with nebivolol at a dose of 7,5 mg per day results in increase in duration of treadmill test before angina or ST depression
(p<0.05). Antianginal and antiischemic effect of nebivolol 7.5 mg once daily is rather similar with that of metoprolol in average daily dose of 175 mg.
Nebivolol compared to metoprolol significantly (p<0.05) more effectively reduces the number of silent myocardial ischemia.

Conclusion. Nebivolol is an efficient antianginal and antiischemic drug for patients with stable exertional angina pectoris.
Key words: stable exertional angina pectoris, silent myocardial ischemia, nebivolol, metoprolol, antianginal and antiischemic action
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:11-15

НЕБИВОЛОЛ В ЛЕЧЕНИИ СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИИ
НАПРЯЖЕНИЯ

Ю. В. Гаврилов, В. А. Сулимов, В. И. Маколкин
Кафедра факультетской терапии № 1 Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова

Основными целями лечения больных ИБС следует
признать улучшение прогноза за счет предотвращения
инфаркта миокарда и смерти и сведение к минимуму
или полное устранение симптомов [1-3]. Медикамен-
тозное лечение (фармакотерапия) и сейчас остается ос-
новным методом в достижении этих целей и с успехом
может осуществляться у большинства больных со сте-
нокардией.

В настоящее время одними из самых «популярных»
и эффективных лекарственных препаратов в кардио-
логии являются β-адреноблокаторы, которые занимают
одно из главных мест в лечении больных со стабиль-
ной стенокардией. β-адреноблокаторы обладают ан-
тиангинальным и антиишемическим действием, спо-
собны улучшить прогноз у больных ИБС, перенесших

инфаркт миокарда. Помимо этого, β-адреноблокато-
ры продемонстрировали свою эффективность в отно-
шении снижения частоты возникновения эпизодов
«немой» ишемии миокарда, наличие которой на про-
тяжении суток считается независимым предиктором не-
благоприятного прогноза, а их устранение ассоции-
руется с положительным влиянием на течение ИБС [4,5].

Появление новых, более эффективных и безопас-
ных препаратов, проведение специальных исследований
доказывают перспективность и возможность приме-
нения β-адреноблокаторов у пожилых больных, у
больных ИБС без перенесенного инфаркта миокарда,
при сердечной недостаточности, сахарном диабете
[6]. Последние годы ознаменовались появлением ряда
новых β-адреноблокаторов, которые обладают не

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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только собственно β-блокирующими свойствами, но и
способностью приводить к вазодилатации. К подобным
препаратам относится небиволол, представляющий
собой высокоселективный β1-адреноблокатор, спо-
собный модулировать синтез оксида азота (NO) эн-
дотелием сосудов и вызывающий эндотелийзависимую
вазодилатацию [7-12].

Наличие у небиволола уникального комбиниро-
ванного механизма действия (β-блокирующий эф-
фект и способность к модуляции синтеза NO эндоте-
лием) делает этот препарат чрезвычайно привлека-
тельным для лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний, в частности, стабильной стенокардии напряжения
[13, 14].

Целью исследования, проведенного на базе фа-
культетской терапевтической клиники ММА им. И.М.Се-
ченова, была оценка эффективности и безопасности не-
биволола в лечении больных со стабильной стенокар-
дией напряжения. Антиангинальная и антиишемиче-
ская эффективность небиволола сравнивалась с эф-
фективностью метопролола, селективного β-адреноб-
локатора, успешно применяющегося при лечении ста-
бильной стенокардии напряжения.

Материал и методы
В исследование было включено 100 человек (75

мужчин и 25 женщин) в возрасте от 41 до 70 лет (сред-
ний возраст составил 56.7 ± 7.9 лет), страдавших сте-
нокардией напряжения I-IV функционального класса
по Канадской классификации.

В исследование не включались пациенты, имевшие
противопоказания к назначению β-адреноблокаторов
(синдром слабости синусового узла, атриовентрику-
лярная блокада II или III степени), а также недостаточ-
ность кровообращения I-IV ФК по NYHA, фибрилляцию
предсердий, клапанные пороки сердца, выраженный
бронхообструктивный синдром, тяжелые поражения пе-
риферических артерий с синдромом перемежающей-
ся хромоты. Не включались в исследование женщины
детородного возраста, пациенты с нестабильной сте-
нокардией или острым инфарктом миокарда, пациенты
старше 70 лет, пациенты, неспособные к выполнению
нагрузочного теста.

Всем пациентам до включения в исследование
проводилась исходная проба с дозированной физи-
ческой нагрузкой на тредмиле по модифицированно-
му протоколу Bruce. При положительном результате про-
бы (типичный ангинозный приступ и/или динамика на
ЭКГ в виде депрессии сегмента ST не менее 0.1 мВ на
расстоянии 80 мс от точки j в любом отведении) па-
циенты включались в исследование и в дальнейшем
рандомизировались в одну из 2 групп.

При проведении суточного мониторирования ЭКГ
оценивали наличие и выраженность у пациентов эпи-

зодов «немой» ишемии миокарда. Как «немая» ише-
мия расценивались эпизоды ишемической депрессии
сегмента ST не менее 0,1 мВ на расстоянии 80 мс от точ-
ки j, продолжительностью не менее 1 мин, которые не
сопровождались развитием типичного болевого син-
дрома, а также развитием эквивалентов стенокардии
(дискомфорт, одышка и т. п.). Подсчитывали количе-
ство депрессий ST (комплексов QRST с депрессией сег-
мента ST), носящих болевой характер или характер «не-
мой» ишемии.

Перед началом контрольного периода больным
отменялась антиангинальная терапия, за исключени-
ем сублингвального приема нитроглицерина для ку-
пирования приступов стенокардии. После контрольного
периода в 5-7 дней методом случайного распределе-
ния пациенты были распределены на две группы.
Одна группа, 50 человек, начала прием небиволола в
начальной суточной дозе 5 мг, вторая группа, 50 человек
- метопролола в начальной суточной дозе 100 мг. Эф-
фективность лечения оценивалась через 14, 28 и 56
дней, когда всем больным проводились контрольные
пробы с дозированной физической нагрузкой на тред-
миле, суточное мониторирование ЭКГ. Как хороший ре-
зультат при проведении тредмил-теста расценивался
прирост времени нагрузочного теста до появления
ангинозных болей и ишемической депрессии сегмен-
та ST через 2 мин и более (критерий эффективности ан-
тиангинального препарата, разработанный в отделе про-
филактической фармакологии ГНИЦ ПМ Росзрава).

Увеличение дозы препаратов (небиволола до 7,5 и
10 мг/сут, а метопролола до 150 и 200 мг/сут) на
14-й и 28-й дни лечения производилось в случае, если
при контрольном исследовании переносимость фи-
зической нагрузки не возрастала на 2 мин и более, сох-
ранялась высокая частота сердечных сокращений (бо-
лее 70 ударов в минуту), уровень систолического АД был
не менее 100 мм рт. ст., не было проявлений побочных
действий препаратов.

Статистическая обработка данных проводилась с при-
менением программы SPSS 10.0 for Windows. Все дан-
ные были проверены на нормальность распределения.
Дальнейшее сравнение данных проводилось с ис-
пользованием t-теста для парных выборок (сравнение
в группе до и после) и t-теста для непарных выборок
(сравнение между двумя группами). Статистически зна-
чимыми считали различия при р<0.05. Данные пред-
ставлены в виде средней и стандартного отклонения
средней (M ± m).

Результаты и обсуждение
При оценке результатов серийных тестов с дозиро-

ванной физической нагрузкой на тредмиле было под-
считано, что средняя доза небиволола, при которой уда-
валось достигнуть достоверного антиангинального и ан-
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тиишемического эффекта, составила 7,5 мг в сутки, доза
метопролола – 175 мг в сутки. На фоне 8 нед. приме-
нения небиволола в средней дозе 7,5 мг и метопро-
лола в средней дозе 175 мг в сутки у пациентов отме-
чалось статистически значимое (р < 0, 05) улучшение
показателей переносимости физической нагрузки при
проведении теста с дозированной физической на-
грузкой на тредмиле. Данные, полученные при оцен-
ке результатов применения небиволола в дозе 7,5 мг
в сутки, представлены в табл. 1. Разница исходных и кон-
трольных данных статистически значима.

При оценке динамики продолжительности теста с
физической нагрузкой на фоне приема метопролола в
дозе 175 мг в сутки были получены сходные результа-
ты (табл. 2).

Небиволол в средней суточной дозе 7,5 мг и мето-
пролол в средней суточной дозе 175 мг демонстрируют

сходную антиангинальную (увеличение времени на-
грузочного теста до появления болей) и антиишеми-
ческую (увеличение времени нагрузочного теста до по-
явления ишемической депрессии сегмента ST) актив-
ность, при этом разница между группами статистиче-
ски не значима (р>0.05). Сравнительные данные по ан-
тиангинальной и антиишемической эффективности
небиволола и метопролола представлены в табл. 3.

При комплексной оценке полученных результатов
можно сделать вывод, что небиволол в средней суточной
дозе 7,5 мг является эффективным препаратом для ле-
чения стабильной стенокардии напряжения. Антиан-
гинальное и антиишемическое действие небиволола в
средней дозе 7.5 мг в сутки не уступает подобным эф-
фектам метопролола в средней дозе 175 мг.

Кроме того, всем пациентам в обеих группах про-
водились исходное и контрольное суточное монито-

Показатель Исходные данные Через 56 дней Изменение р

Продолжительность нагрузки

до появления загрудинных болей, с 340,5±215,3 488,8±219,2 148,3±76,4 <0,05

Продолжительность нагрузки

до появления депрессии сегмента ST, с 312,4±211,6 456,6±216,4 144,2±78,6 <0,05

Выполненная нагрузка в METS* 4,48±2,69 5,98±3,08 1,50±0,90 <0,05

* Здесь и далее выполненная нагрузка указана в метаболических единицах (METS), которые указывают, во сколько раз при возрастающих нагрузках

увеличивается потребление кислорода по сравнению с его потреблением в состоянии покоя.

Таблица 1. Антиангинальное и антиишемическое действие небиволола по результатам серийных нагрузочных проб

на тредмиле

Показатель Исходные данные Через 56 дней Изменение р

Продолжительность нагрузки

до появления загрудинных болей, с 345,5±132,9 486,5 ± 129,6 141,0 ± 74,2 <0,05

Продолжительность нагрузки

до появления депрессии сегмента ST, с 316,2±154,6 449,4 ± 166,4 133,2 ± 72,8 <0,05

Выполненная нагрузка в METS 4,39 ± 1,71 5,85 ± 2,64 1,47 ± 1,10 <0,05

Таблица 2. Антиангинальное и антиишемическое действие метопролола по результатам серийных нагрузочных проб

на тредмиле

Показатель Прирост показателей через 56 дней р

небиволол метопролол

Продолжительность нагрузки до появления загрудинных болей, с 148,3 ± 76,4 142,5 ± 68,3 > 0,05

(43,6 %) (41,7 %)

Продолжительность нагрузки до появления депрессии сегмента ST, с 144,2 ± 78,6 133,2 ± 72,8 > 0,05

(46,2 %) (42,5 %)

Выполненная нагрузка в METS 1,50 ± 0,90 1,47 ± 1,10 > 0,05

(33,5 %) (33,5 %)

Таблица 3. Сравнение антиангинального и антиишемического действия небиволола и метопролола по результатам

серийных тестов с нагрузкой на тредмиле
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рирование ЭКГ по Holter. При этом у 30 пациентов (60%)
в группе небиволола и у 26 пациентов (52%) в груп-
пе метопролола отмечались эпизоды ишемической
депрессии миокарда, которые не сопровождались
развитием болевого синдрома («немая» ишемия мио-
карда). «Немая» ишемия миокарда возникала у паци-
ентов как в дневное время, так и в ночные часы, при этом
не было отмечено четкой связи с частотой сердечных
сокращений и физической нагрузкой.

Оба препарата (небиволол в среднесуточной дозе
7.5 мг, и метопролол в среднесуточной дозе 175 мг) ста-
тистически значимо снижали частоту возникновения
эпизодов ишемии миокарда через 8 недель примене-
ния (p < 0.05). Динамика уменьшения количества
эпизодов ишемии миокарда (количества депрессий сег-
мента ST) по результатам суточного мониторирования
ЭКГ после 8 нед приема исследуемых препаратов
представлена в табл. 4.

Сравнительные данные по двум группам (умень-
шение количества депрессий ST при суточном мони-
торировании ЭКГ через 56 дней приема препаратов)
представлены в табл. 5.

Таким образом, на фоне терапии метопрололом в
средней суточной дозе 175 мг и небивололом в сред-
ней дозе 7,5 мг отмечено снижение частоты возник-
новения эпизодов ишемии миокарда, которая сопро-
вождается ангинозными болями (на 54 и 53% соо-
тветственно); различия между группами были стати-
стически незначимы. Однако небиволол оказался бо-
лее эффективным в отношении снижения частоты воз-

никновения эпизодов «немой» ишемии (60 против 38%
в группе метопролола, р < 0.05).

Нам не удалось найти данных по прямым сравни-
тельным исследованиям антиишемического и анти-
ангинального действия небиволола и метопролола. Од-
нако полученные результаты в целом согласуются с дан-
ными других исследователей о влиянии небиволола и
метопролола на показатели переносимости нагрузки и
ЧСС при стабильной стенокардии [9-11,15].

Интересными и немаловажными представляются ре-
зультаты влияния небиволола на «немую» ишемию мио-
карда. Несмотря на большое количество работ, посвя-
щенных «немой» ишемии миокарда, в настоящее вре-
мя механизмы ее возникновения не до конца понятны.
Некоторые авторы считают, что наличие эпизодов «не-
мой» ишемии миокарда свидетельствует о более вы-
раженном поражении коронарного русла.

Более выраженное снижение количества эпизодов
«немой» ишемии миокарда на фоне терапии небиво-
лолом в рамках данной работы не имеет однозначной
трактовки. Нельзя исключить, что полученный резуль-
тат объясняется наличием у небиволола функции мо-
дуляции синтеза NO, благодаря которой препарат мо-
жет регулировать местную сосудодвигательную функцию
эндотелия на уровне коронарного русла. Кроме того,
NO приписывается антиагрегантная и антиоксидантная
функции [8,9,12], что также могло вносить свой вклад
в антиишемическое действие небиволола.

Более выраженное действие небиволола на «немую»
ишемию миокарда и сравнимое антиангинальное и ан-
тиишемическое действие 2 препаратов позволяет на-
деяться, что долгосрочная терапия небивололом будет
не менее эффективна у больных со стабильной стено-
кардией напряжения, чем терапия метопрололом.

Заключение
Небиволол в средней дозе 7.5 мг в сутки является

эффективным препаратом для лечения стабильной
стенокардии напряжения. На фоне терапии небиво-
лолом достоверно улучшаются такие показатели пе-
реносимости физической нагрузки, как увеличение про-
должительности нагрузки до появления ангинозных бо-
лей (антиангинальное действие препарата), увеличе-
ние продолжительности нагрузки до появления де-
прессии сегмента ST (антиишемическое действие пре-

Показатель Небиволол Метопролол

исходные контроль р исходные контроль р

данные через 56 дней данные через 56 дней

Количество депрессий ST, сопр. болями, n 1473±742 675±223 <0,05 1512 ± 854 682 ± 232 <0,05

Количество безболевых депрессий ST, n 1051±707 405±171 <0,05 1008 ± 672 623 ± 191 <0,05

Таблица 4. Антиишемическое действие исследуемых препаратов по результатам суточного мониторирования ЭКГ

Показатель Небиволол Метопролол р

Уменьшение

количества

депрессий ST, 798 ± 384 830 ± 344 > 0,05

сопровождающихся (53 %) (54 %)

болями, n

Уменьшение

количества

безболевых 646 ± 234 385 ± 207 < 0,05

депрессий ST, n (60 %) (38 %)

Таблица 5. Сравнение антиишемического действия

небиволола и метопролола по результатам

суточного мониторирования ЭКГ
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парата), повышение величины выполненной нагрузки.
Небиволол уменьшает количество эпизодов «немой»
ишемии миокарда у пациентов со стабильной стено-
кардией. На фоне приема небиволола достоверно
снижается частота приступов стенокардии и уменьша-
ется количество потребляемого нитроглицерина.

Эффективность небиволола в средней дозе 7,5 мг
в сутки в отношении прироста переносимости нагруз-
ки, повышения порога ишемии миокарда, снижения ча-
стоты ангинозных приступов не уступает таковой при
применении метопролола в средней дозе 175 мг в сут-
ки.
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Иммуновоспалительные реакции при ишемической болезни сердца
Н.Э.Закирова, Н.Х.Хафизов, И.М.Карамова, А.Н.Закирова, Р.Г.Оганов*
Башкирский государственный медицинский университет Росздрава, Уфа
*Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Цель. Оценить роль иммуновоспалительных реакций в развитии стенокардии у больных ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. Обследованы 83 больных ИБС, из них у 30 диагностирована стенокардия II функционального класса (ФК), у 27 –

стенокардия III ФК, у 26 – стенокардия IV ФК. 25 здоровых лиц были включены в контрольную группу. Для верификации ИБС использованы
велоэргометрия, суточное мониторирование ЭКГ, эхокардиография. Для характеристики иммуновоспалительных реакций иммунофермен-
тным методом определяли уровень С-реактивного белка (С-РБ) и провоспалительных цитокинов: интерлейкин-1β, интерлейкин-6 (ИЛ-1β,
ИЛ-6) и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α). Также определяли уровень противовоспалительных цитокинов – интерлейкина-4 и интер-
лейкина-10 (ИЛ-4, ИЛ-10).

Результаты. При стенокардии II ФК установлен повышенный уровень противовоспалительных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10 при нормальном
уровне С-РБ и провоспалительных цитокинов. Стенокардия III ФК ассоциировалась с умеренным повышением С-РБ и нормальным уровнем
ИЛ-4 и ИЛ-10. Стенокардия IV ФК характеризовалась максимальным уровнем провоспалительных цитокинов и С-РБ при минимальном уровне
ИЛ-4 и ИЛ-10.

Заключение. Выраженность иммуновоспалительных реакций у больных ИБС зависит от тяжести ФК стенокардии. Стенокардия IV ФК со-
провождается повышенной экспрессией провоспалительных цитокинов при дефиците ИЛ-4 и ИЛ-10.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стенокардия, иммуновоспалительные реакции, цитокины
РФК 2007; 2:16-19

Immuno-inflamatory response in ischemic heart disease
N.E.Zakirova, N.Kh.Khafizova, I.M.Karamova, A.N.Zakirova, R.G.Oganov*
Bashkir State Medical University of Roszdrav, Ufa
*State Research centre of preventative medicine of Roszdrav, Moscow

Aim. To estimate the role of immuno-inflammatory response in developing of angina pectoris in patients with ischemic heart disease (IHD).
Material and methods: The study included 83 patients with IHD and angina pectoris of functional class (FC) II (30 patients), III (27 patients) and

IV (26 patients). The control group included 25 healthy persons. Bicycle burden test, daily ECG monitoring and echocardiography were used to verify of
IHD. Levels of С-reactive protein (CRP), pro-inflammatory cytokines: interleukin-1β, interleukin-6 (IL-1β, IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α)
were examined by immunoenzyme method. Levels of anti-inflammatory cytokines were also defined: interleukin-4 and interleukin-10 (IL-4, IL-10).

Results. Increased levels of IL-4 and IL-10 with normal CRP and pro-inflammatory cytokine levels were observed in patients with angina of FC-II.
Angina of FC-III was associated with a moderate increase in CRP level and normal levels of IL-4 and IL-10. The maximal levels of CRP and pro-inflam-
matory cytokines as well as minimal levels of anti-inflammatory cytokines were observed in patients with FC-IV angina pectoris.

Conclusion. The immuno-inflammatory response depends on angina pectoris severity in patients with IHD. Severe angina pectoris is accompanied
by raised expression of pro-inflammatory cytokines and deficiency of anti-inflammatory cytokines.

Keywords: ischemic heart disease, angina pectoris, immuno-inflammatory response, cytokines
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:16-19

ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ ПРИ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА
Н.Э.Закирова, Н.Х.Хафизов, И.М.Карамова, А.Н.Закирова, Р.Г.Оганов*
Башкирский государственный медицинский университет Росздрава, Уфа

*Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – наиболее рас-
пространенное заболевание сердечно-сосудистой си-
стемы, сопровождающееся высоким риском сосудистых
событий и смерти [1].

В последние годы существенное значение в разви-
тии атеросклероза и возникающей на его основе ИБС
придается иммуновоспалительным реакциям. К по-
тенциальным провоспалительным факторам относят-
ся окисленные липопротеиды низкой плотности и про-
воспалительные цитокины [2, 3]. Про- и противовос-
палительные цитокины являются посредниками меж-
клеточных взаимодействий и поддерживают местное
воспаление в атеросклеротической бляшке, активируя
клетки эндотелия и индуцируя экспрессию молекул ад-
гезии, протромботическую активность эндотелия [4]. Ре-
альность воспалительной теории атеросклероза под-
тверждается обнаружением в крови больных с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями, прежде всего
ИБС, повышенного уровня маркеров системного вос-
палительного ответа, из которых наиболее изучен С-ре-
активный белок (С-РБ) [5]. Роль таких медиаторов вос-
паления, как про- и противовоспалительные цитоки-
ны, в клинических условиях у больных ИБС остается не-
достаточно ясной, между тем в эксперименте под-
тверждено их участие в становлении хронического
воспаления [6].

Цель исследования – оценка роли иммуновоспа-
лительных реакций в развитии стенокардии у больных
ИБС.

Материал и методы
В исследование включены 83 больных ИБС со ста-

бильной стенокардией (все мужчины, средний возраст
53,3 4,2 лет); из них у 30 человек диагностирована сте-
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нокардия II функционального класса (ФК), у 27 – сте-
нокардия III ФК, у 26 – стенокардия IV ФК. У боль-
шинства больных стенокардией II (66,7%), III (77,8%)
и IV ФК (84,6%) в анамнезе – перенесенный инфаркт
миокарда.

Диагноз ИБС устанавливали на основании клини-
ческих, инструментальных, лабораторных данных.
Обращали внимание на типичность ангинозного син-
дрома, специфичность изменений показателей ЭКГ в
покое, при суточном мониторировании и при нагруз-
ке на велоэргометре (ВЭМ); на данные эхокардиогра-
фии (ЭХОКГ).

Больные с артериальной гипертонией III степени,
сложными нарушениями ритма сердца и хронической
сердечной недостаточностью III-IV ФК (NYHA), тяже-
лыми заболеваниями печени, почек, легких, крови, эн-
докринных органов, требующими коррекции, в ис-
следование не включались. Из исследования исклю-
чались также пациенты с активными воспалительными
процессами, онкологическими и иммунопатологиче-
скими заболеваниями.

Базисная терапия при ИБС включала антиагреган-
ты, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, нитра-
ты, статины, ингибиторы ангиотензинпревращающего
фермента. В контрольную группу вошли 25 здоровых
мужчин – добровольцев (средний возраст 49,9±6,1
лет), у которых были выполнены ВЭМ – для исключе-
ния скрытой коронарной недостаточности, ЭхоКГ – для
исключения поражений миокарда и клапанного аппа-
рата, дупплексное сканирование сонных артерий – для
исключения атеросклероза некоронарной локализации,
исследование липидов крови.

Для верификации ИБС и определения толерантно-
сти к физической нагрузке проведена ВЭМ, для реги-
страции эпизодов ишемии миокарда осуществлялось
суточное мониторирование ЭКГ. Исследование вну-
трисердечной гемодинамики выполнено с помощью
ЭхоКГ по методике, рекомендованной Американским
обществом эхокардиографистов. Для характеристики
иммуновоспалительных реакций изучали содержа-
ние С-РБ, уровень провоспалительных (ИЛ-1β, ИЛ-6,

ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) ци-
токинов в сыворотке крови методом иммунофермен-
тного анализа с помощью тест-систем ООО «Протеи-
новый контур» (Санкт-Петербург).

Статистическую обработку данных осуществляли с
использованием программ Microsoft Excel 7.0 и Stati-
stica for Windows 6.0. Данные представляли в виде сред-
него значения и стандартной ошибки (M±m). Корре-
ляционный анализ количественных величин проводили
с применением коэффициента корреляции Пирсона.
Статистически значимым считали уровень р<0,05.

Результаты
Для определения роли иммуновоспалительных ре-

акций в развитии ИБС изучены показатели С-РБ, про-
и противовоспалительных цитокинов у больных ИБС с
разными ФК стенокардии (табл. 1).

Установлено, что уровень С-РБ при стенокардии II
ФК находился в пределах нормы и значимо возрастал
при повышение ФК стенокардии. Показатели С-РБ у
больных стенокардией III и IV ФК превышали в 1,8 и 2,6
раза данные здоровых лиц. Максимальные параметры
С-РБ выявлены при стенокардии IV ФК, их значения не
только значимо отличались от контроля, но и суще-
ственно превышали данные больных стенокардией II и
III ФК.

Концентрация провоспалительного цитокина ИЛ-6
при стенокардии II ФК имела тенденцию к повышению,
а при стенокардии III ФК была увеличена на 35,3% по
сравнению с контролем (р<0,05). При стенокардии IV
ФК наблюдались наибольшие значения ИЛ-6, которые
существенно превышали аналогичные показатели у здо-
ровых и больных стенокардией II ФК. При корреля-
ционном анализе, проведенном у больных стенокар-
дией IV ФК, выявлены прямые взаимосвязи между ИЛ-
6 и С-РБ (r=0,48; р<0,01).

При оценке уровня провоспалительного цитокина
ИЛ-1β у больных ИБС в зависимости от ФК стенокар-
дии обнаружено, что при стенокардии III и IV ФК его кон-
центрация была выше, чем у здоровых лиц (40,2 про-
тив 53,6; р<0,01), а при стенокардии II ФК имелась

Показатель Контроль (n=25) Стабильная стенокардия

I-IIФК (n=30) IIIФК (n=27) IV ФК (n=26)

С-РБ, мг/л 2,2±0,36 2,4±0,18 4,1±0,48ав 5,8±0,71авс

ИЛ-1β, пг/мл 35,6±4,14 37,1±3,93 49,9±4,02а 54,7±3,76ав

ИЛ-6, пг/мл 42,5±3,92 50,4±0,45 57,5±4,74а 68,2±6,81ав

ФНО-α, пг/мл 21,2±2,89 25,6±2,11 35,3±4,86а 50,6±5,25авс

ИЛ-4, пг/мл 122,6±11,90 163,3±12,81а 131,6±13,22 105,7±9,56в

ИЛ-10, пг/мл 15,3±0,88 20,1±2,04а 16,6±0,91в 12,1±1,02авс

Примечание: а – значимость различий с контролем; в – стенокардией II ФК; с –стенокардией III ФК (при р<0,05)

Таблица 1. Уровни С-реактивного белка, про- и противовоспалительных цитокинов при ИБС (M±m)
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только тенденция к возрастанию (р>0,05). Макси-
мальные величины ИЛ-1β, превышающие не только по-
казатели контрольной группы, но и больных стенокардии
II ФК (47,4%; р<0,01), наблюдалтсь при стенокардии
IV ФК.

Концентрация ФНО-α – провоспалительного цито-
кина, играющего ключевую роль в процессах воспа-
ления, при стенокардии II ФК не отличалась от контроля,
но достигала максимальных значений при стенокардии
III-IVФК. Наиболее высокий уровень ФНО-α обнару-
жен при стенокардии IV ФК (более чем в 2 раза пре-
вышает аналогичные показатели в контрольной груп-
пе и у больных стенокардией II ФК).

Таким образом, у больных ИБС установлен факт по-
вышения в крови уровня С-РБ и показателей провос-
палительных цитокинов, при этом выраженность экс-
прессии маркеров воспаления ассоциируется с ФК сте-
нокардии.

Известно, что ИЛ-4 и ИЛ-10 подавляют клеточный
иммунный ответ и относятся к противовоспалительным
цитокинам. Установлено, что уровень ИЛ-4 у больных
стабильной стенокардией (общая группа) не отли-
чался от контроля (128,2±10,73 против 122,6±11,90;
р>0,05). Не обнаружено существенных различий с ве-
личинами здоровых лиц и больных стенокардией III ФК.
В то же время при стенокардии II ФК содержание ИЛ-
4 было увеличено на 31,4% по сравнению с контро-
лем (р<0,01).

Интересно отметить, что при стенокардии IV ФК име-
лась тенденция к снижению концентрации ИЛ-4 по срав-
нению с контрольной группой. Более того, концентрация
ИЛ-4 при стенокардии IV ФК была достоверно мень-
ше (на 35,3%), чем при стенокардии II ФК.

Уровень ИЛ-10 при стенокардии II ФК был увели-
чен по сравнению с контролем (31,4%; р<0,01), а при
стенокардии III ФК не отличался от контрольной груп-
пы. Тем не менее, уровень ИЛ-10 был на 22,4% мень-
ше, чем у больных стенокардией II ФК (р<0,05). Самые
низкие величины ИЛ-10 обнаружены при стенокардии
IV ФК.

Следовательно, по мере нарастания ФК стенокар-
дии уровни противовоспалительных цитокинов про-
грессивно снижаются с достижением минимальных ве-
личин при IV ФК.

Обсуждение
В последние годы большое значение в патогенезе ате-

росклероза и ИБС придается иммуновоспалительным
реакциям, при этом существенная роль принадлежит
активации системы цитокинов с индукцией молекул
межклеточной адгезии и хемокинов, белков острой
фазы воспаления [2,7]. Наиболее изучено значение С-
РБ в развитии сердечно-сосудистых заболеваний. По-
казано, что увеличение С-РБ взаимосвязано с тяжестью

атеросклероза коронарных, мозговых и перифериче-
ских артерий [8], риском повторных ишемических
атак у больных стенокардией. В нашем исследовании
установлено, что изменение уровня С-РБ связано с ФК
стенокардии и наиболее выражено при высоком IV ФК.

Известно, что синтез и секреция С-РБ регулируют-
ся провоспалительными цитокинами, в первую очередь
ИЛ-6, а также ИЛ-1 и ФНО-α на уровне транскрипции
гена С-РБ [10]. ИЛ-6 играет важную роль в системном
воспалении как основной медиатор острой фазы, сти-
мулирующий выработку белков острой фазы гепато-
цитами. С помощью ИЛ-6 активируются также клетки
эндотелия, моноциты и происходят прокоагулянтные
реакции [10, 11]. Кроме того, он участвует в иммуно-
регуляции, действуя на процессы пролиферации и
дифференциации B-лимфоцитов. Полученные нами ре-
зультаты, указывающие на повышение уровня ИЛ-6 у
больных стабильной стенокардией по мере нарастания
ФК, согласуются с данными литературы, в которых уста-
новлена корреляция между показателями С-РБ, ИЛ-6,
ФНО-α и выраженностью атеросклероза коронарных
артерий (по данным коронарографии) [13]. Кроме того,
в нескольких проспективных исследованиях [8, 12] по-
казано значение ИЛ-6 в качестве предиктора клини-
ческих проявлений атеросклеротического поражения
сосудов у здоровых лиц без признаков сердечно-со-
судистых заболеваний.

ИЛ-1β является главным медиатором, ответствен-
ным за развитие местной воспалительной реакции и
острофазового ответа на уровне организма [13]. В
литературе имеются сведения, что нарушение коро-
нарного кровотока с ишемией миокарда ведет к по-
вышению его содержания в крови [11]. Вместе с тем
имеются сообщения и об отсутствии системной акти-
вации ИЛ-1β как при стабильной, так и нестабильной
стенокардии [14].

Нами установлено, что выраженность экспрессии
ИЛ-1β зависит от ФК стенокардии и наиболее значи-
ма при стенокардии IV ФК. Следует полагать, что
ИЛ-1β принимает активное участие в развитии ате-
росклероза, что, по-видимому, обусловлено его влия-
нием на функцию эндотелия и систему свертывания кро-
ви, способностью индуцировать синтез провоспали-
тельных цитокинов и экспрессию адгезивных молекул,
стимулировать прокоагулянтную активность и воздей-
ствовать на метаболизм липидов [15].

ФНО-α – один из наиболее активных цитокинов,
играет ключевую роль в процессе воспаления. Взаи-
модействие ФНО-α со специфическими рецепторами
приводит к активации факторов транскрипции, кото-
рые являются регуляторами генов широкого спектра про-
воспалительных медиаторов: ИЛ-1β, ИЛ-6, простаг-
ландинов, фактора активации тромбоцитов, а также гор-
монов. Кроме того, ФНО-α принимает участие в регу-
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ляции апоптоза клеток [2, 16, 17]. Нами установлено,
что у больных ИБС отмечается повышение уровня
ФНО-α, сопряженное с ФК стенокардии.

Таким образом, высокий ФК стенокардии ассоции-
руется с гиперэкспрессией провоспалительных цито-
кинов, что свидетельствует о наличии уже на этапе ста-
бильной стенокардии персистирующего воспаления, ко-
торое, в свою очередь, повышает риск тромботических
осложнений и острого коронарного синдрома.

Нами изучены активные медиаторы воспаления, ха-
рактеризующиеся различной направленностью, при этом
ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α относятся к провоспалительным
цитокинам, а ИЛ-4 и ИЛ-10 подавляют клеточный им-
мунный ответ. ИЛ-10, являясь основным противовос-
палительным цитокином, выступает как фактор по-
давления активности макрофагов, угнетает секрецию
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-
12, ФНО-α), уменьшает экспрессию молекул адгезии
(ICAM-1) и снижает цитотоксичность [16,18,19]. Име-
ются данные, что ИЛ-10 стимулирует фибринолиз и за-
медляет свертывание крови. Нами показано, что ИЛ-
4 и ИЛ-10 при стенокардии II ФК были статистически
значимо увеличены по сравнению с контрольной груп-
пой, а при стенокардии IV ФК существенно снижены и
достгают минимальных величин.

Таким образом, стенокардия II ФК характеризуется
высокими показателями противовоспалительных ци-
токинов ИЛ-4 и ИЛ-10 при нормальных значениях
ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α. По мере нарастания ФК стено-
кардии уровень провоспалительных цитокинов повы-
шается, а концетрация ИЛ-4 и ИЛ-10 снижается. Наи-
более значимые изменения цитокинового статуса об-

наружены при стенокардии IV ФК: гиперэкспрессия про-
воспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α
при дефиците ИЛ-4 и ИЛ-10.

Равновесие, наблюдающееся при стабильном те-
чении стенокардии II ФК, по-видимому, является след-
ствием одного из физиологических механизмов регу-
ляции баланса между про- и противовоспалительны-
ми цитокинами и отражает возможность подавления
процессов воспаления в атероматозной бляшке за
счет блокады секреции провоспалительных цитокинов
при повышенной продукции ИЛ-4 и ИЛ-10.

При стенокардии IV ФК механизмы регуляции в ци-
токиновой сети представляются нарушенными и не сра-
батывают, развивается дисбаланс между про- и про-
тивовоспалительными цитокинами с гиперэкспрес-
сией ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α, способных оказать кар-
диодепрессивное действие [20, 21], усилить ишемию
миокарда и, таким образом существенно изменить кли-
ническое течение заболевания.

Заключение
При стабильной стенокардии II ФК выявлены вы-

сокие уровни противовоспалительных цитокинов (ИЛ-
4 и ИЛ-10) при нормальных значениях С-РБ и про-
воспалительных цитокинов. Стенокардия III ФК ассо-
циируется с умеренным повышением параметров С-РБ
и провоспалительных цитокинов на фоне контрольных
значений ИЛ-4 и ИЛ-10. Стабильная стенокардия IV
ФК характеризуется максимальными концентрациями
провоспалительных цитокинов и С-РБ и минимальными
– ИЛ-4 и ИЛ-10.
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Опыт применения молсидомина у больных стабильной стенокардией
И.И. Синицина, В.А. Орлов, Г.Ю. Захарова, Т.А. Гембицкая
Кафедра клинической фармакологии и терапии, Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Цель исследования. Изучить антиангинальную и антиишемическую активность молсидомина при стабильной стенокардии II-III
функционального класса (ФК).

Материал и методы. В исследование включено 45 больных со II ФК (31 человек) и III ФК (14 человек) стенокардии. Все пациенты
получали молсидомин в индивидуальных дозах в течение 3 месяцев. Антиангинальную и антиишемическую эффективность молсидомина
оценивали при помощи велоэргометрических тестов.

Результаты. Лечение молсидомином больных стабильной стенокардий II-III ФК привело к исчезновению стенокардии у 41,7% больных
и уменьшению депрессии сегмента ST при велоэргометрической нагрузке.

Заключение. Молсидомин является эффективным антиангинальным и антиишемическим препаратом при II-III ФК стенокардии и
обеспечивает стабильный эффект при длительном применении.

Ключевые слова: стенокардия напряжения, молсидомин, толерантность к физической нагрузке.
РФК 2007; 2:20-25

The experience of molsidomine usage in patients with stable angina pectoris
I.I. Sinitsina, V.A. Orlov, G.U. Zacharova, T.A. Gembitskaya
Chair of clinical pharmacology and therapy, Russian Medical Academy of postgraduate education, Moscow

Aim. To evaluate antianginal and antiischemic activity of molsidomine (Corvaton) in stable angina pectoris of II-III functional class (FC).
Material and methods. 45 patients with II FC (31 persons) and III FC of angina (14 persons) were included into the study. All patients took mol-

sidomine in individual doses during 3 months. Antianginal and antiischemic activity of molsidomine was estimated by veloergometric tests.
Results. Molsidomine therapy resulted in disappearance of angina pectoris in 41, 7% of patients with stable angina of II-III FC and reduction of

ST depression.
Conclusion. Molsidomine is an effective antianginal and antiischemic medicine in patients with stable angina of II-III FC and provides the stable

effect during long-term usage.
Key words: exertional angina pectoris, molsidomine, tolerance for physical burden
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:20-25

ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ МОЛСИДОМИНА
У БОЛЬНЫХ СО СТАБИЛЬНОЙ СТЕНОКАРДИЕЙ
И.И. Синицина, В.А. Орлов, Г.Ю. Захарова, Т.А. Гембицкая
Кафедра клинической фармакологии и терапии, Российская медицинская академия
последипломного образования, Москва

Благодаря влиянию на системный и коронарный кро-
воток, параметры центральной и периферической ге-
модинамики, эндотелий сосудистой стенки и агрега-
ционные свойства крови молсидомин применяется в те-
рапии стенокардии, инфаркта миокарда и ХСН [10].

Действие препарата при ишемической болезни
сердца связывают с расширением крупных коронарных
артерий [14, 15, 25], улучшением кровотока в ише-
мизированной зоне [18, 19], снижением потребности
миокарда в кислороде [13], усилением дезагрегации
тромбоцитов [19, 22]. Имеет значение и гемодина-
мическое разгрузка миокарда [3, 4] с улучшением
кровоснабжения в субэндокардиальных областях.

В 1994 г. на российском рынке зарегистрирован кор-
ватон (фирма Хехст), который выпускается в 2 формах:
корватон-форте (1 таблетка 4 мг) и корватон-ретард
(1 таблетка 8 мг). В проведенном на базе 8 российских
центров исследовании антиангинальной и антиише-
мической активности корватона при лечении 356

больных установлено, что монотерапия при II-III ФК сте-
нокардии эффективна у 76,1% больных, при этом су-
точная доза 8 мг оказалась достаточной у 31,7% боль-
ных, 12 мг – у 22,5%, 16 мг – у 21,9%. При ВЭМ че-
рез 3 мес. лечения наблюдалось достоверное увели-
чение максимальной мощности нагрузки с 69,7±0,7
до 86,8±1,7 Вт, уменьшение частоты снижения сегмента
ST с 67,5±1,5 до 43,5±2,7% и частоты приступов сте-
нокардии с 84±1,9 до 55,1±2,7% [7]. Полученные ре-
зультаты аналогичны данным по клинической эффек-
тивности молсидомина и по влиянию молсидомина на
толерантность к физической нагрузке [14,15,17,24].

Эффект молсидомина при ХСН обусловлен увели-
чением венозной емкости, снижением венозного воз-
врата крови к сердцу и давления наполнения левого же-
лудочка [12, 20, 23]. Снижение преднагрузки приво-
дит к уменьшению дилатации полостей и позволяет до-
биться улучшения насосной функции сердца и клини-
ческого состояния у 76% больных без прямого влия-
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ния на сократимость [3]. При снижении уровня пред-
нагрузки неадекватное уменьшение притока крови к
сердцу может уменьшить показатели насосной функции
сердца [6,9].

По мнению ряда авторов, молсидомин обладает так-
же артериолодилатирующим эффектом [3,19], кото-
рый чаще проявляется при применении больших доз
препаратов. Венодилатирующий эффект нитровазо-
дилататоров не вызывает значительного снижения ар-
териального давления, развития компенсаторной ак-
тивации РААС и САС нейрогуморальных систем [2]. Этот
факт, а также отсутствие кардиопротективного действия
позволяют применять нитровазодилататоры лишь в со-
четании с гидралазином и ингибиторами АПФ.

Длительное лечение нитратами часто сопровожда-
ется развитием толерантности, специфическим меха-
низмом которой считают истощение SH-групп, необ-
ходимых для реализации действия препаратов [5]. Био-
химический распад молсидомина происходит без уча-
стия сульфгидрильных групп. В литературе имеются ука-
зания как на отсутствие гемодинамической и антии-
шемической толерантности к молсидомину [11,16,
21], так и на ее наличие [8,18,20]. Возможность раз-
вития толерантности связывают с неспецифическими
механизмами (фармакокинетическим, нейрогумо-
ральным и др.) и в любом случае отмечают значительно
меньшую ее выраженность, чем при применении нит-
ратов [1, 5]. Указанный факт свидетельствует о пред-
почтительности молсидомина при необходимости
длительного применения нитровазодилататоров.

Цель исследования – изучить антиангинальную и ан-
тиишемическую активность молсидомина при ста-
бильной стенокардии II-III ФК с подбором адекватных
суточных доз и оценкой стабильности клинического и
гемодинамического эффекта, а также установить ха-
рактер влияния молсидомина на толерантность к фи-
зической нагрузке.

Материалы и методы
В исследование включено 45 больных стенокарди-

ей напряжения; II ФК наблюдался у 31 больного, III ФК
– у 14. Средний возраст составил 58±10 лет. У всех
больных наблюдались типичные приступы стенокардии.
В среднем отмечалось от 10 до 30 приступов стено-
кардии в неделю при II ФК и от 20 до 40 приступов в
неделю при III ФК.

Полное обследование проводилось на 1-м визите
- до лечения и через 3 мес от начала лечения и вклю-
чало ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ, эхокардио-
графию, тест на толерантность к физической нагрузке
(ВЭМ-нагрузку), клиническую оценку эффективности
(на визите через 3 мес).

Доза молсидомина подбиралась индивидуально. На-
чальная доза составляла 8 мг (4 мг 2 раза в день). При

недостаточном эффекте и хорошей переносимости
через неделю доза увеличивалась до 12 мг/сут (4 мг
3 раза в день). На 3-й неделе, при необходимости, на-
значался корватон-ретард – 16 мг/сут (8 мг 2 раза в
день).

Оценка эффективности (через 3 мес терапии) про-
водилась по клиническим критериям (число приступов
в неделю) и по толерантности к физической нагрузке.
При ВЭМ (до и после лечения) анализировались сле-
дующие параметры: длительность переносимой фи-
зической нагрузки, выраженность депрессии ST, ди-
намика ЧСС и АД.

Результаты и обсуждение
Данные о клинической эффективности молсидомина

при стенокардии II ФК представлены на рис. 1. Сред-
нее число приступов в неделю до лечения составило
19,1 ± 2,1. Преобладали больные с числом приступов
от 10 до 29 в неделю. После 3 мес лечения среднее чис-
ло приступов достоверно снизилось и составило 2,7 ±
0,7. Доза 8 мг/сут оказалась адекватной у 15 человек
(48,4%). Число приступов стенокардии в неделю у этих
пациентов достоверно уменьшилось с 14,1 ± 2,1 до 1,8
± 0,8. При этом у 11 пациентов приступы исчезли; у 4
сохранились от 3 до 9 в неделю (в среднем 6,7 ± 1,3
при исходном 21,5 ± 3,8 приступа в неделю). У этих
4 больных доза не увеличивалась, так как у них на-
блюдалась головная боль и у 2 больных снижение АД
в первые 1-2 недели.

Эффект терапии у четырех пациентов с продо-
лжающимися приступами стенокардии был расценен
как удовлетворительный. Доза 12 мг/сутки оказалась
достаточной у 8 больных (25,8%). Среднее число
приступов достоверно снизилось с 18,2±3,4 до
1,8±0.6. При этом у 5 больных приступы исчезли. У 3
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Рис. 1. Эффект лечения молсидомином больных

стенокардией II ФК
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пациентов сохранялись приступы с частотой 1-5 раз в
неделю и эффект расценивался как удовлетворитель-
ный.

Доза 16 мг/сут оценивалась как достаточная у 8 боль-
ных (25.8 %). Среднее число приступов достоверно сни-
зилось с 29,1±4,7 до 6,2±1,5. При этом приступы ис-
чезли лишь у одного больного при исходной частоте 28
в неделю. У 7 человек приступы сохранились от 3 до 14
в неделю (в среднем 7,1±1,4). Эффект оценивался как
удовлетворительный у 5 человек (число приступов ме-
нее 10 в неделю); как неудовлетворительный – у 2 боль-
ных (число приступов более 10 в неделю). Следует от-
метить, что при дозе 12 мг/сут у этих больных среднее
число приступов сохранялось на уровне 14,6±1,3 и те-
рапия расценивалась как недостаточно эффективная.
Переход на дозу 16 мг/сут и прием пролонгированной
формы препарата привел к указанному снижению
числа приступов до 6,2±1,5 в неделю.

Таким образом, эффективная суточная доза молси-
домина у больных стенокардии II ФК колебалась от 8 до
16 мг/сут. Хороший эффект с полным исчезновением
приступов в среднем по группе составил 54,8%, удо-
влетворительный (число приступов менее 10 в месяц)
- 38,7%, неудовлетворительный (число приступов бо-
лее 10 в неделю) - 6,5% больных. Выявлена некоторая
зависимость эффективных доз от исходного числа при-
ступов в неделю (табл. 1). У всех наблюдалась голов-
ная боль и у 2 больных снижение АД в первые 1-2 не-
дели.

У большинства больных с числом приступов менее
20 в неделю доза 8 мг/сут (73,3%) была достаточной,
и лишь у 26,7% требовалось ее увеличение до 12
мг/сут. У больных с числом приступов 20-29 в неделю
отмечается самый большой разброс доз – от 8 до 16
мг/сут.

Учитывая эффективность дозы 8 мг/сут у 25%
больных с числом приступов 20-29 в неделю, следу-
ет признать ее рациональной у данной категории
больных и рекомендовать с интервалом в 1 неделю уве-

личивать суточную дозу до 16 мг/сут. У больных с чис-
лом приступов более 30 в неделю начальная суточная
доза при хорошей переносимости может быть 12 мг и
при необходимости увеличиваться до 16 мг. Влияние
терапии на частоту приступов у больных с III ФК сте-
нокардии представлено на рис. 2. До лечения наблю-
далось от 21 до 84 приступов в неделю. Средняя частота
составила 41,6±5,3. преобладали больные с числом
приступов более 40 в неделю.

После лечения частота приступов уменьшилась до
2-21 в неделю и составила в среднем 10,4±1,8, то есть
преобладали больные с числом приступов от 10 до 19
в неделю. Полного исчезновения приступов стенокар-
дии не было ни у одного больного. Эффект оценива-
ли как удовлетворительный (число приступов менее 10
в неделю) у 6 больных (42,8%) и неудовлетвори-
тельный (более 10 приступов в неделю) – 8 человек
(57,1%).

До лечения мощность ВЭМ - нагрузки у больных со
II ФК стенокардии составила 62,5±4,8 Вт, при этом у

Рис. 2. Эффект лечения молсидомином больных

стенокардией III ФК.
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Таблица 1. Эффективные дозы молсидомина в зависимости от исходного числа приступов в неделю
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всех больных имелась депрессия сегмента ST (в сред-
нем 3,0±0,23 мм), что у 16 больных (51,9%) сопро-
вождалось приступами стенокардии. Среднее время на-
грузки составило 402,6±34,8 с. Эффективность лече-
ния оценивалась по переносимости ВЭМ-нагрузки
той же мощности, что и до лечения.

Среднее смещение сегмента ST достоверно умень-
шилось до 0,6±0,16 мм. При этом депрессия ST от-
сутствовала у 18 больных (58,1%), у 13 больных
(41,9%) сохранилось смещение на 1.5±0,6 мм, при
исходном 3.9±1,1 мм. Время нагрузки при той же мощ-
ности в среднем увеличилось до 441,3±33,6 с. Сте-
нокардия исчезла у 13 из 16 больных (81,2%) и сох-
ранилась лишь у 3 больных.

При стенокардии III ФК исходная мощность ВЭМ-на-
грузки составила в среднем 32,1±3,1 Вт. При этом у всех
больных отмечалось смещение ST в среднем на 2,8±0,3
мм, что у 11 больных (78,4%) сопровождалось при-
ступами стенокардии. Время нагрузки составило
128,6±23,2 с. После лечения при той же мощности на-
грузки депрессия ST достоверно уменьшилась до
0,7±0,2 мм. При этом у 7 больных (50%) депрессия
ST отсутствовала, а у 7 (50%) сохранилось смещение
1,4±0,2 мм при исходном 3,3±0,6 мм. Приступы
стенокардии исчезли у 6 из 11 человек (54.5%). Вре-
мя нагрузки в среднем по группе увеличилось до
175,7±24,5 с.

Суммарные результаты оценки антиангинальной и
антиишемической эффективности молсидомина при
стенокардии II и III ФК представлены в табл. 2.

Динамика АД и ЧСС в покое и на высоте ВЭМ-на-
грузки представлена в табл. 3.

До лечения повышение АД до пограничного уров-
ня наблюдалось у 17 больных, выше пограничного уров-
ня – у 3 пациентов. На фоне лечения отмечалось уме-
ренное, но достоверное снижение систолического
АД со 134,4±2,1 до 128,1±1,8 (на 4,7%), незначи-
тельное снижение диастолического АД с 83,8±1,1 до
82,2±1,1 мм рт. ст. (на 1,9%) и повышение ЧСС
с72,5±1,5 до 74,3±1,0 уд/мин (2,5%). После лече-
ния снижение систолического АД на 30-40 мм рт. ст. от-
мечалось только у 2 больных при исходном уровне 160
- 180 мм рт. ст. У 20 больных (45%) АД снижалось на
10 - 20 мм рт. ст. и при этом оставалось выше 110 мм
рт. ст. Диастолическое АД снижалось на 5 - 10 мм рт.
ст. у 12 больных (26,6%) и было не ниже 70 мм рт. ст.
Лишь у 2 пациентов имело место кратковременное па-
дение АД до 80/50 и 60/30 мм рт. ст. при приеме ал-
коголя на фоне молсидомина.

На высоте нагрузки у 29 больных (64,4%) отмеча-
лось снижение достигнутого уровня систолического АД
(на 10-40 мм рт. ст.); диастолического АД (на 5-20 мм
рт. ст.) – у 23 больных (55,5%).

ЧСС в покое увеличилась на 8-16 уд/мин у 10 боль-

Показатель Покой Высота нагрузки Прирост к исходному

при ВЭМ-нагрузке

исходные через 3 мес исходные через 3 мес исходные через 3 мес

данные терапии данные терапии данные терапии

Сист. АД, мм рт. ст. 134,4±2,1 128,1±1,8 * 156,9±3,6 148,6±2,8 22,9±2,9 21.0±2,2

Диаст.АД, мм рт.ст. 83,8±1,1 82,2±1,1 98,1±1,9 92,8±1,6 * 14,4±1,4 11,1±1,4

ЧСС, уд./мин 72,5±1,3 74,3±1,0 110,1±3,1 107,8±2,8 38,0±2,7 32,9±2,2

* Различия достоверны

Таблица 3. Изменение АД и ЧСС в покое и при физической нагрузке на фоне лечения молсидомином (M±m)

Показатель II ФК III ФК

Средняя суточная доза молсидомина, мг 11,1±6,1 15,5±0,04

Исчезновение приступов стенокардии, % 54,8 0

Снижение числа приступов стенокардии до 10 и менее в неделю, % 38,7 42,8

Снижение числа приступов стенокардии с частотой более 10 в неделю, % 6,5 57,1*

Мощность ВЭМ-нагрузки, Вт 62,5±4,8 32,1±3,1

Исчезновение депрессии ST при ВЭМ, % 58.1 50

Исчезновение стенокардии при ВЭМ, % 81,2 54,3%

Увеличение длительности ВЭМ-нагрузки, % 38,7 47,1

*Различия достоверны

Таблица 2. Антиангинальная и антиишемическая эффективность молсидомина у больных стенокардией II и III ФК
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ных (22,2%); при ВЭМ-нагрузке наблюдалась тен-
денция к снижению степени прироста ЧСС (6,7%).

Из побочных действий, кроме чрезмерного сниже-
ния АД у 2 больных на фоне приема алкоголя, у 14 боль-
ных (31,1%) наблюдалась головная боль в начале ле-
чения, у 7 пациентов (15.6%) она была легкой, у 6
(13,3%) умеренной и у 1 (2,2%) тяжелой. По мнению
большинства авторов, головная боль при применении
молсидомина встречается значительно реже, чем при
эквивалентных дозах нитратов. Побочных действий, тре-
бующих отмены препарата, не наблюдалось.

Проведенное исследование согласуется с данными
литературы о высокой антиангинальной и антиише-
мической эффективности молсидомина, более выра-
женной у больных со стенокардией II ФК, чем с III ФК,
и свидетельствует о возможности монотерапии кор-
ватоном у 75,6% больных стенокардией II-III ФК. Су-
точная доза 8 мг в целом по группе оказалась эффек-
тивной у 33,3% больных, 12 мг - у 22,3%, 16 мг - у 20%
больных. Эти данные полностью соответствуют ре-
зультатам многоцентрового исследования, в рамках ко-
торого проводилась данная работа, и аналогичным ли-
тературным данным.

Особый интерес представляет вопрос о возможности
развития толерантности на фоне лечения молсидомином
ввиду того, что биохимический распад препарата в ор-
ганизме происходит без участия сульфгидрильных групп
(SH), истощение которых считается специфическим ме-
ханизмом развития толерантности к нитратам.

Мы могли оценить лишь клиническую эффективность
длительном применении молсидомина по числу при-
ступов стенокардии в неделю. Период подбора доз со-
ставил 4 нед. Средняя частота приступов стенокардии
в неделю после подбора доз составила 9,1±1,1, через
1 мес уменьшилась до 4,7±0,8, через 2 мес сохраня-

лась на уровне 3,7±0,8. Следует отметить, что отсут-
ствие учащения приступов стенокардии в течение 3 мес
наблюдалось при использовании любых доз и форм
препарата. Полученные клинические данные без про-
ведения ВЭМ-нагрузки на максимуме действия пре-
парата и без оценки продолжительности действия ра-
зовой дозы не могут считаться объективными в плане
оценки наличия или отсутствия толерантности, но сви-
детельствуют о стабильности достигнутого антианги-
нального эффекта в течение 3 мес, тем более что уча-
щения числа приступов стенокардии в неделю не от-
мечалось ни у одного больного.

Выводы
1. Антиишемическое действие молсидомина проя-

влялось исчезновением стенокардии у 41,7% больных
при ВЭМ-нагрузке и достоверным уменьшением сте-
пени выраженности депрессии ST через 3 мес.

2. Препарат обладает гипотензивным эффектом с до-
стоверным снижением диастолического АД в покое и
уменьшением степени прироста АД при физической на-
грузке, несмотря на увеличение мощности нагрузки.

3. Отмечено отсутствие выраженного увеличения ЧСС
как в покое, так и при ВЭМ-нагрузке.

4. Побочные действия: сильная головная боль, как
причина отмены препарата, у одного больного (7,7%),
клинически незначимое повышение трансаминаз у 2
больных (16,7%) с исходной тенденцией к повышению
указанных параметров, легкая и умеренная головная
боль с прекращением на фоне лечения у 2 больных
(15,4%).

5. Молсидомин является эффективным антианги-
нальным и антиишемическим препаратом и обеспе-
чивает стабильный эффект при длительном примене-
нии у больных стенокардией II-III ФК .
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Оценка терапевтической эквивалентности оригинального индапамида и индапамида-дженерика у больных артериальной
гипертонией с помощью рандомизированного перекрестного исследования

Н.П. Кутишенко*, В.В.Якусевич**, А.Д.Деев*, С.Ю.Марцевич*
* Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
** Ярославская государственная медицинская академия

Цель. Разработка протокола, позволяющего сравнивать между собой эффективность и безопасность оригинальных препаратов и
препаратов-дженериков и использование данного протокола для сравнения дженерика индапамида (Индапа) с двумя лекарственными
формами оригинального индапамида – препаратом непродленного действия (Арифоном) и препаратом пролонгированного действия
(Арифоном Ретард).

Материал и методы. В открытом, перекрестном, рандомизированном исследовании приняли участие 64 пациента с артериальной
гипертонией 1-2 степени. Все пациенты получали лечение Индапом, препаратом сравнения у одной половины пациентов был Арифон, у
другой – Арифон Ретард, последовательность назначения препаратов определялась рандомизацией, продолжительность каждого курса
терапии – 6 недель. Эффект лечения оценивался по динамике артериального давления (АД) в покое. При недостаточном антигипертензивном
эффекте через три недели к терапии добавлялся лизиноприл (Даприл) в дозе 10 мг/сут.

Результаты. Группы пациентов, начавшие лечение с различных препаратов индапамида, не отличались по основным клиническим
характеристикам. Через три недели изучаемые препараты индапамида приводили к достоверному снижению как систолического АД, так и
диастолического АД, при этом достоверных различий между препаратами не было. Комбинированная терапия приводила к дополнительному
снижению АД, различия между группами пациентов были также статистически незначимыми. Достоверных различий по количеству побочных
явлений, зарегистрированных на фоне приема препаратов индапамида, не было.

Заключение. Предложенный протокол исследования позволил продемонстрировать отсутствие достоверных различий в эффективности
и безопасности двух форм оригинального индапамида и одного из его дженериков при лечении больных АГ.

Ключевые слова: индапамид, оригинальный препарат, дженерик, артериальная гипертония
РФК 2007; 2:26-30

Assessment of therapeutical equivalency of original and generic indapamide in hypertensive patients by randomized cross-over study
N.P. Kutishenko*, V.V. Yakusevich**, A.D. Deev*, S.Y. Martsevich*
* State research center of preventive medicine of Roszdrav, Moscow
** Yaroslavl State Academy of Medicine

Aim. To develop a protocol for comparison of efficacy and safety of original drugs with generic ones and to apply this protocol for comparison of
generic indapamide (Indap) with original indapamide in two presentations: short acting (Arifon) and long acting (Arifon Retard).

Materials and methods: 64 patients with arterial hypertension of 1-2 degree took part in open cross-over randomized study. All patients were
treated with Indap as well as with Arifon (half of patients) or Arifon Retard (another half) for comparison. Each kind of therapy lasted for 6 weeks; se-
quence of drug administration was randomized. The effect of treatment was assessed by resting blood pressure (BP) dynamics. If antihypertensive ef-
fect was not sufficient after 3 weeks of treatment, lisinopryl (Dapril) 10 mg/d was added.

Results. There were no differences between basic clinical characteristics in groups of patients initially treated with different indapamide medica-
tions. Systolic and diastolic BP significantly reduced after 3 weeks of treatment without difference between tested indapamide medications. Combined
therapy led to additional decrease in BP without significant difference between the patients groups. There was no significant difference in groups on
the rates of side effects caused by therapy with tested indapamide medications.

Conclusion. The proposed protocol of study showed that there were no significant differences in efficacy and safety of two presentations of orig-
inal indapamide and tested generic indapamide in hypertension treatment.

Key words: indapamide, original drug, generic, arterial hypertension
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:26-30

ОЦЕНКА ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ
ОРИГИНАЛЬНОГО ИНДАПАМИДА И ИНДАПАМИДА-
ДЖЕНЕРИКА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
С ПОМОЩЬЮ РАНДОМИЗИРОВАННОГО ПЕРЕКРЕСТНОГО
ИССЛЕДОВАНИЯ
Н.П. Кутишенко*, В.В.Якусевич**, А.Д.Деев*, С.Ю.Марцевич*
* Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава

** Ярославская государственная медицинская академия

Назначая лечение больному артериальной гипер-
тонией (АГ), современный врач сталкивается с про-
блемой выбора лекарственного препарата. Этот процесс
начинается с выбора группы антигипертензивных пре-
паратов и заканчивается выбором лекарства с кон-
кретным коммерческим названием. На последнем

этапе врачу практически всегда приходится выбирать
между оригинальным препаратом и препаратом-дже-
нериком либо между различными дженериками [1],
причем выбор особенно сложен тогда, когда препарат
имеет много дженериков.

Несмотря на то, что по официальной точке зрения
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дженерик (если он зарегистрирован) всегда терапев-
тически эквивалентен оригинальному лекарственному
препарату, реальные научные данные нередко свиде-
тельствуют об обратном. Действительно, известны
случаи, когда между оригинальным препаратом и
дженериком выявляется почти полная клиническая
эквивалентность [2], с другой стороны, есть четкие до-
казательства того, что в ряде случаев препарат-дженерик
существенно уступает оригинальному препарату по
клинической эффективности и (что не менее важно) по
безопасности [3]. Вот почему многие отечественные уче-
ные уже давно высказывают мнение о необходимости
проведения клинических испытаний с теми дженери-
ками, которые широко назначаются во врачебной
практике [4-7].

Неоднократно высказывалась мысль о том, что
такие испытания должны проводиться на небольшом
числе больных, при этом их протокол должен быть до-
статочно строгим и разработан таким образом, чтобы
позволял выявлять клинически значимые различия (или
отсутствие таких различий) между действием ориги-
нального препарата и препарата-дженерика. Понятно,
что для возможности сопоставления результатов изу-
чения разных дженериков в разных исследованиях, та-
кой протокол должен быть максимально стандарти-
зован [5].

Целью настоящей работы, во-первых, была разра-
ботка протокола, позволяющего в максимальной сте-
пени выполнить изложенные выше требования, во-вто-
рых, применение на практике этого протокола для
сравнения эффективности и безопасности ориги-
нального препарата индапамида и одного из его дже-
нериков.

Материал и методы
Протокол исследования был подробно описан ра-

нее [8]. Исследование было открытым перекрестным
рандомизированным. Все включенные в исследование
пациенты в обязательном порядке прошли лечение дже-
нериком Индапом, препаратом сравнения у одной по-
ловины пациентов был оригинальный индапамид
обычной продолжительности действия (Арифон), а у
другой – оригинальный индапамид пролонгированного
действия (Арифон Ретард).

Целью терапии было достижение целевых цифр АД,
при недостаточном гипотензивном эффекте моноте-
рапии препаратами индапамида к лечению добавля-
ли ингибитор ангиотензинпревращающего фермента
(иАПФ) лизиноприл (Даприл в дозе 10 мг в сутки).

Протокол исследования был одобрен независи-
мым этическим комитетом ГНИЦ ПМ. Каждый больной
давал письменное информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Для исследования были отобраны пациенты с 1-й

или 2-й степенью АГ. В исследование не включали боль-
ных с 3-й степенью АГ (систолическое АД (САД) ≥ 180
мм рт.ст. и/или диастолическое АД (ДАД) ≥ 110 мм);
вторичной АГ; недавно перенесенным инсультом; тя-
желыми сопутствующими заболеваниями; наруше-
ниями ритма, требующими приема антиаритмиче-
ских препаратов; известной повышенной чувстви-
тельностью к индапамиду и ингибиторам АПФ. Во вре-
мя исследования прием препаратов, способных по-
влиять на показатели АД, был запрещен.

Оценку данных проводили с помощью системы
статистического анализа и доставки информации – SAS
(Statistical Analysis System). Использовали как стан-
дартные методы описательной статистики (вычисление
средних, стандартных отклонений, стандартных оши-
бок, ранговых статистик и т.д.), дисперсионный анализ,
а также известные критерии значимости (χ2, t-крите-
рий Стьюдента и т.д.).

Результаты исследования
В исследование было включено 64 пациента (40 па-

циентов в Москве и 24 пациента в Ярославле), из них
17 (26,6%) мужчин и 47 (73,4%) женщин. Средний
возраст пациентов составил 57,8 ± 9,8 года (от 38 лет
до 81 года). Давность заболевания АГ колебалась от 1
года до 40 лет и составила в среднем около 10,0 ± 8,5
лет. В соответствии с проведенной рандомизацией
начали лечение с приема Индапа 32 пациента, с прие-
ма Арифона – 16 пациентов и с приема Арифона Ре-
тард – также 16 пациентов. Полностью завершили ис-
следование 59 человек, 5 пациентов выбыли на раз-
ных этапах клинической программы.

В табл. 1 представлены результаты сравнения 2 групп
больных, сформированных на основании рандомиза-
ции и отличавшихся по последовательности назначе-
ния препаратов. Все 3 группы больных по основным по-
казателям отличались между собой статистически не-
значимо.

Через 3 нед терапии препаратами индапамида от-
мечано достоверное снижение как САД, так и ДАД, раз-
личия между группами были недостоверными. До-
бавление ингибитора АПФ лизиноприла в дозе 10
мг/сут приводило к дополнительному снижению АД,
которое регистрировалось на 6-й неделе исследования.
В табл. 2 представлены основные данные о динамике
АД и ЧСС как на фоне монотерапии, так и на фоне ком-
бинированной терапии препаратами индапамида. В
среднем отмечалась тенденция к более выраженному
эффекту Арифона, однако различия между всеми
препаратами были статистически незначимыми.

Данные индивидуального анализа (табл. 3) под-
твердили закономерности, выявленные при оценке эф-
фективности по средним данным. Целевые значения АД
несколько чаще достигались при применении Арифо-
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на, чем при применении индапа и Арифона Ретард, од-
нако эти различия не были статистически достоверными.
Индап, назначенный в виде монотерапии, принимали
30 из 60 пациентов, остальным 30 пациентам к тера-
пии был добавлен Даприл. Препараты Арифона (в
обычной и пролонгированной форме) были эффек-
тивны в виде монотерапии у 18 из 33 и у 14 из 30 па-
циентов соответственно.

Полностью завершили исследование 59 пациентов,
5 пациентов выбыли на разных этапах исследования:
2 пациента отказались участвовать в исследовании, а
3 пациента выбыли вследствие развития неблагопри-
ятных побочных явлений. Два пациента выбыли во вре-
мя терапии Индапом: один – из-за появления тошно-
ты, рвоты и головокружения, второй – из-за развития
слабости и сердцебиения. Один пациент во время про-
ведения курса терапии Арифоном выбыл из-за развития
у него диареи. По мнению врачей, проводящих ис-
следование, все случаи побочных явлений не носили
характера серьезных, не требовали коррекции или от-
мены терапии. Только в 3 случаях потребовалось на-
значение сопутствующей терапии для лечения небла-

гоприятного побочного явления. Все зарегистриро-
ванные во время исследования побочные явления
перечислены в табл. 4. Различия по общему количеству
побочных явлений, которые были зарегистрированы на
фоне приема Индапа и обеих форм Арифона, не но-
сили достоверный характер.

Важно отметить, что при оценке эффективности про-
водимой терапии врачи предпочтение отдавали пре-
паратам Арифона (обычной и ретардированной фор-
ме), тогда как сами пациенты дали совершенно оди-
наковую оценку изучаемым препаратам индапамида.

Обсуждение
В данном исследовании был использован предло-

женный нами ранее протокол [2, 3, 8], позволяющий
на ограниченной группе больных в течение относи-
тельно небольшого срока сравнивать эффективность и
безопасность близких между собой лекарственных
препаратов. Мы использовали такой протокол для
сравнения оригинальных препаратов и дженериков [2,
3], а также для сравнения разных лекарственных форм
одного и того же препарата. В некоторых из упомяну-

Фактор риска Препарат, назначавшийся первым

Индап (n=32) Арифон (n=16) Арифон Ретард (n=16)

Возраст, лет 59,3 ± 1,7 57,2 ± 2,5 55,5 ± 2,4

Рост, см 164,5 ± 1,6 165,2 ± 2,1 168 ± 2,1

Вес, кг 78,7 ± 2,2 74,6 ± 3,1 83,1 ± 3,1

ИМТ, кг/м2 29,0 ± 0,7 27,4 ± 0,9 29,3 ± 0,9

САД, мм рт.ст 147,6 ± 1,2 148,6 ± 2,6 148,8 ± 2,3

ДАД, мм рт.ст 94,3 ± 1,1 93,5 ± 1,4 89,3 ± 2,0

ЧСС, уд/мин 72,9 ± 1,5 69,5 ± 1,8 70,2 ± 2,2

Условные обозначения: ИМТ – индекс массы тела, САД - систолическое АД, ДАД – диастолическое АД

* - p<0,05 (индап – арифон-ретард)

Таблица 1. Сравнительная характеристика больных (до лечения). Результаты рандомизации (М±m)

Препарат I этап терапии II этап терапии

3 нед 6 нед 3 нед 6 нед

(монотерапия) (комб.терапия) (монотерапия) (комб.терапия)

Индап (n=32) САД 137,5±2,2 131,1±1,7 136,4±3.1 133,0±1,6

ДАД 88,0±1.1 83,3±1,1 86,6±1,7 82,9±1,0

ЧСС 71,6±1,2 70,6±1,0 71,8±2,1 70,4±1,6

Арифон (n=16) САД 135,4±3,4 129,6±2,7 137,0±3,9 126,3±3,1

ДАД 88,1±2,0 82,8±1,6 88,8±1,9 81,6±1,4

ЧСС 67,8±2,7 70,0±2,2 71,1±2,0 71,4±2,5

Арифон Ретард (n=16) САД 142,8±2,6 136,5±2,3 139,7±3,3 127,3±2,6

ДАД 88,5±1,9 84,1±1,6 87,8±2,1 82,5±1,4

ЧСС 73,6±2,3 72,2±1,8 71,9±2,0 70,1±1,6

Таблица 2. Показатели АД и ЧСС в разные периоды лечения (M±m)



тых выше исследований использование данного про-
токола позволяло выявить статистически значимые
различия между изученными препаратами [3], в дру-
гих исследованиях таких различий выявить не удалось
[2]. В частности, нами было показано, что один из дже-
нериков амлодипина обладает практически такой же
эффективностью и безопасностью, как и оригинальный
препарат. Вместе с тем, при сравнении эффективности
оригинального эналаприла и одного из его дженери-
ков была выявлена существенно большая эффективность
оригинального препарата, что требовало назначения
дженерика в дозах, в 1,5 раза больших, чем дозы ори-
гинального препарата.

Обязательным условием проведения таких иссле-
дований является наличие четких критериев включе-

ния больных в исследование и исключения их из ис-
следования. Это позволяет сформировать однородную
и типичную для данного заболевания группу больных.
Кроме того, необходимо доказать, что исходные ха-
рактеристики больных, включенных в разные под-
группы (в нашем случае в подгруппы, различающие-
ся последовательностью назначения препаратов), до-
стоверно не отличаются между собой, так как только в
этом случае выявленные различия можно отнести
именно за счет действия изучаемых препаратов.

Это свидетельствует о том, что предложенный про-
токол может служить образцом для проведения срав-
нительных испытаний, предназначенных для выявле-
ний различий (или для доказательства отсутствия раз-
личий) между близкими по эффективности лекарст-
венными препаратами, в частности, между ориги-
нальными препаратами и дженериками, а также меж-
ду двумя различными дженериками. Неоднократно под-
нимался вопрос о необходимости создания базы дан-
ных, касающейся клинических свойств наиболее часто
используемых дженериков, что позволило бы практи-
ческим врачам назначать реально эффективную, бе-
зопасную и максимально дешевую (что принципиально
важно в условиях нашей страны) терапию.

Понятно, что сравнивать между собой в такой базе
данных различные дженерики можно только в том слу-
чае, если включенные в нее исследования выполнены
по более или менее одинаковым протоколам. Думается,
что предложенный нами протокол сравнительного
рандомизированного перекрестного исследования
максимально удовлетворяет этому условию.

Результаты данного исследования показали, что
дженерик индапамида - препарат Индап – позволяет
контролировать АД при монотерапии почти у 50% боль-
ных АГ. По выраженности антигипертензивного эффекта
индап лишь незначительно уступал оригинальному
индапамиду непролонгированного действия – Арифону
и несколько превосходил оригинальный индапамид
пролонгированного действия – Арифон Ретрад. Все эти
отличия, однако, были статистически незначимыми. Ин-
дап несколько чаще, чем оригинальные препараты ин-
дапамида, вызывал побочные эффекты (которые не но-
сили характера серьезных), однако и в этом случае раз-
личия не носили статистически значимого характера.
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Индап Арифон Арифон Ретард

Монотерапия 50,0 54,5 46,7

Комбинированная

терапия 82,8 87,5 76,7

Таблица 3. Эффективность моно- и комбинированной

терапии. Достижение «целевого» уровня

АД (%)

Побочный эффект Арифон Арифон Ретард Индап

(n=32) (n=31) (n=62)

Тошнота 1

Рвота 1

Головокружение 2

Головная боль 1 1

Сердцебиение 2

Слабость 1

Сыпь 1 1

Сухость во рту 1 1

Снижение АД 1

Диарея 1

Дизурия 1

ВСЕГО: 16 4 2 10

(12,5%) (6,5%) (16,1%)

Таблица 4. Частота побочных явлений
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Экологический стресс и его вклад в формирование гипертонической болезни и хронического обструктивного
бронхита у жителей Ростова-на-Дону
Л. И. Кательницкая, С.А. Шальнова, Л. А. Хаишева, С. Е. Глова, Л. В. Суслова
Ростовский государственный медицинский университет
* Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Цель. Изучить распространенность гипертонической болезни (ГБ) и хронического обструктивного бронхита (ХОБ) у жителей Ростова-
на-Дону, выявить влияния экологического стресса на их развитие, а также найти пути оптимизации терапии сочетанной патологии.

Материал и методы. Проведено одномоментное эпидемиологическое исследование жителей Ростова-на-Дону. Программа
обследования включала использование опросника для выявления основных факторов риска хронических неинфекционных заболеваний,
ряд лабораторных и инструментальных показателей.

Результаты. Распространенность ГБ и ХОБ достоверно выше у пациентов, проживающих в экологически неблагоприятных районах.
Факторами, влияющими на течение и развитие ГБ, являются состояние сосудистой стенки: её жёсткость и растяжимость, а также уровень
предсердного натрийуретического пептида. У больных ГБ в сочетании с ХОБ добавление ингибитора карбоангидразы, ацетазоламида,
повышает эффективность стандартной терапии в снижении среднего давления в легочной артерии, нормализации артериального давления,
а также позволяет добиться коррекции нарушенного кислотно-щелочного равновесия.

Заключение. Показана связь неблагоприятной экологической обстановки с развитием и течением ГБ и ХОБ, предложено применение
ацетазоламида для повышения эффективности стандартной терапии ГБ и ХОБ.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, хронический обструктивный бронхит, экологический стресс
РФК 2007; 2:31-37

Ecological stress and its effects on essential hypertension and chronic obstructive bronchitis development
in Rostov-on-Don inhabitants
L.I. Katelnitskaya, S.A. Shalnova, L.A. Haisheva, S.E. Glova, L.V. Suslova
Rostov State Medical University
State research center of preventive medicine of Roszdrav, Moscow

Aim. To study prevalence of essential hypertension (HT) and chronic obstructive bronchitis (COB) among Rostov-on-Don population, to assess in-
fluence of ecological stress on HT and COB development and to find the ways to improve therapy of combined pathology.

Material and methods. Single-stage epidemiologic study of Rostov-on-Don population was carried out. The study included questionnaire to re-
veal main risk factors of chronic noninfectious diseases, a number of laboratory and instrumental indices.

Results. Prevalence of HT and COB is significantly higher in patients, living in ecologically unfavorable districts. Rigidity and stretch ability of vas-
cular wall influence the course and development of HT as well as atrial natriuretic factor. Carbonic anhydrase inhibitor, acetazolamide, when is added
to standard therapy increases in its efficacy in blood pressure control, decrease in blood pressure in pulmonary artery and correction of disturbed acid-
base balance in patients with HT combined with COB.

Conclusion. The connection between unfavorable ecology and HT and COB development is demonstrated. Adjuvant therapy with acetazolamide
is proposed to increase in efficacy of HT and COB standard therapy.

Key words: essential hypertension, chronic obstructive bronchitis, ecological stress
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Гипертоническая болезнь (ГБ) является одним из наи-
более распространенных хронических неинфекцион-
ных заболеваний (ХНИЗ) взрослого населения. В Рос-
сийской Федерации общая заболеваемость среди лиц
трудоспособного возраста составляет от 20 до 52% [1].
Аналогичная ситуация наблюдается в Ростове-на-Дону,
где наблюдается тенденция к увеличению первичной
заболеваемости ГБ за последние 5 лет на 23,5% и бо-
лезнями органов дыхания – на 23,2% [2]. Высокая за-
болеваемость и смертность от сердечно-сосудистых

(ССЗ) и бронхолегочных заболеваний диктуют необ-
ходимость изучения региональных особенностей те-
чения ГБ и хронического обструктивного бронхита
(ХОБ), в частности, в Ростове-на-Дону, в связи с по-
вышенной стрессогенной ситуацией, активными ми-
грационными процессами и неблагоприятной эколо-
гической обстановкой [3].

Несмотря на многолетние и всесторонние иссле-
дования патогенетических аспектов ГБ, многие про-
блемы остаются до конца не выяснеными. Общая па-



тофизиологическая картина определяется изменени-
ем системного уровня регуляции сосудистого тонуса,
проявляющегося универсальными сдвигами структур-
но-функциональных характеристик мембран клеток [4].
К общим «аварийным» регуляторным процессам от-
носится активация перекисного окисления липидов
(ПОЛ), которое контролируется многочисленными си-
стемами ферментативных и неферментативных ан-
тиокислителей [5]. Влияние оксидативного стресса
опосредуется через дисфункцию эндотелия. Оксид
азота (NO) является нетипичной сигнальной молекулой,
обладающей высокой реакционной способностью.
NO имеет широкий диапазон физиологических функций
и вместе с тем, является потенциально токсичной мо-
лекулой. Воздействие неблагоприятной экологиче-
ской обстановки стимулирует развитие оксидативно-
го стресса. Появление цитотоксических эффектов NO
наблюдается при индукции индуцибельной NO-синтазы
эндотоксинами и цитокинами и истощении в клетке ре-
зерва тиолов и увеличении концентрации активных
форм кислорода [5].

Возможности эффективной терапии таких ХНИЗ, как
ГБ и ХОБ, значительно уменьшаются при их сочетании,
и поиск новых терапевтических подходов остаётся ак-
туальной задачей.

Цель данного исследования – изучение распро-
страненности ГБ и ХОБ у жителей Ростова-на-Дону, вы-
явление влияния экологического стресса на их разви-
тие, а также поиск путей оптимизации терапии соче-
танной патологии.

Материал и методы исследования
Для выявления распространенности факторов ри-

ска (ФР) ХНИЗ нами было проведено одномоментное
эпидемиологическое исследование жителей Ростова-
на-Дону с предварительным пилотным исследовани-
ем для определения объёма окончательной выборки.
На основании списков обязательного медицинского
страхования была сформирована случайная выборка
жителей Ростова-на-Дону в возрасте 25-64 лет. Окон-
чательная верифицированная выборка составила 3446
человек.

Программа обследования включала использование
опросника для выявления основных факторов риска
ХНИЗ, разработанного специалистами ГНИЦ профи-
лактической медицины. Для выявления ХОБ прово-
дилось анкетирование по факультативной скрининго-
вой анкете GINA на наличие бронхообструкции.

Антропометрическое обследование включало из-
мерение роста и массы тела. Рассчитывали индекс мас-
сы тела (ИМТ) отношение массы (кг) к росту тела
(м2). Индекс курения (ИК) определяли по формуле: ИК
= (число выкуриваемых в день сигарет × число лет ку-
рения)/20.

Отклик на опрос составил 66,5%. Отказались от ин-
тервью 912 (26,5%) респондентов, неверный адрес у
82 (2,4%), проживают в области – 85 (2,5%), умерло
– 74 (2,2%). Общая анализируемая выборка составила
2293 человека, из которых 1490 проживали в районах
с экологически благоприятной обстановкой, 803 - в рай-
онах с экологически неблагоприятной обстановкой.

Для изучения патогенетических аспектов ГБ и ХОБ
в экологически благоприятных и неблагоприятных рай-
онах проживания методом случайных чисел были
отобраны следующие группы: I – практически здоро-
вые лица (n=30), II – больные ГБ (n=27), III – больные
с сочетанием ГБ и ХОБ (n=28). В зависимости от рай-
онов проживания (код А – экологически благоприят-
ные районы; код Б – экологически неблагоприятные рай-
оны) группы были разделены на следующие подгруп-
пы: IА (n=14); IБ (n=16); IIА (n=12); IIБ (n=15); IIIА
(n=12); IIIБ (n=16).

Суточное мониторирование АД (СМАД) осущест-
вляли с помощью регистратора “Meditech” (Венгрия).
Результаты обрабатывались с применением програм-
мы Medibase. Интервал между измерениями АД в пе-
риод бодрствования составлял 15 мин., в период сна
– 30 мин. Регистрировали среднесуточные значения си-
столического АД (САД) и диастолического АД (ДАД),
вариабельность САД и ДАД.

Скорость распространения пульсовой волны (СРПВ)
оценивали методом объемной сфигмографии. Ис-
следование проводили на компьютерном комплексе для
исследования электрической и механической дея-
тельности сердечно-сосудистой системы “Поли-Спектр”
(ООО “Нейро-Софт”, г. Иваново). СРПВ оценивали по
скорости пульсовой волны по артериям мышечного типа
(См) и СПВ – по артериям эластического типа (Сэ).

Уровень среднего давления в легочной артерии
оценивали с помощью ЭхоКГ на аппарате «Siemens So-
noline G 50» с кардиологическим фазированным дат-
чиком 3,5 МГц и возможностью импульсного режима
для допплеровского исследования.

Для исследования функции внешнего дыхания
применялась автоматическая система «ЕТОН-01». Расс-
читывались следующие показатели: функциональная
жизненная ёмкость лёгких (ФЖЕЛ); объём форсиро-
ванного выдоха за первую секунду (ОФВ1), индекс
Тиффно (ОФВ1/ФЖЕЛ); пиковая объёмная скорость
(ПОС). Использование показателя ОФВ1/ФЖЕЛ по-
зволило исключить лиц с рестриктивным типом дыха-
тельной недостаточности. Для оценки обратимости
бронхиальной обструкции применялся тест с β2-аго-
нистом с определением величины прироста ОФВ.

Скорость генерации оксида азота определяли по
уровню одной из реактивных форм оксида азота – пе-
роксинитриту (ONOOH) и продуктов его взаимодействия
с молекулярными мишенями: нитрозоглутатиону
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(ГлSNO) и нитротирозину (NOТир), определяемых
спектрофотометрическим методом [6].

Концентрацию предсердного натрийуретического
пептида (ПНУП) [7] в плазме крови определяли мето-
дом иммуноферментного анализа (ИФА). За рефе-
рентный принимали уровень ПНУП у здоровых лиц
(25,25 ±1,26 пг/мл). Применялся стандартный набор
компании “Phoenix Pharmaceuticals Inc.” Для определения
концентрации ионов калия, натрия, хлора в плазме, кис-
лотно-щелочного состояния (КЩС) и избытка основа-
ний (ИО), а также уровня парциального давления
кислорода (РаО2) и углекислого газа крови (РаСО2) ис-
пользовался аппарат Bayer Rapidlab 348.

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась на персональном компьютере типа IBM PC/AT
с использованием пакета прикладных программ Stati-
stica 6.0 и SPSS, а также электронных таблиц Excel
2003. В случае соответствия изучаемых данных нор-
мальному распределению и равенству дисперсий для
определения значимости статистических различий ко-
личественных показателей в сформированных группах
применялся t критерий Стьюдента, в противном случае
использовались непараметрические методы – критерий
Манна-Уитни, для сравнения нескольких групп - кри-
терий Крускала-Уоллиса. Для оценки бинарных данных
использовались точный критерий Фишера и χ2 .

Результаты и обсуждение
У 639 обследованных пациентов, проживающих рай-

онах с экологически благоприятной обстановкой, вы-
явлена ГБ (42,9%), у 89 человек (6%) – ХОБ. Среди
обследованных, проживающих в районах с экологи-
чески неблагоприятной обстановкой, ГБ выявлена у 396

человек (49,3%), ХОБ - у 72 человек (9%); различия
достоверны (p=0,003 и p=0,010 соответственно, кри-
терий χ-квадрат).

Клиническая характеристика обследованных па-
циентов представлена в табл. 1. Подгруппы были со-
поставимы по возрасту и полу. По длительности тече-
ния ГБ больные, имеющие ХОБ, и пациенты с нор-
мальной функцией легких также были сопоставимы.
Длительность ХОБ у пациентов, проживающих в эко-
логически благоприятных и неблагоприятных рай-
онах, не различалась.

ИМТ был выше в подгруппе IIБ и IIIБ (больные ГБ
и ГБ в сочетании с ХОБ, проживающие в экологиче-
ски неблагоприятных районах), однако различия не
достигли уровня статистической достоверности. Доля
пациентов с повышенным ИМТ была в два раза выше
при наличии ГБ, чем у практически здоровых паци-
ентов. Индекс курения (ИК) был в 3,6 раза выше в
группах больных ГБ в сочетании с ХОБ по сравнению
с другими обследованными (р<0,001). Гипертони-
ческие кризы (ГК) в анамнезе достоверно чаще от-
мечали пациенты с ГБ из экологически неблагопри-
ятных районов, независимо от наличия ХОБ (р<0,05).
При подсчете риска смерти от ССЗ в течение 10 лет по
шкале SCORE (вариант для Европейских регионов вы-
сокого риска) оказалось, что риск в 2,7 раза выше у
пациентов с ГБ, чем у практически здоровых обсле-
дованных (р<0,05), независимо от района прожи-
вания и патологии легких,.

Содержание производных оксида азота высоко-
токсичного пероксинитрита (ONOOH), который обра-
зуется путем соединения оксида азота с супероксидом,
было достоверно выше в подгруппах IБ, IIБ и IIIБ (про-

Показатель Практически здоровые Больные ГБ Больные ГБ

лица (группа I) (группа II) и ХОБ (группа III)

IА (n=14) IБ (n=16) IIА (n=12) IIБ (n=14) IIIА (n=16) IIIБ (n=16)

Возраст, лет 55±0,6 56±0,9 55±0,9 56±1,0 57±1,4 56±1,4

Мужчины, % 57 50 50 44 59 63

ГК в анамнезе, % - - 42 60# 75* 75*

ИК, пачек/лет 14,5±2,6 14,4±2,1 14,8±2,4 14,4±3,1 52±0,7** 52,0± 0,5**

Курящие сейчас, % 42,9 37,5 33,3 27,6 62,5 75,0

Курившие в прошлом, % 21,4 25 0 21,4 37,5 25

Никогда не курили, % 36 38 67 50 0 0

10-летний риск смерти от

сердечно-сосудистых

заболеваний по SCORE, % 3,8±0,7 4,6±0,4 10,5±0,7¤ 12,0±0,5¤ 10,9±0,2¤¤ 11,6±0,8¤¤

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов
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ГК – гипертонический криз; ИК – индекс курения;
ИМТ – индекс массы тела.
Данные представлены в виде M±m или %.
¤ р<0,05 – достоверность различий между группами I и II;

¤¤ р<0,05 – достоверность различий между группами I и III;
* р<0,05 – достоверность различий между группами II и III;
** р<0,001 – достоверность различий между группами II и III;
# p<0,05 – достоверность различий между группами IIА и IIБ



живающих в экологически неблагоприятных районах)
(табл. 2). Этот показатель был достоверно выше у
больных ГБ, чем среди практически здоровых, неза-
висимо от наличия ХОБ.

Известно, что оксид азота может реагировать с кис-
лородом с образованием нитрогенов, которые, в свою
очередь, индуцируют ряд модификаций в различных био-
молекулах с образованием нитропродуктов, что приводит
к функциональным или структурным изменениям. Од-
ним из видов подобной модификации является нитро-
тирозин (NOТир), образующийся вследствие взаимо-
действия оксида азота с тирозиновыми остатками про-
теинов. Различия уровней нитротирозина в обследо-
ванных группах полностью соответствуют различиям
уровней пероксинитрита (табл. 2), что не противоречит
данным литературы о нитротирозине как своеобразном
маркере, разрушающем пероксинитрит [5].

Уровень нитрозоглутатиона (ГлSNO) повышен у
жителей экологически неблагоприятных районов (под-
группы Б), при достоверно более высоких его значе-
ниях у больных ГБ по сравнению с практически здо-
ровыми лицами. Данную закономерность, вероятно,
можно объяснить компенсаторными возможностями
не только оксидантной системы, но и эндотелия в
ответ на действие вазоконстрикторов и перикисных ра-
дикалов [8].

Повышение уровня нитропроизводных оксида азо-
та в плазме крови пациентов, проживающих в эколо-
гически неблагоприятных районах, подтверждают
данные об активации процессов свободнорадикального
окисления, истощении тиолов, накоплении эндоток-
синов, что коррелирует с уровнем АД и кризовым те-
чением ГБ [4].

Показатели среднесуточного систолического и диа-
столического АД у больных ГБ были достоверно выше,
чем у здоровых обследованных. Необходимо отметить,
что при наличии ГБ и ХОБ средние значения ДАД были
выше, чем у больных ГБ и нормальными данными ФВД
(р<0,05). У больных ГБ, живущих в экологически не-
благоприятных районах, средние значения как САД, так
и ДАД были достоверно выше, чем у обследованных
из районов с экологически благоприятной обстановкой.
Вариабельность систолического (Вар САД) и диасто-
лического (Вар ДАД) артериального давления при
наличии ГБ и ХОБ была достоверно выше, чем у
остальных обследованных (табл. 2), что совпадает с дан-
ными литературы и свидетельствует о более тяжёлом
течении ГБ у данной категории больных [9, 10].

Выявлено достоверное увеличение СРПВ в артериях
эластического типа у пациентов с ГБ по сравнению со
здоровыми (p<0,05). У пациентов всех 3 подгрупп Б
(проживающих в экологически неблагоприятных рай-
онах) СРПВ в артериях эластического типа была до-
стоверно выше, чем в подгруппах А (с экологически
благоприятной обстановкой) (p<0,05).

Показатели ФВД – ФЖЕЛ, ОФВ1, ПОС (% от долж-
ного) и ОФВ1/ФЖЕЛ у пациентов с ГБ достоверно не от-
личались от групп здоровых лиц (табл. 3). В группах
больных, страдающих ГБ и ХОБ, независимо от района
проживания отмечается чёткая тенденция к снижению
скоростных показателей (ОФВ1, ПОС, ОФВ1/ФЖЕЛ) при
отсутствии достоверных различий между объёмным по-
казателями (ФЖЕЛ), в сравнении с группами здоровых
и больных ГБ.

Отмечалась чёткая тенденция к увеличению сред-
него давления в легочной артерии (СрДЛА) у больных

Показатель Практически здоровые Больные ГБ Больные ГБ

лица (группа I) (группа II) и ХОБ (группа III)

IА (n=14) IБ (n=16) IIА (n=12) IIБ (n=14) IIIА (n=16) IIIБ (n=16)

ONOOH, нмоль/мг 121,9±2,4 136,4±4,6¤ 139,9±2,8* 159,0±7,2*¤ 159,7±2,2 169,0±2,1¤

ГлSNO, гмоль\мг 90,8±4,5 111,5±7,9¤ 124,5±4,2* 151,3±11,2*¤ 152,3±1,8 168,1±1,2¤

NOТир, нмоль\мг 13,9±1,1 16,6±1,20 17,9±0,7* 21,3±1,6 22,5±1,2 28,8±1,4¤

См, м\с 5,8±2,1 7,5±1,3 5,3±1,8 6,9±2,7 6,8±4,1 6,9±3,6

Сэ, м\с 5,7±0,8¤ 8,9±0,6¤ 10,1±0,5¤* 14,0±1,5¤* 10,2±1,2¤ 14,0±1,7¤

СрСАД, мм рт. ст. 126,1±3,1 127,0±2,9 150,4±2,0*¤ 158,0±1,7*¤ 152,7±3,8#¤ 160,4±2,4#¤

СрДАД, мм рт. ст. 77,9±2,1 76,1±1,7 89,2±1,1*^¤ 94,3±1,5*^¤ 90,9±2,5#¤ 95,1±1,3#¤

ВарСАД, мм рт. ст. 11,4±1,2 12,9±1,9 13,2±1,2*^ 13,8±1,1*^ 17,3±2,7# 18,7± 2,9#

ВарДАД, мм рт. ст. 10,1±0,4 10,7±0,8 11,2±1,4*^ 11,7±1,8*^ 16,9±1,6# 17,8±1,8#
* р<0,05 – достоверность различий между группами I и II
# р<0,05 – достоверность различий между группами I и III
^ р<0,05 – достоверность различий между группами II и III
¤ р<0,05 – достоверность различий между подгруппами А и Б

Таблица 2. Лабораторные и инструментальные показатели в обследованных группах (M±m)
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ГБ по сравнению со здоровыми лицами (p<0,05).
СрДЛА у больных ГБ и ХОБ имело тенденцию к ещё
большему росту (при достоверных его различиях при
сравнении с больными ГБ, p<0,01 и группой здоровых,
p<0,001). Полученные результаты согласуются с дан-
ными отечественных и зарубежных исследователей [11,
12]. При анализе уровня СрДЛА в подгруппах А и Б
(проживающих в экологически благоприятных и не-
благоприятных районах) достоверных различий не
выявлено (табл. 3).

Уровень предсердного натрийуретического пепти-
да (ПНУП) в группах больных ГБ оказался достоверно
выше, чем у практически здоровых лиц. В группах па-
циентов с ГБ и ХОБ уровень ПНУП оказался достоверно
выше (как по сравнению со здоровыми лицами, так и
по сравнению с группой больных ГБ; p<0,001). ПНУП
обладает натрийуретическим и вазодилатирующим эф-
фектами, а также является одним из регуляторов су-
точной экскреции натрия, влияющим на уровень си-
стемного АД. В связи с этим изучены концентрации на-
трия, хлора и калия. Уровни перечисленных электро-
литов у больных ГБ достоверно не отличались от соо-
тветствующих показателей у здоровых лиц и находи-
лись в пределах нормальных значений. В то же время
у пациентов с ГБ и ХОБ наблюдалось достоверное по-
вышение уровня натрия (144,0±0,4 ммоль/л) и хло-
ра (102,9±0,4 ммоль/л), снижение уровня калия
(3,24 ± 0,07 ммоль/л) по сравнению со здоровыми
лицами.

Повышение уровня ПНУП у больных ГБ в сочетании
с ХОБ, вероятнее всего, является результатом компен-
саторной реакции организма на повышение системного
АД, а также давления в легочной артерии [7, 13]. До-
стоверная тенденция к повышению уровня натрия и хло-
ра и уменьшению уровня калия в группах ГБ и ХОБ при
высоком уровне ПНУП может свидетельствовать о не-

достаточности компенсаторных систем, что, вероятно,
приводит к достоверному повышению ДАД у данной
категории пациентов [7, 14].

При оценке кислотно-щелочного состояния (КЩС)
и газового состава крови обнаружено, что у больных
ГБ в сочетании с ХОБ парциальное давление углекис-
лого газа (PaCО2) было незначительно выше верхней
границы нормы, однако достоверно отличалось от
значений этого параметра у пациентов с ГБ и практи-
чески здоровых лиц. Парциальное давление кислорода
было несколько ниже у пациентов с ГБ и ХОБ, но до-
стоверные различия с другими группами не выявлены.
КЩС находилось в пределах нормы в группах практи-
чески здоровых лиц и больных ГБ; у больных ГБ в со-
четании с ХОБ наблюдался сдвиг КЩС в сторону ал-
калоза (0,21±0,08 ммоль/л).

Нами была предпринята попытка коррекции КЩС
путем добавления к стандартной терапии ингибитора
карбоангидразы – ацетазоламида. Группа пациентов ГБ
в сочетании с ХОБ (n=28) была разделена на 2 под-
группы по 14 человек в каждой. Подгруппы были со-
поставимы по полу, возрасту и инструментальным ха-
рактеристикам. Все пациенты получали стандартную те-
рапию ХОБ и антигипертензивную терапию, которая
включала ингибитор АПФ эналаприл в индивидуаль-
но подобранной дозе по 10-40 мг/сут (в среднем 32,5
мг/сут), при недостаточной эффективности к терапии
добавляли блокатор кальциевых каналов амлодипин
в дозе 5-10 мг/сут (в среднем 5,7 мг/сут). Во 2-й под-
группе назначали ацетазоламид по 250-500 мг/сут.
Длительность терапии составила 12 нед.

Через 12 нед лечения в обеих подгруппах наблю-
далось достоверное снижение среднесуточных пока-
зателей САД и ДАД, вариабельности САД (см. рис. 1).

Исходно достаточное снижение АД в ночной период
(тип суточного профиля «dipper») в 1-й подгруппе на-

Показатель Практически здоровые Больные ГБ Больные ГБ

лица (группа I) (группа II) и ХОБ (группа III)

IА (n=14) IБ (n=16) IIА (n=12) IIБ (n=14) IIIА (n=16) IIIБ (n=16)

ФЖЕЛ, % от должного 94,5±0,5 95,8±0,5 94,9±0,7 94,2±0,8 93,1±0,6 92,5±0,4

ОФВ1, % от должного 89,2±0,3 88,4±0,7 86,4±0,3^ 85,7±0,4^ 68,5±1,0# 66,0±1,2#

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 93,0±1,3 92,0±0,9 88,0±1,5^ 87,7±1,4^ 70,0±1,9# 69,9±1,9#

ПОС, % от должного 90,9±0,5 91,4±0,6 88,0±0,9^ 87,4±0,9^ 74,6±0,8# 72,4±0,5#8

СрДЛА, мм рт. ст. 15,98±0,1 16,01±0,5 20,8±0,7*^ 21,1±1,0*^ 29,8±0,5# 31,4±0,7#

ПНУП, пг/мл 25,3±1,3 26,0±1,0 45,9±1,9*^ 46,1±1,6*^ 64,8±2,1# 65,1±1,8#
* р<0,05 – достоверность различий между группами I и II
# р<0,05 – достоверность различий между группами I и III
^ р<0,05 – достоверность различий между группами II и III
¤ р<0,05 – достоверность различий между подгруппами А и Б

Таблица 3. Показатели функции внешнего дыхания, электролитного состава и кислотно-щелочного состояния крови

в обследованных группах (M±m)
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блюдалось только у 4 пациентов (28,6%), недостаточное
снижение АД ночью (тип «non-dipper») зарегистри-
ровано у 9 человек (64,3%), у 1 пациента (7,4%) сред-
неночное АД превышало среднедневное (тип «night-
peaker»). В подгруппе 2 исходно тип «dipper» наблю-
дался у 3 пациентов (21,4%), 10 человек имели про-
филь АД типа «non-dipper» (71,4%), к типу «night-pea-
ker» принадлежал 1 пациент (7,4%).

Через 12 нед лечения в 1-й подгруппе доля паци-
ентов с профилем «dipper» возросла до 71,4%, доля
пациентов с профилем «non-dipper» уменьшилась до
28,6%, тип «night-peaker» не регистрировался. Во
2-й подгруппе доля пациентов с профилем «dipper» уве-
личилась до 85,7%, доля пациентов с профилем
«non-dipper» уменьшилась до 14,3%, тип «night-pea-
ker» также не регистрировался. Таким образом, через
12 нед лечения доля пациентов с нормальным суточ-

ным профилем АД была больше в подгруппе 2, полу-
чавшей ацетазоламид.

Избыток оснований в крови во 2-й подгруппе 2 сни-
зился до -0,05±1,1 ммколь/л, что указывает на развитие
метаболического ацидоза и объясняет уменьшение на-
пряжения РаСО2 (табл. 4).

Исследование ФВД, проведенное до и после лече-
ния, выявило тенденцию к незначительному увеличе-
нию показателей ОФВ1 и индекса Тиффно в обеих
подгруппах (p>0,05). На фоне лечения СрДЛА досто-
верно снизилось в обеих подгруппах: в 1-й подгруппе
до 27,5±0,6 мм рт. ст. (на 10,9%), во 2-й подгруппе до
25,0±0,9 мм рт. ст (на 19,5%). Межгрупповые разли-
чия были достоверными (p<0,05). Таким образом,
более выраженное снижение СрДЛА произошло в под-
группе больных, получавшей ацетазоламид (табл. 4).
Электролитный состав крови не изменился.

Рис. 1. Динамика показателей среднесуточного САД и ДАД и вариабельности САД и ДАД у больных ГБ в сочетании с

ХОБ (подгруппа 1 – стандартная терапия; подгруппа 2 – стандартная терапия + ацетазоламид)
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Исходные данные Через 12 недель

* р<0,05 – достоверность различий по сравнению с исходным уровнем в подгруппе 1.
** p<0,05 – достоверность различий по сравнению с исходным уровнем в подгруппе 2.

САД

ДАД

ВарСАД

ВарДАД

Показатель Подгруппа 1 (n=14) Подгруппа 2 (n=14) Подгруппа 1 (n=14) Подгруппа 2 (n=14)

Исходные данные Через 12 нед.

ФЖЕЛ, % от должного 94,0±0,3 92,8±0,6 92,8±0,5 92,9±0,7#

ОФВ1, % от должного 66,9± 0,6 67,3±1,0 67,5±1,0 69,5±1,0

ОФВ1/ФЖЕЛ, % 70,2±1,0 70,0±1,9 70,1±0,9 72,2±1,0

ПОС, % от должного 74,0±1,0 73,4±0,8 74,2±0,5 75,1±0,5

СрДЛА, мм рт. ст. 30,9±0,8 31,0±0,6 27,5±0,6* 25,0±0,9#^

РаСО2, мм рт. ст. 44,9±0,8 45,0±0,9 44,3±0,5 39,1±0,7^

РаО2, мм рт. ст. 85,9±0,8 86,1±0,9 86,9±0,5 87,9±0,6

ИО, усл. ед. 0,20±0,06 0,21±0,07 0,52± 0,86 -0,05±1,10^

ПНУП, пг/мл 65,8±2,5 64,9±2,7 38,2±1,5* 32,7±1,0#^
* р<0,05 – достоверность различий по сравнению с исходным уровнем в подгруппе 1.
# p<0,05 – достоверность различий по сравнению с исходным уровнем в подгруппе 2.
^ p<0,05 – достоверность межгрупповых различий.

Таблица 4. Динамика инструментальных и лабораторных показателей у больных ГБ и ХОБЛ (M±m)
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Уровень ПНУП на фоне лечения также значительно
снизился в обеих подгруппах: в 1-й подгруппе на
41%, во 2-й подгруппе – на 49,7%2 (p<0,05). Сни-
жение уровня ПНУП отражает уменьшение напряжён-
ности компенсаторных механизмов сердечно-сосуди-
стой системы при повышенном АД и косвенно позво-
ляет оценить эффективность проводимой терапии.
Более эффективной оказалась терапия в подгруппе, по-
лучавшей стандартную терапию с добавлением ацета-
золамида.

Выводы
1. Распространенность ГБ и ХОБ достоверно выше

у пациентов, проживающих в экологически не-
благоприятных районах. Формирование и тече-
ние ГБ определяют традиционные факторы риска
в сочетании с экологическим стрессом.

2. Факторами, влияющими на течение и развитие ГБ,
являются состояние сосудистой стенки: её жёст-
кость и растяжимость, а также уровень нейрогу-
морального агента – ПНУП.

3. У больных ГБ в сочетании с ХОБ добавление аце-
тазоламида в дозе 250-500 мг в сутки к стан-
дартной гипотензивной терапии позволяет нор-
мализовать кислотно-щелочное равновесие ор-
ганизма, улучшить клиническое течение заболе-
вания: стабилизировать АД и нормализовать су-
точный ритм АД.
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Результаты амбулаторной программы эффективного лечения рефрактерной артериальной гипертензии
М.М. Батюшин, И.В. Деревянкина, М.З. Гасанов, О.В. Акопова, К.И. Бабиян, Ю.Н. Бойченко, Н.В. Васильченко,
Т.А. Габызян, С.Х. Гайборян, И.С. Головатенко, Н.М. Демкова, Д.О. Дмитриев, Е.В. Киртава, О.Л. Котянкова,
Г.В. Луданова, С.А. Ляшенко, А.Е. Малыхина, О.И. Порошенко, А.В. Свечникова, И.Ю. Сидоров, Е.В. Солянникова,
И.Д. Тащеян, Е.А. Хейгетян, С.Е. Явруян
Ростовский государственный медицинский университет

Цель. Повысить эффективность антигипертензивной терапии больных рефрактерной артериальной гипертензией (АГ).
Материал и методы. На первом этапе была выделена группа больных рефрактерной АГ и проводился анализ причин рефрактерности.

Продолжительность первого этапа составила 1 мес. Второй этап предполагал назначение комбинированной антигипертензивной терапии,
направленной на достижение целевых значений артериального давления (АД). Была выбрана комбинация из трёх препаратов – ингибитора
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), тиазидоподобного диуретика (индапамида) и антагониста кальция дигидропиридинового
ряда (инфедипина ХЛ). Больных наблюдали на протяжении 24 нед.

Результаты. Было выделено 200 пациентов, страдающих рефрактерной АГ. Истинная рефрактерность к терапии выявлена в 59,9%
случаев. У 40,1% пациентов наблюдалась псевдорефрактерная АГ: недостаточный контроль АД был обусловлен либо отсутствием в терапии
диуретика, либо терапией одним или двумя препаратами. В процессе терапии комбинацией 3 антигипертензивных препаратов наблюдалось
снижение средних значений систолического АД со 190 до 132 мм рт. ст., диастолического АД со 104 до 81 мм рт. ст. Целевые значения АД
были достигнуты в 94% случаев. Ни в одном случае не было зарегистрировано побочных реакций, которые бы потребовали прекращения
лечения.

Заключение. Отмечается высокий удельный вес псевдорефрактерной АГ (40,1%). Высокая распространённость почечной патологии,
в особенности хронического интерстициального воспаления, при рефрактерной АГ подтверждает роль ренальных механизмов в её
формировании. Применение трёхкомпонентной терапии (ингибитор АПФ, индапамид и нифедипин ХЛ) позволяет эффективно
контролировать АД при рефрактерной и псевдорефрактерной формах АГ.

Ключевые слова: рефрактерная артериальная гипертензия, комбинированная терапия, индапамид, ингибиторы АПФ, нифедипин ХЛ
РФК 2007; 2:38-42

Results of outpatient program on effective therapy of refractory arterial hypertension
M.M. Batyushin, I.V. Derevyankina, M.Z. Gasanov, O.V. Akopova, K. I. Babiyan, Y.N. Boychenko, N.V. Vasilchenko,
T.A. Gabysyan, S.Ch. Gayboryan, I.S. Golovatenko, N.M. Demkova, D.O. Dmitriev, E.V. Kirtava, O.L. Kotyankova, G.V. Ludanova,
S.A. Lyashenko, A.E. Malichina, O.I. Poroshenko, A.V.Svechnikova, I.Y. Sidorov, E.V. Solyannikova, I.D. Tascheyan,
E.A. Heygetyan, S.E. Evruyan
Rostov State Medical University

Aim. To increase in efficacy of antihypertensive therapy in patients with refractory arterial hypertension (HT).
Material and methods. Patients with refractory HT were revealed during first month of program. The causes of refractory HT were analyzed.

Combined antihypertensive therapy was prescribed to reach target level of blood pressure (BP). This therapy lasted 24 weeks and included angiatensin
converting enzyme (ACE) inhibitor, thiazid diuretic (indapamide) and dihydropyridine calcium antagonist (nifedipine XL).

Results. 200 patients with refractory HT were revealed. True refractory HT took place in 59,9% of patients and pseudo refractory HT – in 40,1%
of patients. Lack of diuretics or combined antihypertensive therapy were the main reason of insufficient BP control. Proposed 3-drugs therapy resulted
in reduction of systolic BP from 190 to 132 Hg mm and diastolic BP from 104 to 81 Hg mm. Target level of BP was reached in 94% patients. There
were no side effects which demanded to stop therapy.

Conclusion. High incidence of pseudorefractory HT (40,1%) is revealed. Significant prevalence of renal disturbances especially chronic intersti-
tial inflammatory could be responsible for refractory HT development. Use of 3-drugs therapy (ACE inhibitor, indapamide and nifedipine XL) provides
effective control of BP in refractory and pseudorefractory HT.

Key words: refractory arterial hypertension, combined therapy, indapamide, ACE inhibitors, nifedipine XL
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:38-42
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М.М.Батюшин, И.В.Деревянкина, М.З.Гасанов, О.В.Акопова, К.И.Бабиян, Ю.Н.Бойченко,
Н.В.Васильченко, Т.А.Габызян, С.Х.Гайборян, И.С.Головатенко, Н.М.Демкова,
Д.О.Дмитриев, Е.В.Киртава, О.Л.Котянкова, Г.В.Луданова,
С.А.Ляшенко, А.Е.Малыхина, О.И.Порошенко, А.В.Свечникова, И.Ю.Сидоров,
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Ростовский государственный медицинский университет
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Рефрактерность при артериальной гипертензии
(АГ) – недостаточно эффективный медикаментозный
контроль артериального давления (АД). АГ считают реф-
рактерной, когда на фоне терапии тремя и более ан-
тигипертензивными препаратами (включая диуретик)
в субмаксимальных терапевтических дозах не удаётся
достичь целевого уровня АД [1-3]. Рефрактерная АГ
встречается у 5-10% пациентов, обращающихся в по-
ликлиники. Среди госпитализированных больных АГ
оказывается рефрактерной в 25-30% случаев [4]. Од-
нако, по данным ряда исследователей, распростра-
нённость рефрактерности среди всей популяции боль-
ных АГ не превышает 1%.

Одни из самых частых причин рефрактерной АГ –
неадекватность и ошибки антигипертензивной терапии,
а также самостоятельное прекращение лечения или
уменьшение доз препаратов пациентами. Однако
встречается и истинная рефрактерность. По данным про-
ведённого нами регионального скринингового иссле-
дования, эффективный контроль АД осуществляется
только в 21% случаев. В большинстве случаев причи-
ной неэффективного контроля АД является назначение
неадекватной антигипертензивной терапии. Истин-
ная рефрактерность встречается в 12% случаев. Нами
была проведена амбулаторная программа, направ-
ленная на повышение эффективности антигипертен-
зивной терапии больных рефрактерной АГ.

Материал и методы
Программа включала в себя два этапа. На первом

этапе была выделена группа больных рефрактерной АГ
и проведен анализ причин рефрактерности. Продо-
лжительность первого этапа составила 1 мес. Второй этап
предполагал назначение комбинированной антиги-
пертензивной терапии, направленной на достижение

целевых значений АД. Больных наблюдали на протя-
жении 24 нед.

Для реализации первого этапа была сформирова-
на рабочая группа из 20 терапевтов, работающих в ам-
булаторно-поликлиническом звене. Им была выдана
специально подготовленная анкета с упрощённым за-
полнением данных, включающая в себя основные
сведения о пациенте и о его болезни, результаты ла-
бораторно-инструментальных исследований, инфор-
мацию о проводимой антигипертензивной терапии и
её эффективности.

В качестве схемы терапии была выбрана комбина-
ция из 3 групп препаратов – ингибитора ангиотен-
зинпревращающего фермента (иАПФ), тиазидопо-
добного диуретика (индапамида) и антагониста каль-
ция дигидропиридинового ряда. Выбор индапамида

Рис. 1. Дизайн городской амбулаторной программы.

Нифекард-ХЛ 60 мг/сут

Завершение

24 нед

Эналаприл по 10 мг 2 раза в сутки*
+

Индапамид 1,5 мг

* Или лизиноприл, или фозиноприл в дозе 20 мг/сут, или периндоприл в
дозе 8-16 мг/сут

Нифекард-ХЛ 90 мг/сут

Нифекард-ХЛ 120 мг/сут

Исходно 4 нед 8 нед 12 нед (12 нед)

Комбинация доля больных, % Комбинация доля больных, %

БАБ+иАПФ+Д* 20,7 АИР+БАБ+иАПФ+Д* 2,1

АКК+иАПФ+Д* 15,6 АИР+иАПФ+Д* 1,5

иАПФ+Д 11,9 АРАII+иАПФ+АКК+Д* 1,5

АКК+БАБ+иАПФ+Д* 10,4 АРАII+иАПФ+БАБ+Д* 1,5

БАБ+Д 6,8 АРАII+иАПФ 0,7

АКК+БАБ+Д* 5,9 АКК 0,7

иАПФ+БАБ 5,2 Д 0,7

АКК+Д 5,2 АКК+БАБ+иАПФ 0,7

АКК+иАПФ 3,7 АКК+БАБ 0,7

иАПФ 3,1 АИР+БАБ+АКК+Д* 0,7

Примечание. АИР – агонист имидазолиновых рецепторов, АРАII – антагонист рецепторов к ангиотензину II, АКК – антагонист кальциевых

каналов, БАБ – бета-адреноблокатор, Д – диуретик, иАПФ – ингибитор ангиотензинпревращающего фермента, * - комбинация,

характеризующая рефрактерность к терапии

Таблица 1. Комбинации классов антигипертензивных препаратов.
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и иАПФ был предоставлен врачам, вошедшим в про-
грамму. Обязательным условием явилось назначение
иАПФ в дозе, адекватной 20 мг/сут эналаприла малеата.
В качестве антагониста кальция был выбран нифеди-
пин-ХЛ-60 мг (Нифекард-ХЛ, фирма ЛЕК). Это обу-
словлено оптимальной, на наш взгляд, дозировкой ни-
федипина в суточной дозе препарата, равной 60 мг, а
также возможностью однократного приёма. При этом
было предложено титровать дозу только нифедипина-
ХЛ (рис. 1).

Статистический анализ включал определение сред-
них арифметических значений признаков, проведение
корреляционного и логистического двуфакторного ре-
грессионного анализа. Различия считали статистически
значимыми при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Терапевтами, участвующими в программе, было вы-

делено 200 пациентов, страдающих рефрактерной
АГ. Терапия, проводимая до включения в программу,
была заменена на предложенный вариант трёхкомпо-
нентной терапии. Варианты предшествующей терапии
представлены в табл. 1; наиболее часто применялась
комбинация бета-адреноблокатора, ингибитора АПФ
и диуретика.

Истинная рефрактерность к терапии выявлена в
59,9% случаев. У 40,1% пациентов наблюдалась
псевдорефрактерная АГ: недостаточный контроль АД
был обусловлен либо отсутствием в терапии диурети-
ка, либо терапией одним или двумя препаратами. Эти
пациенты также были включены в программу, по-
скольку требовали коррекции схемы антигипертен-
зивной терапии.

В терапии рефрактерной АГ врачи отдавали пред-
почтение диуретикам, ингибиторам АПФ, бета-адре-
ноблокаторам и антагонистам кальция (рис. 2). При
этом в большинстве случаев пользовались генериче-
скими препаратами (рис. 3). Исключение составили ан-
тагонисты рецепторов к ангиотензину II. Наиболее
широко применялись генерические антагонисты каль-
циевых каналов и бета-адреноблокаторы. В 6,3% слу-
чаев больные получали препараты, не относящиеся к
основным классам антигипертензивных препаратов.

Рефрактерная АГ встречалась в основном в пожи-
лом возрасте (средний возраст больных составил
61,4±2,3 лет). Среди пациентов одинаково часто
встречались лица мужского (44,8%) и женского
(55,2%) пола. Длительность АГ составила в среднем
10,9 лет, при этом антигипертензивная терапия при-
менялась только на протяжении последних 6,2 лет. У
подавляющего большинства больных имелась 4-я
(51,1%) и 3-я степени риска (37,2%). III стадия болезни
регистрировалась у 52,4% больных, II стадия – у
47,6%. Несмотря на то, что все пациенты до участия в

программе принимали антигипертензивную терапию,
у 75,2% наблюдалась 3-я степень АГ. Все пациенты име-
ли избыточный вес (индекс массы тела – 30,7 ± 0,3
кг/м2), 87% больных - повышенный уровень общего
холестерина (6,3±0,13 ммоль/л).

Неконтролируемая АГ катализирует атеросклеро-
тические изменения в сосудистой стенке, приводя к фор-
мированию тяжёлых сосудистых поражений. Сердеч-
но-сосудистые осложнения наблюдались в 58,6%
случаев: ишемическая болезнь сердца – в 46,8%, пе-
ренесенный инфаркт миокарда – в 9%, мозговой ин-
сульт – в 7,6% случаев.

При выяснении возможных причин развития реф-
рактерной АГ было установлено, что 30,3% пациентов
страдали хроническим пиелонефритом, 3,4% - хро-
ническим гломерулонефритом; хроническая почечная
недостаточность была зарегистрирована в 6,2% случаев,

Рис. 2. Частота назначения отдельных классов

антигипертензивных препаратов.
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Рис. 3. Соотношение оригинальных и генерических

препаратов в предшествующей
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то есть у каждого 16-го пациента. Выявлена положи-
тельная связь (по Пирсону) между исходными уровнями
САД, ДАД и креатинином крови (r=0,41, р<0,05;
r=0,45, р<0,03, соответственно), а также положи-

тельная связь между исходным уровнем САД и стади-
ей хронической почечной недостаточности (коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена R=0,54, р<0,01).
Хроническая почечная патология является важным

Рис. 4. Титрование дозы препарата Нифекард-ХЛ.
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Рис. 5. Динамика САД.
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фактором рефрактерности и злокачественности АГ.
Вместе с тем поражение почек наиболее часто являет-
ся не причиной, а следствием АГ и обозначается как ги-
пертонический нефроангиосклероз.

Все больные в соответствии с программой получа-
ли оригинальный индапамид в дозе 1,5 мг, 95% – эна-
лаприл, в остальных случаях применялись другие ин-
гибиторы АПФ. В 60% случаев исходная доза Нифе-
карда-ХЛ - 60 мг сохранилась до конца наблюдения,
в 25% случаев требовалось её увеличение до 90
мг/сут, а в 15% случаев – до 120 мг/сут (рис. 4).

В процессе терапии наблюдалось снижение сред-
них значений САД с 190 до 132 мм рт. ст., ДАД – с 104
до 81 мм рт. ст. (рис. 5, 6). Несмотря на большие дозы
Нифекарда, частота сердечных сокращений не увели-
чивалась (рис. 7).

Ни в одном случае не было зарегистрировано по-
бочных реакций, которые бы потребовали прекраще-
ния лечения. В 6% случаев наблюдалась пастозность стоп,
прошедшая спустя 6-10 нед терапии, у 2 пациентов па-
стозность стоп сохранялась на протяжении 24 нед. В 1,5%
случаев отмечено незначительное покраснение лица,
субъективно переносившееся пациентами хорошо и не
потребовавшее отмены препарата. В 0,75% случаев на-
блюдалась легкая тошнота, прошедшая спустя 3 нед от
начала коррекции лечения.

Целевые значения АД были достигнуты в 94% слу-
чаев. При проведении логистического регрессионно-
го анализа было показано влияние общего холестери-
на, индекса массы тела и окружности талии и уровня

креатинина крови на достижение целевых уровней АД.
Вероятность контроля АГ снижалась при повышении зна-
чений этих параметров.

Выводы
1. При анализе рефрактерных форм АГ отмечается

высокий удельный вес псевдорефрактерности (40,1%),
обусловленной включением в схему терапии больных,
не достигших целевых значений АД, менее 3 антиги-
пертензивных препаратов.

2. Высокая распространённость почечной патологии,
особенно хронического интерстициального воспаления,
при рефрактерной АГ, подтверждает роль ренальных
механизмов в её формировании.

3. Применение трёхкомпонентной терапии с вклю-
чением в схему терапии иАПФ, индапамида и нифе-
дипина-ХЛ позволяет эффективно контролировать АД
при рефрактерной и псевдорефрактерной формах АГ.
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Артериальная гипертензия у молодых: эффективность симпатолитической терапии
Н.Н. Никитина, А.Г. Автандилов, К.Р. Петросян, С.Л. Петросов
Кафедра терапии и подростковой медицины, Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Цель. Оценить влияние агониста имидазолиновых рецепторов, рилменидина (Альбарела), на суточный профиль артериального давления
(АД) и вегетативную регуляцию сердечно-сосудистой системы у пациентов молодого возраста с артериальной гипертензией (АГ) и экзогенно-
конституциональным ожирением (ЭКО).

Материал и методы. Обследовано 80 мужчин в возрасте 18-32 лет (средний возраст 20,5 лет), из них 34 больных АГ и нормальной
массой тела, 36 больных АГ и ЭКО, и 10 здоровых мужчин, включенных в группу контроля. Всем больным назначена 12-недельная терапия
рилменидином в дозе 1-2 мг/сут. Оценивали суточный профиль АД и вариабельность сердечного ритма (ВСР) до и после лечения.

Результаты. Монотерапия рилменидином привела к достоверному снижению среднесуточного, дневного и ночного АД, а также
показателей нагрузки давлением в обеих группах. Показатели ВСР свидетельствовали об исходном повышенном симпатическом тонусе,
особенно в группе АГ и ЭКО, который достоверно уменьшился через 12 недель терапии.

Заключение. Рилменидин эффективно контролирует АД и снижает повышенную активность симпатической нервной системы у пациентов
молодого возраста с АГ и ЭКО.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, молодой возраст, ожирение, суточное мониторирование артериального давления,
вариабельность сердечного ритма, рилменидин
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Arterial hypertension in young people: efficacy of sympatholytic therapy
N.N. Nikitina, A.G. Avtandilov, K.R. Petrosyan, S.L. Petrosov
Chair of therapy and adolescent medicine, Russian Medical Academy of postgraduate education, Moscow

Aim. To evaluate the effect of imidasoline agonist, rilmenidine (Albarel), on 24-hour blood pressure (BP) profile and autonomic regulation of car-
diovascular system in young patients with arterial hypertension (HT) and exogenous constitutional obesity (ECO).

Material and methods. The study included 80 men aged 18-32 ( average age 20,5 years), including 34 patients with HT and normal body
weight, 36 patients with HT and ECO, 10 healthy men as a control group. All hypertensive patients were treated with rilmenidine 1-2 mg daily dur-
ing 12 weeks. BP 24-hour profile and heart rate variability (HRV) were estimated before and after therapy.

Results. Rilmenidine monotherapy resulted in significant reduction in average 24-hour, day-time and night-time BP as well as indices of BP load-
ing in both groups. Indices of HRV proved the initial sympathetic overdrive among hypertensive patients especially among those with ECO. This sym-
pathetic overdrive significantly reduced after 12 weeks of therapy.

Conclusion. Rilmenidine effectively controls BP and reduces sympathetic system overdrive in young hypertensive patients with ECO.
Key words: arterial hypertension, young age, obesity, ambulatory blood pressure monitoring, heart rate variability, rilmenidine
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:43-47

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ У МОЛОДЫХ:
ЭФФЕКТИВНОСТЬ СИМПАТОЛИТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ
Н.Н. Никитина, А.Г. Автандилов, К.Р. Петросян, С.Л. Петросов
Кафедра терапии и подростковой медицины, Российская медицинская академия
последипломного образования, Москва

Артериальная гипертензия (АГ) остаётся одной из са-
мых актуальных проблем современной медицины из-
за широкой распространённости этого заболевания и
серьёзного влияния на развитие сердечно-сосудистых
осложнений, а также повышение смертности от сер-
дечно-сосудистых катастроф. Особую тревогу вызыва-
ет рост заболеваемости АГ среди лиц молодого трудо-
способного возраста, для которых характерна высокая
активность симпато-адреналовой системы, часто ле-
жащая в основе формирования и становления АГ. Осо-
бенно это касается больных АГ с избыточной массой тела,
так как гиперсимпатикотония, кроме повышения арте-
риального давления, вызывает каскад метаболических
нарушений [1,6].

Несмотря на доказанную эффективность большого
числа антигипертензивных препаратов, лишь незна-
чительное число пациентов получают адекватное ле-
чение и эффективно контролируют уровень артери-

ального давления (АД). Выбор препарата, согласно сов-
ременным Российским рекомендациям по профилак-
тике, диагностике и лечению АГ, должен осущест-
вляться индивидуально, предупреждать поражение ор-
ганов-мишеней и снижать риск развития сердечно-со-
судистых осложнений.

В настоящее время существует концепция «выбора
препарата первого ряда» с учетом фона нейрогумо-
ральной регуляции. С точки зрения патогенетических
механизмов формирования и становления АГ действие
основных антигипертензивных препаратов направле-
но преимущественно на финальные этапы активации
симпатикоадреналовой и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы. При этом негативные ме-
таболические изменения на фоне симпатической ги-
перактивности при лечении могут лишь усугубляться,
и такая терапия не может рассматриваться как патоге-
нетически обоснованная у пациентов с сопутствующими
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метаболическими нарушениями [2]. Подавление сим-
патической активности на центральном уровне является
основой этиопатогенетического подхода в терапии
симптомокомплекса, сопровождающегося АГ и ги-
персимпатикотонией [4]. Первые препараты цен-
трального действия (клонидин, метилдопа) из за
серьезных побочных эффектов (сонливость, депрессию,
феномен "рикошета") за счет стимуляции α2-адрено-
рецепторов перестали использоваться в долговремен-
ной антигипертензивной терапии [5]. Их сменили аго-
нисты имидазолиновых рецепторов (рилменидин,
моксонидин), которые вызывают прямое центральное
ингибирование симпатического тонуса без тяжелых по-
бочных эффектов, так как не влияют на α2-адреноре-
цепторы. Клинические исследования демонстрируют
высокую антигипертензивную активность рилмени-
дина и отсутствие серьезных побочных эффектов
[5,7,9,10], но немногие из них посвящены изучению
эффективности рилменидина у лиц молодого возраста
и не дают однозначных результатов как в плане гипо-
тензивной активности препарата, так и его влияния на
циркадные ритмы АД, вариабельность ритма сердца.
Целью нашего исследования стала оценка влияния аго-
ниста I1 имидазолиновых рецепторов рилменидина на
суточный профиль артериального давления, состояние
вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы
у лиц молодого возраста с АГ и ожирением и возмож-
ности его применения у данного контингента больных.

Материалы и методы
В исследование включены 80 лиц мужского пола в

возрасте 18-32 лет (средний возраст – 20,5±2,3 лет)
с артериальной гипертензией I-II степени, которые были
разделены на 3 группы: 1-я группа - 34 пациента с АГ
и нормальной массой тела, 2-я группа – 36 пациентов
с АГ и экзогенно-конституциональным ожирением
(ЭКО) 1-2-й степени и 3-я группа контроля – 10 здо-
ровых мужчин. До начала терапии и через 12 недель ле-
чения всем пациентам с АГ проводилось клиническое
обследование, суточное мониторирование артериаль-
ного давления (СМАД), а также анализ вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР). СМАД проводилось с по-
мощью прибора BPLAB, регистрация АД осуществлялась
в дневное время суток (7.00-23.00) каждые 15 минут,
в ночные часы (23.00-7.00) – каждые 30 минут. Оце-
нивались среднесуточные, дневные, ночные величины
систолического и диастолического АД (САД, ДАД), ин-
декс времени (ИВ) САД и ДАД (доля измерений, при ко-
торых АД превышает 140/90 мм рт. ст. днем и 120/80
мм рт.ст. ночью), вариабельность АД (В САД, В ДАД), су-
точный индекс (степень ночного снижения АД (СИ
АД). Утренняя динамика АД оценивалась по скорости
и величине утреннего подъема САД и ДАД. Гипертен-
зионный синдром считали стойким, если среднесуточ-

ный ИВ составлял не менее 50% [3] .
С целью изучения функционального состояния веге-

тативной нервной системы (ВНС) одновременно с су-
точным мониторированием АД проводилось исследо-
вание вариабельности сердечного ритма с помощью при-
бора «Икар ИН-22ВС» (ЗАО «Медиком», Россия) и
компьютерной программы «Анализатор вариабельно-
сти сердечных ритмов HRW-04» («Медасс», Москва). Из
временных показателей учитывались: SDNN (мс) - сред-
неквадратичное отклонение всех R-R интервалов, преи-
мущественно отражающее суммарный эффект влияния
на синусовый узел симпатического и парасимпатического
отделов ВНС; RMSSD (мс) - квадратный корень суммы
разностей последовательных R-R интервалов, характе-
ризующий активность парасимпатического звена веге-
тативной регуляции. Оценивали показатели спектраль-
ного анализа: HF (мс2) - мощность волн высокой часто-
ты (0,4- 0,15 Гц), отражающая парасимпатическую ак-
тивность; LF (мс2) - мощность волн низкой частоты
(0,15- 0,04 Гц), отражающая активность симпатических
центров; VLF (мс2) - мощность волн очень низкой частоты
(0,04-0,0033 Гц), характеризующая активность цен-
тральных эрготропных и гуморально-метаболических ме-
ханизмов регуляции сердечного ритма; VB (LF/HF) –
коэффициент вагосимпатического баланса. Из показа-
телей вариационной пульсометрии была рассчитана ам-
плитуда моды AMo(%), отражающая влияние симпа-
тического отдела ВНС на сердечный ритм. Параметры ВСР
и ЧСС оценивали за сутки, дневной и ночной периоды
исследования, время сна корректировали в соответствии
с дневником пациента [3,7]. Все больные до начала ис-
следования в течение как минимум 14 дней не получа-
ли антигипертензивного лечения.

В качестве терапии пациентам назначался рилмени-
дин (Альбарел, “Эгис”, Венгрия) в виде монотерапии в
первоначальной суточной дозе 1 мг. Если в течение 2 не-
дель приема Альбарела в суточной дозе 1 мг не был до-
стигнут целевой уровень АД, дозу препарата удваивали.

Статистическая обработка проводилась при помо-
щи программы Exсel 7.0. Оценка достоверности нор-
мально распределенных признаков выполнена с по-
мощью критерия Стьюдента (t) для зависимых и не-
зависимых параметров, уровень статистической до-
стоверности оценивался по значению p<0.05. Анализ
значений вариабельности сердечного ритма показал,
что распределение признаков отличалось от нор-
мального, в связи с чем в оценке показателей ВСР опре-
делялись медиана (Ме) и интерквартильный размах в
виде 25 и 75% перцентилей, значимость различий
определялась по U- критерию Манна-Уитни.

Результаты исследования
Сравнительный анализ исходных значений суточного

профиля АД показал достоверно большие значения САД



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№2 45

Симпатолитическая терапия артериальной гипертензии у молодых

в дневные и ночные часы у пациентов с АГ и ЭКО, а так-
же ДАД – в дневное время (табл.1). Индекс времени
САД за сутки у всех пациентов превышал 50%, что сви-
детельствует о стабильности гипертензионного син-
дрома. Заслуживает внимания снижение суточного
индекса (степени ночного снижения АД) у пациентов
с АГ и ожирением. Так, 14 пациентов (39%) имели не-
достаточную степень ночного снижения АД («non-dip-
per»), а у 3 пациентов (8%) зарегистрированы ночные
подъемы АД («night-peaker»). У 3 пациентов 1-й груп-
пы наблюдалось снижение суточного индекса (9%).

Анализ суточной динамики ВСР свидетельствует о на-
личии вегетативных расстройств у пациентов с АГ (см.
табл. 2). Анализ исходных изменений ВСР у больных
с АГ по сравнению с контрольной группой подтверж-
дает наличие у них вегетативного дисбаланса, причем
характер этих изменений в группах был различен. У па-
циентов 1-й группы наблюдалось достоверное снижение
(p=0,02) абсолютных значений мощности высокоча-
стотного спектра HF, свидетельствующее об ослаблении
парасимпатической активности кардиоингибиторного
центра, что подтверждается увеличением индекса ве-
гетативного баланса VB (LF/HF) по сравнению с пока-
зателями здоровых пациентов (p<0,01). Абсолютные
значения мощности волн низкой частоты LF и мощно-
сти волн очень низкой частоты VLF статистических
различий с нормальными показателями не имели.

Особенно выраженные нарушения вегетативной

регуляции наблюдались в группе больных АГ и ЭКО. Вы-
явлены достоверные отличия этой группы с группой
больных АГ без ожирения: снижение общей вариа-
бельности ритма сердца в среднем за сутки (SDNN); уве-
личение мощности волн LF, свидетельствующих о не-
благоприятном преобладании симпатических влияний;
снижение парасимпатического компонента регуляции
сердечного ритма (RMSSD и HF); увеличение амплитуды
моды АМо.

При корреляционном анализе уровня АД и пока-
зателей вегетативной регуляции (табл. 3) у всех паци-
ентов с АГ выявлены сильные отрицательные связи уров-
ня САД с показателями SDNN и RMSSD, связи этих по-
казателей ВСР с уровнем ДАД оказались слабее. В от-
личие от больных АГ без ожирения, у пациентов 2-й
группы отмечена средняя связь показателя вегетатив-
ного баланса VB с уровнем САД, ДАД, ЧСС, а также ин-
декс массы тела (ИМТ) и коэффициента окружность та-
лии/окружность бедер (ОТ/ОБ), что свидетельствует о
взаимосвязи симпатической активности с абдоми-
нальным типом ожирения.

Терапия рилменидином в целом характеризовалась
хорошей переносимостью. Начальная доза рилмени-
дина составляла 1 мг в сутки, через 2 недели при не-
достаточном снижении АД доза удваивалась. Гипо-
тензивный эффект отмечался у всех пациентов, а АД
нормализовалась у 28 (83%) пациентов 1-й группы и
у 27 (75%) пациентов 2-й группы.

1-я группа 2-я группа
Показатель До лечения После лечения До лечения После лечения

Среднесуточные

САД, мм рт.ст. 135,3±1,6 125±1,4* 138,4±1,8 124±1,3*

ДАД, мм рт.ст. 78,4±1,4 67,5±2,6* 79,5±1,4 71±1,6*

ИВ САД, % 62±3,2 26,4±1,7** 66,4±3,1 19,5±3,3**

ИВ ДАД, % 37±3,6 17,5±2,2** 39±4,4 14,2±2,1**

СИ САД 11±0,6 14,5±0,9** 12,5±0,6 16,5±1,5**

СИ ДАД 14,4±0,6 22,5±1,5** 16,6±1,6 19,3±1,4

ЧСС, уд/мин 74±3,5 69±2,4 78,4±3,5 72±2,7

Дневные

САД, мм рт.ст. 145,8±1,1 131±0,8** 149,2±1,3 129±1,3**

ДАД, мм рт.ст. 89±1,1 70,3±5,1* 87,3±1,4 76,6±0,8*

ИВ САД, % 63,2±2,3 23,9±1,6** 75±3,3 34,5±3,8**

ИВ ДАД, % 44±4,2 24,21±1,1* 43,9±4,8 24,4±1,9*

Ночные

САД, мм рт.ст. 123,4±3,2 119±0,4* 124±1,8 114±1,6**

ДАД, мм рт.ст. 68±1,4 65,8±0,5* 68,8±1,4 63,6±1,2*

ИВ САД, % 61±4,2 19±1,3** 51,6±5,2 20,7±3,2**

ИВ ДАД, % 29,2±4,4 16,2±1,9 24,3±4,8 19,8±4,4

* p< 0,05, ** p<0,01 - значимость различий между показателями СМАД до и после терапии рилменидином

Таблица 1. Показатели СМАД на фоне терапии рилменидином (M±m)
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На фоне терапии рилменидином, по данным СМАД,
у пациентов 1-й группы произошло достоверное сни-
жение как средних значений САД и ДАД (см. табл.1),
так и показателей нагрузки давлением. Индексы вре-
мени САД и ДАД как среднесуточные, так и рассчи-
танные отдельно для дневных и ночных часов снизи-
лись с высокой степенью достоверности: ИВ САД днев-
ного – снизился на 47,8±5,3% (р<0,001), ИВ САД ноч-
ного –на 54,1±4,4% (р<0,001); ИВ ДАД за сутки – на
36,4±3,7% (р=0,008). При оценке влияния рилме-
нидина на ЧСС отмечено некоторое уменьшение дан-
ного параметра, но недостоверное.

Гипотензивное действие рилменидина было рав-
номерным без эпизодов гипотонии и сохранялось на
протяжении суток, включая утренние часы. Рилмени-
дин не оказывал существенного влияния на вариа-
бельность АД в дневные и ночные часы, не изменял сте-
пень ночного снижения АД.

Среднесуточные значения САД и ДАД во 2-й груп-
пе также достоверно уменьшились (см. табл.1), сни-

жение ЧСС было недостоверным. Во 2-й группе с вы-
сокой степенью достоверности снизился дневной ИВ
САД – на 34,5±2,1% (р<0,001), ночной ИВ САД на
53,3±2,2% (р<0,001), а также ИВ ДАД. Кроме того,
снизились величина и скорость утреннего подъема АД,
вариабельность АД в ночные часы. Увеличился суточ-
ный индекс, характеризующий степень ночного сни-
жения АД, который при исходном СМАД в данной груп-
пе был снижен у 27% больных.

При оценке показателей вариабельности ритма
сердца по суточным записям (см. табл.2) оказалось, что
у пациентов 1-й и 2-й группы на фоне гипотензивной
терапии произошло снижение показателей симпати-
ческой активности (АМо, мощности волн LF). Однов-
ременно повышались общая вариабельность сердеч-
ного ритма (SDNN) и парасимпатический компонент ре-
гуляции сердечно-сосудистой системы (RMSSD, HF),
причем степень прироста волн HF в ночные часы пре-
восходила соответствующие показатели у больных АГ
без ожирения.

Показатель Контроль (n=10) 1-я группа 2-я группа
До лечения После лечения До лечения После лечения

Среднесуточные

SDNN, мс 148[114;165] 138[96;154] # 141[99;161] 97[69;124] # 112[78;132]*

RMSSD, мс 42[30;67] 38[23;54] 41[34;61] 32[14;51] 37[19;58]*

АМо, % 26[17;35] 38[11;52] # 28[18;41] 47[16;68] # 32[11;52]*

HF, мс2 987[742;1108] 482[257;558] 782[324;998]* 312[189;488] # 688[234;847]*

LF, мс2 960[854;1320] 1211[749;1420] 1106[575;1246]** 1734[998;2064] # 1321[868;1654]*

VLF, мс2 766[325;987] 987[710;1534] 834[624;1564]* 1408[893;1962] 1053[786;1324]**

VB, у.е. 1,2[0,8;2,2] 3,4[2,2;5,4] # 2,6[1,8;4,3]* 4,8[2,8;5,8] # 3,2[2,7;4,3]*

Дневные

SDNN, мс 136[99;144] 112[86;137] 128[99;141] 94[74;118] # 116[88;132]**

RMSSD, мс 39[26;51] 27[18;49] 33[22;53]* 26[12;47] 32[13;55]*

АМо, % 37[22;41] 42[23;55] # 37[27;44] 49[28;63] # 41[22;51]

HF, мс2 867[684;962] 294[118;408] # 761[431;878]* 288[132;335] # 663[348;996]*

LF, мс2 1074[857;1248] 1148[798;1321] # 1064[875;1132] 1511[965;1891] # 1175[787;1782]*

VB, у.е. 1,4[1,1;3,2] 4,2[1,8;5,6] # 3,1[1,6;4,4]* 5,4[3,3;6,1] # 3,6[2,2;4,7]**

Ночные

SDNN, мс 149[116;188] 142[88;162] 144[89;174] 107[74;121] 118[87;143]*

RMSSD, мс 44[29;67] 40[24;59] 42[28;63]* 31[18;49] 38[27;57]*

АМо, % 22[18;38] 32,8[21;44,4] # 28[18;34]* 43[31;56] # 38[24;48]*

HF, мс2 1100[997;1452] 769[604;1025] 989[673;1383]* 543[408;742] # 764[546;854]*

LF, мс2 1077[825;1584] 1407[805;1840] # 1231[987;1621]* 1514[993;1784] # 1341[987;1543]*

VB, у.е. 1,2[0,7;2,1] 2,9[1,5;4,6] # 2,2[1,2;3,2]* 4,2[3,3;5,2] # 2,8[2,1;4,6]**

# - p< 0.05 - значимость различия между показателями ВСР у больных АГ до лечения в сравнении с контрольной группой

* p< 0.05, ** p<0.01 - значимость различия между показателями ВСР у больных АГ до и после терапии рилменидином

Таблица 2. Основные показатели вариабельности сердечного ритма в группах обследованных в течение суток на

фоне терапии рилменидином (Mе [25%;75%])
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Обсуждение результатов
Изучение суточного профиля АД и ВСР у молодых

пациентов с АГ показало, что, несмотря на короткий ана-
мнез заболевания (3-5 лет), уже имеют место нарушения
циркадных ритмов АД. Это связано, прежде всего, с на-
личием вегетативного дисбаланса в виде повышенно-
го тонуса симпатического отдела ВНС, особенно вы-
раженного у пациентов 2-й группы (с АГ и ЭКО), кото-
рые являются компонентами метаболического син-
дрома. Корреляционный анализ профилей АД и ВСР
подчеркивает взаимосвязь абдоминального типа ожи-
рения и гиперсимпатикотонии в формировании и ста-
новлении АГ.

Полученные в работе данные о влиянии рилмени-
дина на показатели суточного профиля АД в целом соо-
тветствуют результатам ряда отечественных и зару-
бежных клинических исследований, в которых была
продемонстрирована гипотензивная эффективность
рилменидина у больных АГ разных возрастных групп
[5,9,10]. Нами также установлено достоверное снижение
АД и существенное ослабление среднесуточной, днев-
ной и ночной нагрузки давлением у пациентов с АГ и
ожирением. Достоинством препарата можно считать
способность не изменять суточную кривую цифр АД,
соответствующую 24-часовому биологическому ритму,
также как благоприятное действие на степень ночного
снижения АД и показатели утренней динамики АД.

Таким образом, назначение рилменидина молодым
пациентам с АГ в том числе при наличии ожирения ока-
зывало модулирующее воздействие на показатели
СМАД, с которыми ассоциируется раннее поражение
органов-мишеней и неблагоприятный прогноз забо-
левания.

Выводы
1. Анализ суточного профиля АД и ВСР у молодых па-

циентов с АГ, несмотря на короткий анамнез забо-
левания, свидетельствует о нарушениях циркадных
ритмов АД, связанных с нарушением вегетативной

регуляции сердечно-сосудистой системы в виде по-
вышенного тонуса симпатического отдела ВНС, осо-
бенно выраженные у пациентов с АГ и ЭКО.

2. Монотерапия рилменидином (Альбарелом) паци-
ентов молодого возраста с АГ и ожирением спо-
собствует нормализации АД и снижает нагрузку
давлением, не нарушая циркадных ритмов АД.

3. Анализ ВСР свидетельствует о благоприятном влия-
нии рилменидина на повышенный тонус симпати-
ческой нервной системы у больных АГ, особенно ас-
социированной с ожирением.
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Коэффициент корреляции, r

Группа Показатель ВСР САД ДАД ЧСС ИМТ ОТ/ОБ

1-я (АГ) SDNN -0,71 -0,36 -0,71 0,08 -
RMSSD -0,75 -0,11 -0,65 0,02 -
VB 0,27 0,02 0,17 0,33 -
ЧСС 0,9 -0,06 - 0,24 -

2-я (АГ и ЭКО) SDNN -0,75 -0,54 -0,67 -0,15 -0,04
RMSSD -0,69 -0,45 -0,6 -0,14 0,1
VB 0,64 0,5 0,52 0,39 0,36
ЧСС 0,82 0,66 - 0,09 0,12

Таблица 3. Взаимосвязь (коэффициент корреляции, r) показателей АД, индекса массы тела (ИМТ), отношения

окружности талии к окружности бедер (ОТ/ОБ) и вариабельности сердечного ритма (ВСР)



48 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№2

Хроническое легочное сердце (ХЛС) является одной
из важных проблем современной медицины. Это обу-
словлено все возрастающей частотой хронической об-
структивной болезни легких (ХОБЛ) в промышленно
развитых странах, а прогноз жизни больных ХОБЛ ста-
новится неблагоприятным при стабилизации легочной
гипертонии и развитии недостаточности кровообра-
щения [8]. Более 70 % больных ХОБЛ умирают в течение
5 лет после появления декомпенсации кровообраще-

ния [7,8]. В связи с этим своевременное выявление при-
знаков ХЛС чрезвычайно важно для оценки состояния
больного, выбора адекватной терапии, улучшения
прогноза у этих пациентов [1,6,8].

Установлена важная роль эндотелия легочных сосудов
в изменениях легочного кровообращения при ХЛС [9].
Оксид азота постоянно высвобождается из эндотелия
легочных сосудов и регулирует сосудистый тонус
[11,12,14]. Гиперпродукция NO оказывает повреж-

Коррекция эндотелиальной дисфункции у больных хроническим легочным сердцем антагонистами рецепторов ангиотензина II
В.С. Задионченко, Н.Б. Холодкова, О.И. Нестеренко, И.В. Погонченкова, А.М. Щикота, Ю.В. Игнатова
И.Ю. Малышев*, Е.Б. Манухина*, С.В. Круглов*, Д.А. Покидышев*, О.А. Земнина*
Московский государственный медико-стоматологический университет;
* НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва

Цель. Оценить выраженность эндотелиальной дисфункции, процессы апоптоза, состояние центральной и периферической гемодинамики
и влияние на эти показатели антагонистов рецепторов ангиотензина (АРА) II – кандесартана (Атаканда) и лозартана (Козаара) у больных
хроническим легочным сердцем (ХЛС) на разных этапах заболевания.

Материалы и методы. У 100 больных хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ), осложненной формированием ХЛС,
исследовали активность каспаз, как маркер индукции апоптоза, фактор Виллебранда, продукцию оксида азота в плазме крови и конденсате
выдыхаемого воздуха. 70 больных получали АРА II (50 больных – кандесартан в дозе от 4 до 8 мг в сутки, 20 больных – лозартан в дозе от
50 до 100 мг в сутки), 30 больных не получали ни АРА II, ни ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ).

Результаты. По мере декомпенсации ХЛС отмечено достоверное увеличение выраженности дисфункции эндотелия и активация
процессов апоптоза. После 6 мес терапии у больных компенсированным ХЛС снижался уровень фактора Виллебранда в группе атаканда и
козаара по сравнению с группой контроля, соответственно на 25,2 % и на 27,7 % (р<0,01), в то время как в группе контроля динамика этого
показателя составила лишь 13,2 %.

Заключение. Присоединение АРА II к общепринятой терапии ХОБЛ, осложненной формированием ХЛС улучшает функциональное
состояние эндотелия, ограничивая гиперпродукцию оксида азота и его токсические эффекты и замедляя апоптотическую гибель клеток.

Ключевые слова: хроническое легочное сердце, эндотелиальная дисфункция, апоптоз, оксид азота, каспазы, кандесартан, лозартан
РФК 2007; 2:48-52

Correction of endothelial dysfunction in patients with chronic cor pulmonale by angiotensin II receptors antagonists
V.S. Zadionchenko*, N.B. Holodkova*, O.I. Nesterenko*, I.V. Pogonchenkova*, A.M. Shchikota*, Y.V. Ignatova*
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Aim. To evaluate intensity of endothelial dysfunction, processes of apoptosis, state of central and peripheral hemodynamics and to evaluate how
these characteristics are influenced by angiotensin II receptors antagonists (ARA II) – candesartan (Atacand) and losartan (Cosaar) in patients with
chronic cor pulmonale (CCP) at different stages of disease.

Material and methods. 100 patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD), complicated by CCP were included into the study.
Caspase activity as apoptosis induction marker, von Willebrand factor, production of nitric oxide in blood plasma and condensate of breathing out air
were assessed. 70 patients received ARA II (50 patients – candesartan 4-8 mg daily, 20 patients – losartan 50-100 mg daily), 30 patients received
neither ARA II nor angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI).

Results. Significant increase in intensity of endothelial dysfunction and activation of apoptosis processes were registered according to growth of
CCP severity. After 6 months of therapy von Willebrand factor decreased by 25,2% and 27,7% in candesartan and losartan groups respectively
(p<0.01 for both groups). In the control group only 13.2% of von Willebrand factor reduction was seen.

Conclusion. ARA II added to common therapy of COPD complicated by CCP improves functional state of endothelium restricting hyperproduc-
tion of nitric oxide and its toxic effects and slowing down apoptotic cell death.

Key words: chronic cor pulmonale, endothelial dysfunction, apoptosis, nitric oxide, caspases, candesartan, losartan
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:48-52
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дающее действие на клетку за счет прямых и опосре-
дованных механизмов [3,5,16,18]. Механизмом это-
го повреждения считается взаимодействие NO с супе-
роксидным анионом с образованием пероксинитритов,
которые легко проникают через липидный бислой
мембраны и имеют значительно больше химических ми-
шеней, чем NO. Они ингибируют белки метохондри-
альной дыхательной цепи, что приводит к снижению
продукции АТФ и нарушению кальциевого гомеостаза,
угнетают антиоксидантные ферменты и тем самым
усиливают образование супероксидного аниона и пе-
роксинитритов [10]. Установлено, что как иАПФ, так и
блокаторы рецепторов ангиотензина II (АРА II), пре-
дотвращают развитие легочной гипертонии при хро-
нической гипоксии и приводят к уменьшению гипер-
трофии средней оболочки легочных сосудов. Основ-
ным механизмом действия АРА II на систему оксида азо-
та является блокада АТ1-рецепторов, приводящая к сни-
жению продукции супероксидных радикалов, умень-
шению связывания NO и его накоплению. АТ-II при-
нимает участие в механизмах генетического ответа, ре-
зультатом которого является апоптоз – запрограмми-
рованная смерть клеток [8,19].

Гипоксическое повреждение и апоптоз в крове-
носных сосудах могут развиваться не только на боль-
ших участках сосуда, но и в локальных зонах [2]. В этих
микроучастках гипоксии обнаруживается большое ко-
личество макрофагов, которые активно синтезируют как
ростовые, так и проапоптотические факторы сосудов и,
таким образом, регулируют баланс между сосуди-
стым ростом и апоптозом. Тяжелая гипоксия приводит
к усилению синтеза проапоптотических факторов и сдви-
гает процесс в сторону апоптоза [4,5], что приводит к
гибели эндотелиальных клеток, утрате антикоагулянтных
свойств эндотелия и разрежению капиллярной сети
[2,16,21]. Усиление апоптоза в эндотелиальных клет-
ках сопровождается дисфункцией эндотелия [13].

Главным фактором, обеспечивающим защиту эн-
дотелиальных клеток от апоптоза, служит продуци-
руемый eNOS в низких концентрациях NO, в то время
как гиперпродукция NO, приводящая к накоплению в
клетках токсичного пероксинитрита, является мощным
проапоптотическим фактором [13,17,20].

Цель исследования – оценка состояния центральной
и периферической гемодинамики, степени эндотели-
альной дисфункции и процессов апоптоза у больных
ХЛС и влияние на эти показатели АРА II – кандесарта-
на и лозартана.

Материалы и методы
Обследовано 100 пациентов с ХОБЛ, осложнив-

шейся формированием ХЛС, из них компенсирован-
ным ХЛС страдали 39, а декомпенсированным – 61 че-
ловек. Среди обследованных было 22 женщины и 78

мужчин в возрасте от 41 до 75 лет. Курили 97% боль-
ных.

Наличие выраженной легочной недостаточности у
больных декомпенсированным ХЛС подтверждено
изменения газового состава крови в виде гипоксемии
и гиперкапнии.

Все больные были распределены на 3 сопоставимые
группы с учетом возраста, пола и тяжести ХЛС. В пер-
вую группу было включено 50 пациентов, которые по-
лучали комплексную терапию с присоединением кан-
десартана в дозе от 4 до 8 мг однократно в сутки. Вто-
рую группу составили 20 человек, которые в сочетании
с базисной терапией получали лозартан в дозе от 50 до
100 мг однократно в сутки. Третью (контрольную)
группу составили 30 пациентов, которые не получали
не иАПФ, не АРА II. Общий срок наблюдения составил
6 мес.

Состояние гемодинамики оценивали с помощью эхо-
кардиографии с доплеровским анализом.

В работе использован ряд специальных методик, по-
зволяющих оценить функциональное состояние эндо-
телия: уровень конечных метаболитов NO в виде ни-
тритов и нитратов в плазме крови и в конденсате вы-
дыхаемого воздуха, процентное содержание фактора
Виллебранда (ФВб), особенности микроциркуляции,
активность уровня каспаз как маркера апоптотиче-
ской гибели клеток.

Обработку результатов исследования проводили с
использованием пакета компьютерных программ Excel
7,0 и SPSS 11, предусматривающих возможность па-
раметрического и непараметрического анализа. Раз-
личия считались достоверными при р<0,05.

Результаты
Показатели гемодинамики у больных ХЛС

Среднее давление в легочной артерии (срДЛА) у
больных ХЛС превышало нормальные значения, при-
чем у больных с декомпенсированным ХЛС этот пока-
затель был на 21,2% (р<0,001) выше, чем в группе
больных с компенсированным ХЛС. КДР правого же-
лудочка (ПЖ) был на 12% (р<0,01) больше у больных
декомпенсированным ХЛС. Выявлено нарушение диа-
столической функции ПЖ в обеих группах больных ХЛС.
Систолическая функция ЛЖ была изменена только
при декомпенсированном ХЛС и была ниже на 20 %
(р<0,001) по сравнению с группой больных компен-
сированным ХЛС, что можно объяснить дистрофиче-
скими изменениями миокарда на фоне существующей
гипоксии, а также нарастанием патологических про-
цессов в микроциркуляторном русле (МЦР).

Функция эндотелия у больных ХЛС
У пациентов с декомпенсированным ХЛС уровень

ФВб был на 4,8 % выше, чем в группе компенсиро-
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ванного ХЛС, и составил 145,3±4,8 % (p<0,01).
При исследовании уровней нитритов и нитратов в

плазме крови и в конденсате выдыхаемого воздуха вы-
явлена высокая их концентрация и соответственно ги-
перпродукция NO у больных ХЛС. Повышение этих по-
казателей у больных декомпенсированным ХЛС со-
ставило 137,9% (p<0,01) и соответственно на 116,2
% (p<0,01) по сравнению с больными компенсиро-
ванным ХЛС. Одновременно была выявлена повы-
шенная активность каспаз у всех обследованных боль-
ных, наиболее выраженная у больных декомпенсиро-
ванным ХЛС (табл. 1).

По мере прогрессирования ХЛС и нарастания сте-
пени ХСН гиперпродукция NO, приводящая к накоп-
лению в клетках токсичного пероксинитрита является
мощным проапоптотическим фактором, что еще более
усугубляет эндотелиальную дисфункцию.

Эффекты кандесартана и лозартана у
больных ХЛС

АРА II благоприятно влияют на показатели цен-
тральной гемодинамики на разных этапах формирова-
ния ХЛС, уменьшая исходно повышенное давление в ле-
гочной артерии, улучшая показатели диастолической дис-
функции обоих желудочков, повышая фракцию выброса
ЛЖ. На фоне стандартной терапии значимого улучшения
показателей гемодинамики получено не было.

На фоне проводимой терапии во всех группах от-
мечено улучшение показателей ФВД и газового соста-
ва крови, без достоверных различий между ними. Опо-
средованное влияние АРА II на показатели ФВД реа-
лизуется благодаря вазодилатирующему действию,
снижению давления в легочной артерии и положи-
тельному влиянию на механику дыхания.

На фоне терапии АРА II у больных наблюдалось зна-
чительное уменьшение патологических типов микро-
циркуляции. В группе больных компенсированным
ХЛС на фоне приема кандесартана и лозартана отме-

чалось снижение спастического и спастико-стазического
компонентов, наблюдалось восстановление перфу-
зии крови в сосудах микроциркуляции до нормоцир-
куляторного типа. У больных декомпенсированным ХЛС
происходило уменьшение частоты спастико-стазических
и застойных явлений в МЦР, однако нормоциркуляция
не достигалась. Это связано с тем, что у больных де-
компенсированным ХЛС более выражены спастические
явления в МЦР и сосудистая стенка в большей степе-
ни подверглась процессу ремоделирования. В обеих
группах стал преобладать спастико-гиперемический тип
микроциркуляции. Более выраженная динамика была
отмечена при применении лозартана, особенно у
больных декомпенсированным ХЛС.

Таким образом, у больных ХЛС лечение АРА II ока-
зало положительное влияние на состояние МЦР, что от-
разилось в улучшении показателей микроциркуля-
ции. Соотношение между активными и пассивными ме-
ханизмами микроциркуляции сдвигается в сторону
первых, что свидетельствует о снижении дисфункции
эндотелия. Вероятный путь – уменьшение воздей-
ствия РААС на рецепторы эндотелиальных клеток и устра-
нение нейрогормонального дисбаланса.

Через 6 мес. терапии у больных компенсированным
ХЛС в группах кандесартана и лозартана снизился
уровень ФВб, соответственно на 25,2% и на 27,7%
(р<0,01), в то время как в группе контроля этот пока-
затель снизился на 13,2 % (табл. 2).

Присоединение к стандартной терапии кандесартана
и лозартана у больных компенсированным ХЛС при-
водит к достоверному снижению уровня нитритов и нит-
ратов как в плазме крови, так и в конденсате выды-
хаемого воздуха (табл. 2).

В группе декомпенсированного ХЛС на фоне прие-
ма кандесартана уровень ФВб достоверно снизился на
27,6 %, в группе лозартана – на 29,2 % (р<0,01), в
группе пациентов, принимавших стандартную терапию,

Показатель Компенси- Декомпенси-

рованное рованное ∆%

ХЛС ХЛС

Нитриты/нитраты

в плазме, мкмоль 17,9±0,5 42,6±2,3* +137,9

Нитриты/нитраты

в выдыхаемом

воздухе, мкмоль 25,9±1,3 56,0±2,5* +116,2

Каспазы, нг/мкг 6,6±0,6 12,6±0,9* +90,9

*p<0,01

Таблица 1. Уровни конечных метаболитов NO – нитритов

и нитратов, активности каспаз у больных

хроническим легочным сердцем (M±m)

Параметр Контроль Кандесартан Лозартан

Фактор Виллебранда -13,2 -25,2* -27,7*

Нитриты/нитраты

в плазме крови -21,8 -35,6** -25,4*

Нитриты/нитраты

в конденсате выдыхаемого

воздуха -40,3 -54,5** -50,7**

Активность каспаз -10,1 -39,1** -39,1**

Примечание: * р<0,01, ** р<0,001 по сравнению с контролем

Таблица 2. Динамика (∆ %) уровней фактора

Виллебранда, конечных метаболитов

NO – нитритов и нитратов, каспаз у больных

компенсированным ХЛС через 6 месяцев

терапии
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на 9,5 % (табл. 3).
У больных декомпенсированным ХЛС уровень

нитритов и нитратов в плазме крови достоверно сни-
жался (на 54,6 и 56,8% соответственно), а умень-
шение уровня нитритов и нитратов в конденсате вы-
дыхаемого воздуха составило 61,3 и 63,3% (р<0,001)
(табл. 3).

У больных компенсированным ХЛС на фоне терапии
кандесартаном и лозартаном происходило достоверное
снижение активности каспаз в среднем на 39,1%
(р<0,001). В группе декомпенсированного ХЛС фик-
сировался более высокий исходный уровень активно-
сти каспаз; на фоне терапии АРА II наблюдалось сни-
жение на 49,4 и 51,8% (р<0,001), соответственно.

Следовательно, присоединение кандесартана и ло-
зартана к стандартной терапии ХЛС приводит к стаби-
лизации нейрогуморальных систем организма, проис-
ходит коррекция эндотелиальной дисфункции, сни-
жение активации уровня каспаз и как следствие за-
медление апоптотической гибели клеток; уменьшает-
ся степень гипоксии, снижается гиперпродукция оксида
азота.

Полученные результаты подтверждают клиниче-
скую эффективность АРА II кандесартана и лозартана.
Наибольшие различия изучаемых параметров (по
сравнению с контрольной группой) наблюдаются у боль-
ных декомпенсированным ХЛС.

Обсуждение
Нами впервые проведено комплексное исследова-

ние функции эндотелия и процессов апоптоза у боль-
ных ХЛС, а также проведена оценка эффективности АРА
II в составе стандартной терапии больных ХЛС.

К настоящему времени накоплено много данных, по-
зволяющих предположить участие NO в ограничении
сосудистого и, в частности, эндотелиального повреж-
дения [15]. Это представляется особенно важным в све-

те концепции дисфункции эндотелия как ранней фазы
сосудистого повреждения, имеющего место при ХЛС.
Полученные данные о гиперпродукции NO как в плаз-
ме крови, так и в конденсате выдыхаемого воздуха мож-
но объяснить потребностью организма, находящегося
в условиях гипоксии, в активации системы гипотала-
мус-гипофиз-надпочечники, на которую NO оказыва-
ет прямое индуцирующее влияние [4].

Умеренное повышение уровня NO, которое ведет к
расслаблению спазмированной гладкой мускулатуры
бронхов и сосудов МКК, имеет место при компенси-
рованном ХЛС. По мере прогрессирования заболева-
ния, с нарастанием декомпенсации ХЛС гиперпродукция
NO начинает оказывать цитотоксическое действие.
Повреждающее действие гиперпродукции NO связа-
но с образованием токсических пероксинитритов, на-
рушением функции митохондрий нитрозилировани-
ем клеточных белков, фрагментацией ДНК и активацией
апоптоза эндотелиальных и сосудистых клеток [12,14].
По мере прогрессирования заболевания происходит по-
вышение содержания NO в плазме крови и конденса-
те выдыхаемого воздуха, что усугубляет дисфункцию эн-
дотелия.

Считается, что гибель клеток при гипоксии опосре-
дована преимущественно механизмами апоптоза [2].
Усиление апоптоза в эндотелиальных клетках сопро-
вождается дисфункцией эндотелия. По мере прогрес-
сирования ХЛС и нарастания степени ХСН гиперпро-
дкуция NO приводит к накоплению в клетках токсичного
пероксинитрита, что является мощным проапоптоти-
ческим фактором и еще более усугубляет эндотели-
альную дисфункцию.

Уже при компенсированном ХЛС наблюдаются из-
менения в МЦР в виде снижения активных и увеличе-
ния пассивных механизмов ее регуляции, снижения ре-
зерва капиллярного кровотока и уменьшения вазомо-
торной активности микрососудов. При декомпенсации
ХЛС и нарастании явлений ХСН наблюдается дальней-
шее снижение роли активных механизмов в регуляции
микроциркуляции и уменьшение вазомоторной актив-
ности микрососудов. При прогрессировании заболева-
ния растет внутрисосудистое сопротивление, что приводит
к снижению эффективности микроциркуляции.

У больных компенсированным ХЛС преобладаю-
щими явились спастический и спастико-гиперемиче-
ский гемодинамические типы микроциркуляции (ГТМ),
что свидетельствует об активизации нейрогенного
компонента и явлений спазма. При декомпенсиро-
ванном ХЛС в МЦР преобладает наиболее тяжелый спа-
стико-стазический тип нарушения микроциркуляции.
Это свидетельствует о нарастании ХСН и усилении
дисфункции эндотелия и подтверждается повышени-
ем ФВб.

Присоединение АРА II к комплексной терапии ХЛС

Параметр Контроль Кандесартан Лозартан

Фактор Виллебранда -9,5 -27,6* -29,2*

Нитриты/нитраты

в плазме крови -34,6 -54,6** -56,8**

Нитриты/нитраты

в конденсате выдыхаемого

воздуха -43,8 -61,3** -63,3**

Активность каспаз -20,4 -49,4** -51,8**

Примечание: * р<0,01, ** р<0,001 по сравнению с контролем

Таблица 3. Динамика (∆ %) уровней фактора

Виллебранда, конечных метаболитов

NO – нитритов и нитратов, каспаз у больных

декомпенсированным ХЛС через 6 мес

терапии
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приводит к уменьшению степени дисфункции эндоте-
лия и замедлению апоптотической гибели клеток. У
больных легочной гипертонией целесообразно на-
значение этого класса препаратов даже в начальной ста-
дии заболевания с целью снижения давления в легоч-
ной артерии и профилактики сосудистого и внутри-
сердечного ремоделирования, за счет реализации се-
лективной блокады АТ1 рецепторов, стимуляции
АТ2-рецепторов, полного блокирования негативного
действия АТ II, отсутствия влияния на брадикинин.

Выводы
1. У больных компенсированным ХЛС отмечается

умеренное повышение уровня NO в плазме крови и кон-
денсате выдыхаемого воздуха; у больных декомпен-
сированным ХЛС нарастает гиперпродукция NO.

2. При прогрессировании ХЛС нарастает степень

эндотелиальной дисфункции, выражающаяся в на-
рушении продукции NO, фактора Виллебранда, на-
рушения в микроциркуляторном русле. Факторами на-
растающей легочно-сердечной недостаточности
являются эндотелиальная дисфункция и активизация
процесса апоптоза.

3. Впервые выявлено повышение активности уров-
ня каспаз у больных ХЛС, более выраженное у пациентов
с декомпенсированным ХЛС, отражающим нарастание
процессов апоптоза по мере прогрессирования забо-
левания.

4. Включение АРА II в комплексную терапию ХЛС ока-
зывает благоприятное влияние на показатели цен-
тральной гемодинамики, улучшает функциональное со-
стояние эндотелия, снижает активность каспаз, поло-
жительно влияет на микроциркуляторное русло, газо-
вый состав крови и показатели ФВД.
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Оксидативный стресс и возможности его коррекции ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента у больных
инфарктом миокарда в сочетании с сахарным диабетом 2 типа

К.С. Лексина, Н.Ю. Тимофеева, В.С. Задионченко, Г.Г. Шехян, К.А. Алдушина
Кафедра терапии и семейной медицины, Московский государственный медико-стоматологический университет
В обзоре освещены современные представления о механизмах нарушения функции сердечно-сосудистой системы у больных с сахарным

диабетом 2 типа. Особое внимание уделено роли оксидативного стресса в развитии ишемии миокарда, реперфузионного синдрома,
эндотелиальной дисфункции, атерогенеза. Приведены данные, указывающие, что современный ингибитор ангиотензинпревращающего
фермента, зофеноприл, обладает не только высокой кардио- и вазопротективной активностью, но и дополнительными антиоксидантными
свойствами, что позволяет использовать его у больных ишемической болезнью сердца и сахарным диабетом.
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Oxidative stress and possibility to correct it with angiotensin converting enzyme inhibitors in patients with myocardial infarction as-
sociated with diabetes mellitus type 2

K.S. Lexina, N.Y. Timofeeva, V.S. Zadionchenko, G.G. Shehian, K.A. Aldushina
Chair of therapy and family medicine, Moscow State medico-stomatological University
The review is devoted to the modern data about mechanisms of cardiovascular dysfunction in patients suffering diabetes mellitus type 2, especially

to the role of oxidative stress. It is determined that oxidative stress is involved in the development of myocardial ischemia, reperfusion-syndrome, en-
dothelial dysfunction and atherogenesis. There are data that angiotensin converting enzyme inhibitor, zofenopril, has both cardio- and vasoprotective
activities as well as antioxidative effect. These features are rationales to use it in patients with ischemic heart disease and diabetes mellitus.
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ОКСИДАТИВНЫЙ СТРЕСС И ВОЗМОЖНОСТИ ЕГО КОРРЕК-
ЦИИ ИНГИБИТОРАМИ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО
ФЕРМЕНТА У БОЛЬНЫХ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
В СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
К.С. Лексина, Н.Ю. Тимофеева, В.С. Задионченко, Г.Г. Шехян, К.А. Алдушина
Кафедра терапии и семейной медицины Московского государственного медико-стоматологического университета

В структуре общей летальности смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний составляет 46%, из ко-
торых 50% приходится на долю ишемической болез-
ни сердца (ИБС) [1,2]. Только в Москве по этой причине
ежегодно умирают 80 тыс. человек, а в России - более
1 200 000, причем уязвимы не только люди старшего
возраста, но и самая деятельная, активная часть насе-
ления среднего и даже молодого возраста.

Ряд международных исследований (UKPDS, HOPE,
DIGAMI, MRFIT, ARICS), проведенных в разных странах,
продемонстрировал, что сахарный диабет (СД) явля-
ется настолько мощным фактором риска развития
кардиальной патологии, что его можно приравнять к эк-
вивалентам ИБС [3-7].

Частота заболеваемости ИБС, в частности, острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ), у больных с СД намного
выше, чем у лиц без СД [8,9]. У первой группы пациентов
выше необходимость инвазивных вмешательств и ве-
роятность развития сердечно-сосудистых осложнений
[10,11]. По данным исследования GUSTO, хроническая
сердечная недостаточность (ХСН) у больных ОИМ в со-
четании с СД развивается в 2 раза чаще [7,8].

Американская диабетическая ассоциация (АДА,

1999) констатировала, что, несмотря на значительные
успехи в терапии, смертность больных СД от ИБС
лишь незначительно снизилась, в то время как в общей
популяции лиц без СД снижение смертности состави-
ло более 30%. Эти данные подтверждаются результа-
тами многочисленных исследований (SOLVD, SAVE, AT-
LAS, RESOLVD и др.).

Причинами столь высокой заболеваемости и смерт-
ности больных СД от ИБС является тот факт, что, помимо
общих для всей популяции механизмов развития ко-
ронарной патологии, имеются специфические факто-
ры, характерные только для СД [3,4].

Метаболические процессы
в сердце при сахарном диабете

При СД в сердце происходит ряд метаболических про-
цессов, которые усугубляют неблагоприятное клиниче-
ское течение и исход ОИМ. Среди метаболических рас-
стройств при сахарном диабете в кардиомиоцитах
(КМЦ) главенствующее положение занимают наруше-
ния энергетического обмена, обусловленные абсолют-
ной или относительной инсулиновой недостаточностью
[12]. Из-за уменьшения действия инсулина на жировую

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ
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ткань в крови значительно повышается содержание
жирных кислот и их поступление в клетки миокарда, а
изменения активности цитозольных ферментов соз-
дают условия для массивного проникновения жирных
кислот в митохондрии – главные энергетические центры
клеток. Поступившие в митохондрии длинноцепочечные
жирные кислоты быстро включаются в процесс β-окис-
ления, в результате которого в митохондриях происхо-
дит накопление конечного продукта процесса - ацетил-
КоА, который в свою очередь угнетает активность ми-
тохондриального пируватдегидрогеназного комплек-
са, блокирует превращение пирувата и дальнейшее
окислительное фосфорилирование продуктов обмена
глюкозы [13]. Происходит разобщение процессов гли-
колиза в цитозоле и окислительного фосфорилирования
глюкозы в митохондриях [14-18].

Последствия выключения окислительного фосфо-
рилирования глюкозы, угнетения гликолиза и резкого
преобладания жирных кислот в энергетическом обмене
диабетического миокарда ведут к нарушению его фун-
кционирования. Кроме того, жирные кислоты являют-
ся наиболее кислородоемким субстратом процессов
окисления в миокарде. Это связано с рядом причин [19].
Во-первых, при окислении жирных кислот на произ-
водство каждой молекулы АТФ затрачивается на 12%
больше кислорода [20,21]. Во-вторых, жирные кислоты
оказывают разобщающий эффект на процессы в ды-
хательной цепи. В связи с этим часть энергии окисли-
тельного фосфорилирования рассеивается в виде теп-
ла [19]. В-третьих, кислород дополнительно исполь-
зуется для обеспечения синтеза триглицеридов из
жирных кислот [5,19]. Также было замечено, что по-
давление гликолиза приводит к накоплению кальция
в кардиомиоцитах, провоцирует миокардиальную
контрактуру и нарушение сократительной способности
миокарда [22-25].

Таким образом, в энергетическом обмене миокар-
да больных СД резко преобладают жирные кислоты, что
ведет к кислородозатратному типу энергообмена.

И при СД, и при ИБС соответствующий комплекс из-
менений в конечном итоге возникает из-за неспособ-
ности митохондрий миокарда окислить все поступаю-
щие туда жирные кислоты. При СД это происходит, в ос-
новном, из-за значительного усиления внутримито-
хондриального транспорта жирных кислот из цитозо-
ля кардиомиоцита, а при ИБС – из-за резкого сниже-
ния поступления в митохондрии кислорода вслед-
ствие критического снижения коронарного кровотока.

Эндотелиальная дисфункция
У пациентов с СД 2 типа имеет место значительная

эндотелиальная дисфункция [26,27], ранние прояв-
ления которой выражаются в появлении специфических
молекул на поверхности эндотелиальных клеток. Мо-

ноциты и Т- лимфоциты прикрепляются к этим моле-
кулам и мигрируют в субэндотелиальное пространство.
Моноциты, проникая в артериальную стенку и пре-
вращаясь в макрофаги, участвуют в выработке антигенов
для Т- лимфоцитов, образовании цитокинов и моле-
кул, регулирующих рост эндотелиальных клеток. Иден-
тификация макрофагов и Т- лимфоцитов в артери-
альной стенке при эндотелиальной дисфункции сви-
детельствует о наличии слабовыраженной воспали-
тельной реакции.

В физиологических условиях сосудистый эндотелий
весьма чувствителен к инсулину, который оказывает ва-
зодилатирующее, антитромботическое и ингибиру-
щее действие на рост клеток. При СД отмечается рези-
стентность сосудистого эндотелия к действию инсули-
на. C. Rask-Madsen и соавт. показали, что у больных ИБС
и СД 2 типа дополнительный, вызванный инсулином ва-
зодилататорный ответ отсутствует, что свидетельствует
о снижении чувствительности эндотелия к действию ин-
сулина [28]. Эти результаты подтверждают важную
роль инсулинорезистентности в патогенезе ИБС, в том
числе инфаркта миокарда у больных СД 2 типа.

Роль оксидативного стресса
В последние годы в фундаментальной кардиологии

большой интерес вызывает окислительный или окси-
дативный стресс, которому отводится ключевая роль в
инициации повреждения эндотелия. Оксидативный
стресс связан с резкой интенсификацией свободно-
радикальных процессов в организме и является след-
ствием усиленного образования активных форм кис-
лорода (АФК) – супероксидного анион-радикала
(О2°), гидроксил-радикала (НО°) и оксида азота (NO°),
а также потенциальных эндогенных прооксидантов
(таких как пероксид водорода – Н2О2, гипохлорная кис-
лота – НСlO, пероксинитрит – ОNО2-, липогидропе-
роксиды – LOOH) и органических свободных радика-
лов (прежде всего ненасыщенных липидов – L°, LO2°и
LO°) [29-34].

Согласно современным представлениям, многие
жизненно важные метаболические и физиологические
процессы, протекающие в организме, тесно связаны со
свободно-радикальным окислением (СРО), которое
является необходимым звеном обмена веществ, при-
нимает участие в аккумуляции и биотрансформации энер-
гии, модификации физико-химических свойств биоло-
гических мембран, осуществляет защитные функции
(окисление чужеродных соединений), влияет на имму-
нитет и передачу информации, обеспечивая, таким об-
разом, нормальную жизнедеятельность организма.

Важную роль в регуляции свободнорадикальных
процессов в клетке играют высокомолекулярные био-
антиоксиданты – антиоксидантные ферменты, такие как
супероксиддисмутаза (СОД), каталаза, ответственные
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за образование и метаболизм активных форм кисло-
рода; системы, утилизирующие перекисные продукты
[глутатионпероксидазы (GSH-пероксидазы), глута-
тион-S-трансферазы (GSH-трансферазы)], а также
NAD(H)H-, глутатион- и аскорбатзависимые фермен-
тные системы биорегенерации антиоксидантов и окис-
ленного глутатиона; перехватчики активных форм кис-
лорода (метионин, гистамин); биоантиоксиданты (то-
коферол, убихинон, церулоплазмин) [31-35].

Известно, что на стадии необратимой ишемии и не-
кроза миокарда вследствие увеличения образования
активных форм кислорода на фоне необратимого ин-
гибирования активности антиоксидантных ферментов
возникает окислительный стресс.

Доказана роль перекисного окисления липидов
(ПОЛ) в патогенезе развития ишемии миокарда и ре-
перфузии ишемизированных кардиомиоцитов, что
сопровождается «всплеском» свободнорадикальных
процессов и утяжелением этих состояний. Одним из ме-
ханизмов увеличения содержания продуктов ПОЛ при
ишемии миокарда является ингибирование активно-
сти антиоксидантных ферментов, прежде всего – глу-
татионпероксидазы (ГП) и супероксиддисмутазы (СОД)
в ишемизированной ткани. При истощении пула ан-
тиоксидантов ПОЛ приобретает неконтролируемый
характер и вызывает прогрессирующее повреждение
кардиомиоцитов, их гибель и, как следствие, сниже-
ние функциональных свойств миокарда.

При развитии ишемии происходит нарушение про-
цесса β-окисления жирных кислот в митохондриях, в
результате чего накапливаются недоокисленные акти-
вированные формы жирных кислот, оказывающие
токсическое воздействие на мембраны кардиомиоци-
тов и являющиеся предпочтительными продуктами
для ПОЛ. В соответствии с результатами ряда иссле-
дований установлено, что атерогенные липопротеиды
низкой плотности (ЛПНП) являются классом атерогенных
липопротеидов плазмы крови, наиболее подвержен-
ных свободнорадикальному окислению. Их окисление
сопровождается изменением структуры частицы ЛПНП.
Липопротеины (ЛПН) с дефектной конформацией ча-
стицы активно захватываются макрофагами и тран-
сформируются в богатые липидами «пенистые клетки»
и секретируют хемотактический белок и фактор, сти-
мулирующий колониеобразование, что приводит к
концентрированию перегруженных липидами клеток
с образованием липидных пятен и полос [36,37]. Из из-
ложенного становится понятной важная роль окис-
ленных ЛПН в формировании предатеросклеротиче-
ских липоидозных повреждений сосудистой стенки, раз-
витии эндотелиальной дисфункции и нарушении ми-
кроциркуляции.

Известно, что степень липидной пероксидации
прямо пропорциональна степени тяжести патологиче-

ского процесса в коронарных сосудах.
Таким образом, детоксикация АФК и свободных ра-

дикалов в клетке представляет собой сложный много-
ступенчатый процесс, в котором участвуют низкомо-
лекулярные антиоксиданты и антиоксидантные фер-
менты, в том числе поставляющие кофакторы для
биорегенерации липидных антиоксидантов и восста-
новления органических гидропероксидов [32-35].
Нарушение функционирования любого звена этой
слаженной многоступенчатой системы, контролирую-
щей каскад свободнорадикальных реакций, неиз-
бежно отразится на эффективности процессов деток-
сикации АФК и свободных радикалов в клетке и может
привести к возникновению окислительного стресса и
связанных с ним необратимых повреждений.

Исходя из сказанного, изучение возможностей ва-
зопротективной терапии и активации антиоксидантных
систем, определяющих устойчивость миокарда к по-
вреждениям у больных ОИМ и СД, представляется весь-
ма важным.

Ингибиторы АПФ – возможности
коррекции оксидативного стресса

Данные международных (SOLVD, CONSENSUS II, ISIS-
4, GISSI, CCS-1) и селективных (AIRE, TRACE, SAVE) ис-
следований определили ключевую роль ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) в ме-
дикаментозном лечении больных ИМ и необходи-
мость их дифференцированного назначения, так как
данная группа препаратов замедляет постинфарктное
ремоделирование сердца, предупреждает развитие ХСН
и увеличивает продолжительность жизни пациентов.

Максимальный эффект наблюдался у пациентов по-
вышенного риска (ФВ ЛЖ<40%, дилатация ЛЖ, об-
ширный передний ИМ, наличие клинически выра-
женной СН).

О целесообразности раннего назначения иАПФ
при ИМ свидетельствует ряд исследований, в которых
продемонстрировано снижение риска смерти при их
применении в первые 36-42 ч ИМ [38,39].

Обычно активация ренин-ангиотензин альдосте-
роновой системы (РААС) наступает в течение первых
72ч от начала ИМ и наблюдается практически у всех
больных. За счет блокады образования ангиотензина
II (AТII) иАПФ тормозят процессы структурной и фун-
кциональной перестройки (ремоделирования сердца),
которые активизируются уже в самые ранние сроки ИМ.

Применение препаратов с высокой тканевой спе-
цифичностью способствует регуляции функции эндо-
телия, сосудистой системы в целом и повышает уровень
брадикинина, который является мощным стимулятором
продукции NO.

Кроме того, иАПФ снижают окислительный стресс,
уменьшая генерацию AТII, стимулирующего эндоте-
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лиальную NAD(P)H-оксидазу, продуцирующую сво-
бодные радикалы супероксидных анионов, в резуль-
тате чего активируется протективная эндотелиальная си-
стема NO [40].

Таким образом, ингибирование ангиотензинпре-
вращающего фермента восстанавливает баланс меж-
ду двумя вазоактивными системами: ангиотензином II
и оксидом азота [41]. Последний, кроме мощной ва-
зодилатации, предупреждает агрегацию тромбоцитов
и активацию ряда клеток (особенно моноцитов, спо-
собных трансформироваться в липидсодержащие ма-
крофаги), а также тормозит пролиферацию гладко-
мышечных клеток – неотъемлемого компонента сосу-
дистого ремоделирования и атеросклеротического по-
ражения артерий [41,42,43]. Все эти положительные
свойства делают иАПФ препаратами первой линии в ле-
чении ИМ.

В клинической группе пациентов с метаболиче-
ским синдромом (МС) и сахарным диабетом 2 типа
иАПФ обладают рядом преимуществ: снижение инсу-
линорезистентности (ИР), улучшение гликемического
контроля, отсутствие отрицательного влияния на ли-
пидный и пуриновый обмены, нефропротективное
действие [44]. По данным ряда клинических (HOPE,
CAPPP, ALLHAT) и экспериментальных исследований,
иАПФ способны повышать чувствительность перифе-
рических тканей к инсулину и снижать количество но-
вых случаев СД 2 типа у больных АГ [44,45]. Возмож-
но, механизм снижения ИР под воздействием иАПФ свя-
зан с их способностью корригировать эндотелиальную
дисфункцию посредством уменьшения ангиотензина
II и повышения активности кининов. Подтверждением
этой гипотезы служат данные о нарушении трансэпи-
телиального транспорта инсулина на фоне эндотели-
альной дисфункции.

Количество иАПФ, используемых в настоящее вре-
мя в клинической практике, насчитывает более 20. При
этом молекулы ингибиторов АПФ имеют существенные
структурные и функциональные различия, что обу-
словливает многопрофильность действия и разнопла-
новость эффектов.

Такое разнообразие иАПФ резонно вызывает вопрос:
какой препарат выбрать для терапии ИМ, одинакова ли
их эффективность у различных групп больных?

В контексте нашего обзора интересно было бы
остановиться на одном из препаратов, обладающем ан-
тиоксидантным эффектом.

Зофеноприл (патентованное название Зокардис®)
– новый кардиопротективный и вазопротективный
ингибитор АПФ, содержащий в своей молекуле суль-
фгидрильную группу, которая обладает способностью
поглощать активные формы кислорода и обусловли-
вает ряд дополнительных свойств, таких как коррекция
эндотелиальной дисфункции, обратное развитие то-

лерантности к нитратам, противоишемическое, про-
тивовоспалительное и противоатерогенное действие,
уменьшение процессов апоптоза.

Зофеноприл является молекулой-предшественни-
ком, которая гидролизуется до активного метаболита
- зофеноприлата. Сульфгидрильная группа играет
важную роль в реализации антиоксидантной активности
этого препарата, нейтрализуя реактивные формы сво-
бодных радикалов кислорода.

По данным L. Cominacini и соавт. [46], зофеноприл
демонстрирует эффект «очистки от свободных ради-
калов»: значительно уменьшает продукцию реактивных
форм свободных радикалов кислорода и супероксид
аниона в клетках, тогда как препарат сравнения эна-
лаприл не вызывает существенных изменений этих по-
казателей.

Защитные эффекты сульфгидрильных иАПФ от по-
вреждения клеток свободными радикалами были так-
же показаны в культуре эндотелиальных клеток, под-
вергнутых действию супероксид аниона и гидрок-
сильного радикала. При низких концентрациях (10 µM)
сульфгидрильные ИАПФ не только ограничивали кле-
точную гибель, но также и уменьшали степень «набу-
хания мембран». Лизиноприл и эналаприл были не-
эффективны в концентрациях до 200 M. Антиокси-
дантный эффект перорального применения зофено-
прила показан на модели атеросклероза при наслед-
ственной гиперлипидемии у кроликов, который умень-
шал формирование атеросклеротической бляшки, об-
разование пенистых клеток из макрофагов и степень
окисления ЛПНП [47,48].

Протективный эффект зофеноприла в отношении фун-
кции эндотелия осуществляется также за счет воздействия
на NO. Установлено, что препарат активизирует эндоте-
лиальную NO-синтазу, ингибирует высвобождение эн-
дотелина-1 более значимо, чем лизиноприл и эналаприл
[47]. В исследованиях A.W. Scribner с соавт. [40] и H. Bui-
kema с соавт. [49] показано, что зофеноприл стимули-
рует выработку NO из эндотелиальных клеток в большей
степени, чем каптоприл и эналаприл.

Органопротективные эффекты зофеноприла, выяв-
ленные в исследованиях «in vitro», были подтвержде-
ны в клиническом исследовании SMILE, где оценива-
лось влияние зофеноприла на смертность и частоту раз-
вития СН у пациентов с ИМ. Было включено 1556 па-
циентов из группы высокого риска, не получавших
тромболитической терапии вследствие поздней госпи-
тализации или наличия противопоказаний. Пациентов
с передним ИМ рандомизировали для получения 7,5
мг зофеноприла или плацебо в течение 24 часов после
развития клинических проявлений ИМ с титрованием
дозы по уровню САД (>100 мм рт.ст.). Назначение зо-
феноприла по сравнению с плацебо при остром ин-
фаркте миокарда снизило комбинированный показа-
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тель смертности и развития застойной СН на 34 %
(р=0,018). В течение 6 недель терапии риск смерти от
любых причин снизился на 22 %; на 29% уменьшилась
летальность в течение первого года от развития ИМ. Эти
данные были сопоставимы с результатами исследова-
ния GISSI-3, AIREX и в особенности ISIS-4, в котором наи-
большая степень клинического эффекта от лечения
каптоприлом наблюдалась при остром переднем ИМ в
отсутствие тромболизиса. Показатель ранней смертно-
сти в первые 24 ч был еще более значимым и снизил-
ся в группе зофеноприла на 46% (p=0.018), что также
сопоставимо с данными упомянутых исследований.
Можно предположить, что наибольший эффект от по-
давления АПФ, который можно получить в раннюю фазу
ИМ, нельзя объяснить только предотвращением ре-
моделирования ЛЖ, которое обычно наблюдается при
лечении застойной СН ингибиторами АПФ, а следует,
вероятно, считать результатом взаимодействия ряда кар-
диопротективных механизмов [52].

Помимо клинической эффективности при ИМ, зо-
феноприл продемонстрировал удовлетворительный
профиль безопасности. В исследовании SMILE часто-
та развития артериальной гипотонии на фоне приема
зофеноприла была выше, чем на фоне плацебо (17,1%
против 8,9%; р<0.001), но это нежелательное явление
только в небольшом количестве случаев стало причи-
ной отмены лечения (3,9% против 2,7%). Тяжелые не-
желательные явления при лечении зофеноприлом
развивались несколько реже, чем на фоне плацебо
(15,7% против 17,3%) [50].

Исследование SMILE-2 было проведено у 1024
пациентов с ИМ (менее 12 ч после развития симпто-
мов) на фоне тромболизиса; основная цель исследо-
вания — сравнить частоту развития выраженной ле-
карственной артериальной гипотонии (определяемой
как САД<90 мм рт.ст.) у пациентов, получающих зо-
феноприл по 30-60 мг/сут и лизиноприл по 5-10 мг/сут
(эффективность лизиноприла при ОИМ была доказа-
на в исследовании GISSI-3). Оба препарата назначали
в течение 12 ч после окончания тромболизиса и в соо-
тветствии с рандомизированным двойным слепым
протоколом исследования. Как показали результаты ис-

следования SMILE-2, общая частота развития выра-
женной гипотонии при лечении зофеноприлом ока-
залась несколько ниже (10,9%), чем при лечении ли-
зиноприлом (11,7%). Частота развития выраженной ле-
карственной гипотонии (первичный критерий исхода)
была статистически значимо ниже при лечении зофе-
ноприлом (6,7% против 9,8%; р = 0.048) [51].

Основная цель исследования SMILE-ISCHEMIA – оце-
нить влияние зофеноприла на «общую ишемическую
нагрузку» после тромболизиса по поводу ИМ при сох-
ранной систолической функции ЛЖ. Предварительные
результаты свидетельствуют о противоишемическом дей-
ствии зофеноприла и указывают на статистически зна-
чимо меньшую частоту развития снижения сегмента ST
при холтеровском мониторированин ЭКГ [52].

В исследование SMILE-4 была проведена оценка
влияния 12-месячной терапии зофеноприлом или
рамиприлом в сочетании с ацетилсалициловой кислотой
(АСК) на систолическую дисфункцию левого желудочка
у 900 пациентов, перенесших острый инфаркт мио-
карда.

Таким образом, зофеноприл является иАПФ с вы-
сокой тканевой аффинностью, обладает кардио- и
вазопротективными свойствами с дополнительными
преимуществами в виде высокой антиоксидантной
активности, что позволяет использовать его для лече-
ния и профилактики сердечно-сосудистых заболева-
ний. На основании данных целого ряда клинических
исследований доказана высокая эффективность зо-
феноприла у пациентов с острым инфарктом миокар-
да при хорошем профиле переносимости.

В литературе мало данных о терапии зофеноприлом
больных СД и ИБС (ИМ). Так, в исследовании SMILE
было показано, что у больных СД 2 типа зофеноприл
улучшает прогноз в ранние сроки после ИМ в большей
степени, чем у больных без СД [53]. С нашей точки зре-
ния, изучение данной проблемы представляется весь-
ма актуальным, учитывая важную роль оксидативного
стресса и эндотелиальной дисфункции в формирова-
нии ИБС и ИМ у больных СД. Выявление особенностей
течения ИМ у пациентов данной категории и эффек-
тивности зофеноприла остается открытой темой.
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Алгоритмы дозирования варфарина, основанные на результатах фармакогенетического тестирования: реальная возможность оптимизации
фармакотерапии

Д.А. Сычев, И.М. Антонов, С.В. Загребин, Н.А. Гасанов, В.Г. Кукес
Кафедра клинической фармакологии, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова
Непрямые антикоагулянты являются препаратами, которые эффективно предотвращают развитие тромбоэмболических осложнений у больных с высоким

риском их развития, что доказано в мультицентровых контролируемых исследованиях. Однако, несмотря на внедрение эффективного лабораторного контроля
за их антикоагулянтным эффектом с помощью международного нормализованного отношения, применение препаратов данной группы связано с высоким
риском развития кровотечений в т.ч. и фатальных. Исследования последнего десятилетия показали, что на эффективность и безопасность непрямых
антикоагулянтов могут в значительной степени влиять генетические факторы в виде полиморфизмов генов их биотрансофрмации (CYP2C9) и молекул-мишеней
(VKORC1). Это создало основу для применения методов фармакогенетического тестирования для персонализированного выбора режима дозирования непрямых
антикоагулянтов. Однако, для применения этого подхода в реальной клинической практике, врачу необходимы алгоритмы выбора режима дозирования
непрямых антикоагулянтов в зависимости от результатов фармакогенетического тестирования. В обзоре проведен анализ разработанных в настоящее время
подобного рода алгоритмов, приведены их преимущества и недостатки.

Ключевые слова: фармакогенетика, непрямые антикоагулянты, варфарин, дозирование, CYP2C9, VKORC1
РФК 2007; 2:59-66

Varfarin dose regime approachs based on pharmacogenetics test results: real possibility to optimize the pharmacotherapy
D.A. Sychev, I.M. Antonov, S.V. Zagrebin, N.A. Gasanov, V.G. Kukes
Chair of clinical pharmacology, Moscow Medical Academy named after I.M. Sechenov
Indirect anticoagulants effectively prevent thromboembolic complications in patients with high risk of their development. It was proven in multicenter controlled stud-

ies. However in spite of efficient laboratory control of anticoagulant effect with the international normalized ratio, treatment with drugs of this group deals with high risk of
bleeding including fatal one. Latest decade studies showed that efficacy and safety of indirect anticoagulants significantly depend on genetic factors in the form of poly-
morphisms of genes of their biotransformation (CYP2C9) and molecule-targets (VKORC1). This created basis for usage of pharmacogenetics approach for individual choice
of indirect anticoagulant dose regime. However to use this approach in clinical practice physician needs to have algorithms for choosing of indirect anticoagulant dose
regime according to pharmocogenetics test results. Analysis of these existing algorithms, their advantages and disadvantages are described in the review.

Key words: pharmacogenetics, indirect anticoagulants, varfarin, dose regimes, CYP2C9, VKORC1
Rational Pharmacother. Card. 2007; 2:59-66

АЛГОРИТМЫ ДОЗИРОВАНИЯ ВАРФАРИНА,
ОСНОВАННЫЕ НА РЕЗУЛЬТАТАХ
ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКОГО
ТЕСТИРОВАНИЯ: РЕАЛЬНАЯ ВОЗМОЖНОСТЬ
ОПТИМИЗАЦИИ ФАРМАКОТЕРАПИИ

Д.А. Сычев, И.М. Антонов, С.В. Загребин, Н.А. Гасанов, В.Г. Кукес
Кафедра клинической фармакологии Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова

Применение непрямых антикоагулянтов
в клинической практике

Антагонисты витамина К, называемые также не-
прямыми антикоагулянтами (НАКГ) или антикоагу-
лянтами непрямого действия, занимают лидирующие
позиции в качестве препаратов выбора для профи-
лактики тромбоэмболических осложнений сердечно-
сосудистых заболеваний. Хорошая доказательная база
НАКГ обусловливает их широкое применение в кли-
нической практике. Так, доказана высокая эффектив-
ность НАКГ для первичной и вторичной профилакти-
ки тромбоэмболических осложнений и, в частности ише-
мического инсульта, у больных с мерцательной арит-
мией [1-3], которая является самым частым показанием
для применения НАКГ. Исследование ACTIVE-W (Atri-
al Fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for Preven-
tion of Vascular Events) доказало преимущества терапии
НАКГ с точки зрения профилактики первичных и по-
вторных тромбоэмболий перед антиагрегантом кло-
пидогрелем в сочетании с аспирином [4]. Доказано так-
же, что терапия НАКГ остается крайне важным и обя-
зательным показанием у лиц с протезированными

клапанами сердца, высокий риск тромбоэмболических
осложнений у которых и так резко возрастает при воз-
никновении у них мерцательной аритмии. Мета-ана-
лиз Cannegieter (1994), включивший более 13 000
больных с искусственными клапанами сердца, показал,
что снижение риска тромбоэмболических осложнений
при терапии НАКГ составляет 75% [5]. Применение
НАКГ остается актуальным в профилактике и лечении
тромбофлебитов, венозных и артериальных тромбо-
зов и эмболий. В 2003 г. Национальный институт здо-
ровья США досрочно закончил широкомасштабное
мультицентровое исследование (PREVENT), где была до-
казана эффективность низких доз варфарина в про-
филактике венозных тромбоэмболий. Не исключено
применение НАКГ также при инфаркте миокарда и в по-
слеоперационном периоде при наличии противопо-
казаний к применению гепарина.

Традиционный подход к дозированию
Крайняя непредсказуемость эффекта НАКГ при

фиксированном дозировании определяет необходи-
мость коагулологического контроля при их применении.
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В настоящее время общепринятым является метод
контроля за антикоагулянтным эффектом НАКГ с по-
мощью показателя международного нормализованного
отношения (МНО). Многочисленные клинические ис-
следования позволили установить баланс между эф-
фективной терапией и риском развития осложнений,
выраженный в 3 диапазонах значения МНО = 2,0-3,0
(у всех больных, в том числе с фибрилляцией пред-
сердий); 2,5-3,5 (протез клапана сердца и/или мер-
цательная аритмия); и в некоторых случаях менее 2 (воз-
раст старше 70 лет) [1]. Подобранная доза НАКГ, ис-
пользуемая для достижения этих «целевых» уровней
МНО, сильно варирует у разных лиц, что во многом свя-
зано с такими особенностями пациента, как возраст, пол,
телосложение, сопутствующие патологии, рацион пи-
тания, совместно применяемые лекарственные сред-
ства (ЛС), генетически детерминированные изменения
фармакокинетики и фармакодинамики НАКГ и др. Раз-
работано несколько схем подбора дозы НАКГ [1, 6, 7].

Проблемы при применении непрямых
антикоагулянтов

Несмотря на всю жесткость лабораторного контро-
ля, наличие схем тщательного подбора дозы, основной
опасностью назначения НАКГ по-прежнему остается раз-
витие кровотечений; по данным крупных исследований,
они возникают с частотой до 26%, в том числе больших
и фатальных до 4,2% [3]. Существуют данные, что из
700 тыс. пациентов с мерцательной аритмией, полу-
чающих варфарин ежедневно, у 17 тыс. произошли
кровотечения, 4 тыс. из которых были фатальными [8].
Следует отметить, что риск развития кровотечений
напрямую зависит от уровня МНО и возрастает в 1,37
раза с каждым его 0.5 повышением. При этом бес-
симптомное повышение МНО может случаться не
только на этапе насыщения НАКГ, но и при длительном
применении [9]. Можно заключить, что, несмотря на
хорошо разработанные методы контроля за безопас-
ностью НАКГ, риск развития кровотечений на фоне те-
рапии ЛС этой группы остается высоким. Следовательно,
изучение факторов, определяющих индивидуальную
чувствительность к НАКГ, остается крайне актуальным.
Общепризнано, что одним из таких факторов являют-
ся генетические особенности пациента [10].

Генетические факторы, влияющие на терапию
непрямыми антикоагулянтами

Генетические особенности пациента, определяющие
индивидуальную чувствительность к НАКГ, могут быть
связаны с полиморфизмом генов, кодирующих фер-
менты биотрансформации НАКГ, и белков, участвую-
щих в развитии их фармакодинамических эффектов.

Для понимания влияния генетического полимор-
физма на антикоагулянтный эффект НАКГ рассмо-

трим особенности биотрансформации и фармакоди-
намики ЛС из этой группы. Применяемые сегодня в кли-
нике НАКГ (варфарин, аценокумарол и фенпроку-
мон, который в России не зарегистрирован) пред-
ставлены в виде рацемических смесей S- и R-эна-
нтиомеров, которые метаболизируются различными
изоферментами цитохрома Р-450 и существенно от-
личаются по антикоагулянтной активности. Так, S-вар-
фарин в 5 раз превышает антикоагулянтную активность
R-варфарина [11, 12] (рис. 1). Известно, что основным
ферментом биотрансформации НАКГ является изо-
фермент цитохрома Р-450 - CYP2C9. Изофермент
CYP2C9 ответственен за процесс гидроксилирования S-
энантиомеров 3 упомянутых кумаринопроизводных,
а также R-аценокумарола и в меньшей степени R-
фенпрокумона. Напротив, R-варфарин гидроксили-
руется с образованием неактивных метаболитов при уча-
стии изоферментов CYP1A1, CYP2C19, CYP1A2 (см. рис.
1). R-фенпрокумон проходит процесс биотрансфор-
мации с участием CYP3A4. Антикоагулянтный эффект
варфарина и фенпрокумона обусловлен преимуще-
ственно его S-энантиомерами. Антикоагулянтные эф-
фекты S- и R-аценокумарола сопоставимы, но R-эна-
нтиомер этого препарата дает более сильный анти-
коагулянтный эффект, однако период его полувыведения
менее продолжителен по сравнению с S-аценокума-
ролом (1 ч против 8,8 ч). Таким образом, несмотря на
различия в биотрансформации S- и R-энантиомеров,
общепризнанным является тот факт, что именно ак-
тивность CYP2C9 определяет скорость биотрансфор-
мации НАКГ, вследствие чего изменение активности
CYP2C9 под действием различных факторов, прежде
всего генетического, может приводить к клинически зна-
чимым изменениям концентрации препаратов, а зна-
чит к изменению антикоагулянтного эффекта [11, 12].

Главной молекулой-мишенью для НАКГ является ви-
тамин К-эпоксидредуктаза, при этом происходит ин-
гибирование данного фермента. Кроме того, НАКГ в ка-
кой-то степени ингибируют и редуктазу хинона вита-
мина К, которая участвует в восстановлении хинона ви-
тамина К до гидрохинона витамина К. Последнее сое-
динение требуется в процессе витамин К-зависимого
карбоксилирования наряду с наличием молекулярно-
го кислорода и диоксида углерода [13].

Наибольшее число исследований посвящено влия-
нию носительства 2 аллельных вариантов гена CYP2C9
(CYP2C9*2 и CYP2C9*3) на фармакокинетику, анти-
коагулянтный эффект, развитие кровотечений и осо-
бенности режима дозирования НАКГ. У носителей ал-
лельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 (лица с ге-
нотипами CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3, CYP2C9*2/*2,
CYP2C9*2/*3, CYP2C9*3/*3) отмечается снижение
активности CYP2C9, что приводит к снижению клиренса
НАКГ. Это имеет клинические последствия: у носите-
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лей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 чаще
развиваются кровотечения, эпизоды чрезмерной ги-
покоагуляции (повышение МНО более 3), кроме того,
этой категории пациентов чаще подбирают низкие
дозы НАКГ (менее 5 мг/сутки), что продемонстриро-
вано в том числе и отечественными исследователями
[14-17]. Мета-анализ японских исследователей [13] по-
казал, что пациенты, являющиеся носителями аллель-
ных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, требуют более
длительной процедуры подбора дозы НАКГ, а также мо-
гут демонстрировать внезапное повышение уровня
МНО как в период подбора дозы на этапе «индукции»
НАКГ, так и при длительной терапии [18]. Эти много-
численные исследования дали основания многим ав-
торам использовать изучение носительства аллельных
вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3 для оценки риска раз-
вития кровотечений при применении НАКГ. Так, на ос-
нове анализа 3791 истории болезни пожилых пациентов
с постоянной формой мерцательной аритмии была
предложена шкала риска развития кровотечений при
применении НАКГ (табл. 1), в которой вероятность раз-
вития кровотечений оценивается системой баллов в виде
коэффициента, названного HEMORR2HAGES [19].

Суммировав количество баллов в зависимости от на-
личия факторов риску, получают значение коэффициента
HEMORR2HAGES, по которому можно определить от-
носительный риск развития кровотечений при приме-
нении варфарина у конкретного пациента (таб. 2) [19].

Все это создает реальные предпосылки к разработ-
ке алгоритмов выбора режимов дозирования НАКГ на

основе изучения носительства аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, о которых речь пойдет ниже.
Другие аллельные варианты гена CYP2C9 изучены не-
достаточно и их клиническое значение для терапии НАКГ
требует уточнения. Генетический полиморфизм другого
изофермента цитохрома Р-450 CYP3A4 и транспорте-

Факторы риска HEMORR2HAGES, (баллы) Объяснение

Патология печени (1) Заболевания печени: цирроз печени, двукратно и более возросший
уровень трансаминаз АЛТ или АСТ, или альбумин < 3.6 г/дл

Заболевания почек (1) ХПН: скорость клубочковой фильтрации < 30 мл/мин

Алкоголизм (1) Лица со стажем употребления алкоголя, обострения токсического
заболевания печени

Малигнизация (1) Недавно выявленные метастазы

Возраст (1) 75 лет и старше

Тромбоцитопения (1) Тромбоциты < 75,000

Функциональное снижение Наличие терапии НПВП (ежедневное употребление аспирина);
свертывания крови (1) заболевания крови

Повторные кровотечения (2) Кровотечения в анамнезе

Артериальная гипертензия (1) Неконтролируемое АД. Систолическое АД при последнем измерении
> 160 мм рт ст.

Анемия (1) Гематокрит в последнем анализе < 30 или гемоглобин < 10 г/дл

Генетический фактор (1) Носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3

Пожилые люди с высокой вероятностью Болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, сосудистая деменция,
падений, включая лиц с шизофрения и другие заболевания, предрасполагающие к частым
психоневрологической симптоматикой падениям

Тромботические осложнения (1) Наличие транзиторных ишемических атак, ишемических инсультов

Таблица 1. Шкала риска развития кровотечений при применении непрямых антикоагулянтов [19, 20]

Рис. 1. Фармакокинетика и фармакодинамика варфарина

( по [12], с дополнениями). Объяснение в тексте
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ра ЛС гликопротеина-Р (MRI1) вообще никогда не свя-
зывали с фармакокинетикой НАКГ, поэтому они не тре-
буют учета в алгоритмах выбора режимов дозирования
НАКГ [21].

Непосредственно влияют на развитие антикоагу-
лянтного эффекта НАКГ полиморфизм генов, коди-
рующих белки, участвующих в фармакодинамике
НАКГ, наиболее важным из которых является ген, ко-
дирующий 1 субъединицу фермента витамин К-эпо-
ксидредуктазы (VKORC1) - главную молекулу-мишень
НАКГ. На сегодняшний день известно около 10 поли-
морфизмов, которые были разделены на 5 основных
гаплотипов. Эти гаплотипы были сформированы в
группы А (гаплотипы Н1 и Н2) и Б (гаплотипы Н7, Н8,
Н9). К группе А относятся лица, которые чувствитель-
ны к низким дозам НАКГ. К группе Б относятся пациенты,
которым для достижения целевых значений МНО тре-
буются большие дозы НАКГ [22]. Эта классификация
учитывается в разработанных алгоритмах выбора ре-
жимов дозирования НАКГ, наряду с носительством ал-
лельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3. Есть данные
о влиянии на развитие фармакодинамических эффектов
НАКГ полиморфизма других генов таких как гены, ко-
дирующие АРОЕ (участвует в транспорте витамина К в
организме человека) [23], гамма-глутамат карбокси-
лазу (GGCX, участвуюет в посттрансляционном про-
цессинге в гепатоцитах), микросомальную эпоксидги-
дроксилазу (EPHX) [24].

Исходя из всего вышеперечисленного, можно за-
ключить, что основными генетическими факторами, тре-
бующими учета при выборе режимов дозирования НАКГ
являются генетические полиморфизмы CYP2C9 и
VKORC1.

Алгоритмы выбора режимов дозирования
на основе результатов фармакогенетического
тестирования

По данным Национальной академии клинической
биохимии (NACB), в США выписано более 21 млн ре-

цептов на варфарин. Сотрудники упомянутой органи-
зации издали обзор с рекомендациями по дозирова-
нию варфарина, включающими персонализированный
подход по результатам фармакогенетического тести-
рования [25]. Следует отметить, что в основном алго-
ритмы дозирования НАКГ на основе фармакогенети-
ческого тестирования разработаны для наиболее часто
применяемого НАКГ – варфарина. Все алгоритмы до-
зирования можно разделить на несколько групп.

Назначение варфарина в стандартной дозе с по-
следующей коррекцией на основе результатов фар-
макогенетического тестирования. Традиционный под-
ход назначения варфарина заключается в том, что его
начальная доза составляет от 5 до 10 мг/сут. Далее ре-
гулярно определяется МНО и в течение следующих 4-
5 дней дозировка не меняется и остается на уровне 5
мг ежедневно [6]. I. Peyvandi показал, что в период на-
сыщения или индукции НАКГ у пациентов, несущих ал-
лельные варианты CYP2C9*2 и CYP2C9*3, и у лиц, не
являющихся носителями таковых, нет существенных раз-
личий в дозировании варфарина в первые 5 дней те-
рапии [26]. На основании этого автор считает, что
фармакогенетическое тестирование пациента в клинике
можно провести в этот промежуток времени. Учитывая
данные нескольких фармакокинетических исследова-
ний S-варфарина, I. Peyvandi, составил графики из-
менения концентрации S-варфарина в плазме крови во
времени у 3 групп пациентов, сформированных в за-
висимости от носительства аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3, демонстрирующие преиму-
щество метода, совмещающего общепринятый подход
к дозированию варфарина на этапе насыщения (рис.
2,а,б) с последующей коррекцией его дозы на осно-
вании фармакогенетического тестирования по CYP2C9
(т.е. определения носительства аллельных вариантов
CYP2C9*2 и CYP2C9*3) (рис. 2,в). Было доказано
преимущество метода, который предусматривает диф-
ференцированное назначение различных доз варфа-
рина в зависимости от результатов фармакогенетиче-
ского тестирования по CYP2C9 (рис. 2,б) и методом об-
щетерапевтического подбора дозы варифарина (рис.
2,а) [26].

В качестве инструмента подбора дозы варфарина ав-
торы предлагают пропуск приема препарата до 5 дней
(что соответствует 5 периодам полувыведения S-вар-
фарина) в случае, когда предполагаемая с учетом
фармакогенетического тестирования по CYP2C9 доза
варфарина у данного пациента определяется менее 5
мг в день (табл. 3), а МНО на этапе насыщения НАКГ
уже приблизилось к должному уровню. После 5-днев-
ного перерыва рекомендовано возобновить прием
варфарина в дозе, выбранной с учетом результата
фармакогенетического тестирования по CYP2C9 (см.
табл. 3). Когда ожидаемая доза НАКГ составит 5 мг/сут

Коэффициент Относительный риск кровотечений

HEMORR2HAGES при терапии варфарином

(баллы) (95% доверительный интервал)

0 1,9 (0,6-4,4)

1 2,5 (1,3-4,3)

2 5,3 (3,4-8,1)

3 8,4 (4,9-13,6)

4 10,4 (5,1-18,9)

≥ 5 12,3 (5,8-23,1)

Таблица 2. Относительный риск кровотечений при применении

варфарина в зависимости от значения коэффициента

HEMORR2HAGES [19, 20]
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(лица с генотипом CYP2C9*1/*1), авторы предла-
гают более тщательную титрацию дозы в сторону ее уве-
личения с последующим доведением до должных
значений МНО [26].

Дифференцированный выбор начальной дозы вар-
фарина, основанный на результатах фармакогенети-
ческого тестирования. Это самый простой алгоритм,
впервые предложенный М. Moridani и соавт. [27]. Ав-
торы рассчитали средние рекомендованные начальные
дозы варфарина для пациентов разных этнических групп
и разных патологий в зависимости от результатов фар-
макогенетического тестирования по CYP2C9 (рис. 3).

Для получения начальной дозы варфарина вместо
Х необходимо подставить *2 или *3, в зависимости от
соответствующего выявленного генотипа (рис. 3,б).
Расчеты производились с помощью дисперсионного
анализа (ANOVA). Аналогичные рекомендации были
разработаны и нами на основании исследования у 82
пациентов с постоянной формой фибрилляции пред-
сердий [15].

Дифференцированный выбор начальной дозы вар-
фарина, которой основан на сочетании физикальных
характеристик пациента и результатов фармакогене-
тического тестирования. Влияние на режим дозирования
генетического и других факторов, заставили разраба-
тывать алгоритмы дозирования варфарина, учиты-
вающие как физикальные параметры, так и результа-
ты фармакогенетичексого тестирования. EA Sconce и со-
авт. подобрали математическую формулу выбора на-
чальной дозы варфарина, которая была получена в ре-
зультате анализа исследования, включавшего 297 ев-
ропейцев, применявших варфарин, целевыми уровнями
МНО которых были 2,0-3,0 [22]. Эта формула выгля-
дит следующим образом:
Начальная доза варфарина (мг/сут)= [0.628– 0.0135
х возраст (лет)– 0.24xCYP2C9*2–0.37х CYP2C9*3 –
0.241 х VKORC1 + 0.0162 х рост (см)]2

где:
- CYP2C9 в зависимости от генотипа равен 1 при гете-

розиготном носительстве аллельных вариантов соо-
тветствующих аллельных вариантов (генотипы
CYP2C9*1/*2 или CYP2C9*1/*3), а при гомозиготном
носительстве (генотипы CYP2C9*2/*2 или
CYP2C9*3/*3) равен 2;

- показатель VKORC1 (1639 G>А) для ВВ -1, АВ – 2,
и АА – 3.

Следует отметить, что заинтересованная обще-
ственность недооценила это исследование из-за того,
что авторы не разделяли основную группу пациентов
на длительно получающих варфарин, и лиц, которым
недавно назначено данное ЛС. Критики также утверж-
дали, что сопутствующая терапия пациентов сильно раз-
личалась [19].

В исследованиях, проведенных H. Takahashi и соавт.,
участвовали не только европеоиды, но и представите-
ли негроидной и монголоидной рас [28]. Авторы
разработали свой алгоритм выбора начальной дозы вар-
фарина, который также основывался на таких пара-

Генотип Суточная доза варфарина в

процентах от дозы

5 мг/сутки

CYP2C9*1/1 100 %

CYP2C9*1/2 87 %

CYP2C9*2/2 82 %

CYP2C9*1/3 68 %

CYP2C9*2/3 57 %

CYP2C9*3/3 33 %

Таблица 3. Рекомендованная суточная доза варфарина с учетом

результатов фармакогенетичексого тестирования по

CYP2C9 [26]

Рис. 2. Изменение концентрации S-варфарина в плазме крови во

времени при разных методах дозирования [32].

а - стандартный метод подбора (5 мг)

б - фармакогенетически обусловленное дозирование

в - стандартное дозирование (5 мг) с последующим

генетически персонализованным дозированием
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метрах как носительство аллельных вариантов CYP2C9*2
и CYP2C9*3, рост и вес пациентов. Полученный алго-
ритм дозирования НАКГ для гомозигот по «дикому ал-
лелю» (лица с генотипом CYP2C9*1/*1) выглядел
следующим образом:
Начальная доза варфарина (мг/сут) =
6.6-0.035 x возраст (годы)+0.031 x вес (кг)

При этом если больной является носителем ал-
лельного варианта CYP2C9*2 (генотипы CYP2C9*1/*2
или CYP2C9*2/*2), от полученной дозы необходимо
отнять 1,3 мг. Если больной является носителем ал-
лельного варианта CYP2C9*3 (генотипы CYP2C9*1/*3
или CYP2C9*3/*3) от полученной дозы необходимо от-
нять 2,9 мг [28].

Американские исследователи M. Hillman и соавт. раз-
работали методику подбора дозы НАКГ на основании
исследования 453 пациентов принимавших варфарин
[29]. Следует отметить, что авторы не включали в ис-
следование пациентов с сопутствующей патологией,
влияющей на подбор дозы варфарина (злокачест-
венные опухоли, заболевания печени, почек, дли-
тельная терапия барбитуратами), за исключением са-
харного диабета. Параметры, лежащие в основе алго-
ритма выбора начальной дозы варфарина, включали
носительство аллельных вариантов CYP2C9*2 и
CYP2C9*3, возраст, наличие сахарного диабета. Авто-
рами была создана номограмма для выбора началь-
ной дозы варфарина (мг/неделя) в зависимости от ука-
занных параметров (рис. 4) [29].

Учитывать еще большее количество параметров
позволяет использование экспоненциальной функции
для выбора начальной дозы варфарина. Данный под-
ход был разработан Gadge, Eby и соавт., которые
предлагают вычислять начальную дозу варфарина по
следующей формуле [21]:
Начальная доза варфарина (мг/сутки) =exp (0.385-0.0083
х возраст (кг) + 0.498 х ППТ – 0.208 х CYP2C9*2 – 0.350 х

CYP2C9*3 – 0.341 x (амиодарон) + 0.378 х целевое МНО -0.125

х (статин ) – 0.113 х (раса) – 0.075 х (женский пол)

При этом площадь поверхности тела (ППТ) вычис-
ляется по специальным номограммам или формуле, ис-
ходя из веса и роста пациента: ППТ= вес (кг) 0.425 х рост
(см) 0.725 х 0.007184. Когда пациент принимает амио-
дарон или статин (флувастатин или симвастатин), в фор-
мулу подставляется 1, если нет – 0. То же касается и сов-
местного применения амиодарона. Если больной от-
носится к европеоидной расе, в формулу необходимо
подставить 1, для представителей других рас - 0; если
расчет дозы варфарина ведется для женщины, необ-
ходимо подставить 1, для мужчины- 0. В процессе ис-
следований авторы отмечали, что время насыщения
НАКГ и становления фиксированных доз были срав-
нимы в группах пациентов, являющихся гомозиготами
по «дикому аллелю» (лица с генотипом CYP2C9*1/*1),
и носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и
CYP2C9*3. Была также продемонстрирована «хорошая»
способность формулы предсказывать подобранную
дозу варфарина. Так, для пациентов, которые получа-
ли препарат в дозе всего 1,5 мг/сут (носители аллельных
вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3), с помощью данной
формулы была прогнозирована постоянная доза вар-
фарина в 1,8 мг/сут. В среднем расхождение факти-
ческих подобранных и прогнозируемых доз с по-
мощью данной формулы, которые были использова-
ны как начальные, составляет менее 1 мг/сут [21]. Сле-
дует отметить, что рассчитать начальную дозу варфа-
рина по данной формуле можно быстро подсчитать с
помощью компьютерной программы, размещенной на
сайте www.warfarindosing.org, доступ на который сво-
боден для всех пользователей.

Таким образом, применение формул для расчета на-
чальной дозы варфарина позволяют снижать время
подбора дозы, особенно у носителей аллельных ва-
риантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3, у которых иногда
требуются недели для подбора дозы варфарина и
стабилизации МНО [21].

L.S. Tham и соавт. в работе над алгоритмом дози-
рования варфарина наряду с физикальными данными

Рисунок 3. Дозы варфарина в зависимости от результатов фармакогенетического тестирования по CYP2C9 [27]
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и результатами фармакогенетического тестирования по
CYP2C9 использовали также и учет полиморфизма гена
VKORC1 [23]. Разработанная авторами формула рас-
чета начальной дозы варфарина выглядит следующим
образом:
Начальная доза варфарина (мг/сут)= 10 х [exp(0.838

0.005x(возраст)+0.003х(вес) -0.189xCYP2C9 * 3-0.283xVKOR 381

СС -0.119xVKOR 381 ТС)]

Данное исследование позволило добиться совпа-
дения расчетной и подобранной дозы у 53% лиц, при-
нимавших участие в исследованиях.

Многие авторы отмечают большое значение учета
веса и ППТ в алгоритмах дозирования варфарина. При-
чем EA Sconce и соавт. считают, что использование ППТ
предпочтительнее для расчетов доз варфарина неже-
ли масса тела [22]. Хотя известно, что каждые 10 кг веса
больного предполагают увеличение суточной дозы
варфарина на 1,07 мг [3].

Что касается других НАКГ, то подобных алгоритмов
как для варфарина для них не разработано. Чтобы сде-
лать общие рекомендации по снижению дозы любого
НАКГ по отношению к стандартной, была предприня-
та попытка провести мета-анализ. В проведенном
мета-анализе 9 наиболее крупных исследований был
продемонстрирован средний процент снижения дозы
НАКГ (варфарина, аценокумарола и фенпрокумона) у

носителей аллельных вариантов CYP2C9*2 и CYP2C9*3
[30]. Оказалось, что доза НАКГ у носителей аллельно-
го варианта CYP2C9*2 должна быть снижена на 17%,
а у носителей аллельного варианта CYP2C9*3 – на 37%.

Преимущества фармакогенетического подхода
к дозированию непрямых антикогулянтов перед
традиционным

В настоящее время снижение риска осложнений при
использовании персонализованного подхода к дози-
рованию НАКГ на основе фармакогенетического те-
стирования является доказанным. Так, результаты про-
веденного S. Sanderson и соавт. мета-анализа 9 круп-
ных исследований (2775 пациентов) демонстрируют
снижение риска кровотечений у больных, которым под-
бирали дозу НАКГ на основе фармакогенетического те-
стирования по CYP2C9, по сравнению с больными, ко-
торым доза НАКГ подбиралась традиционно [31].

Опыт некоторых стран показывает также экономи-
ческую эффективность существования специализиро-
ванных клиник, осуществляющих контроль за эффек-
тивностью и безопасностью терапии НАКГ. Так, P.W. Sul-
livan и соавт. провели анализ экономической эффек-
тивности работы данных специализированных уч-
реждений [30]. По результатам этой работы, в которой
проводилась оценка в масштабах одного штата США,
было отмечено снижение затрат на одного пациента в
среднем на 2100 долл. США в год при использовании
фармакогенетического подхода к дозированию НАКГ
в специализированных учреждениях по сравнению с па-
циентами, которым подбиралась доза НАКГ «тради-
ционным» методом. Такие исследования стимулировали
в США дальнейшее развитие специализированных
учреждений для проведения персонализированной ан-
тикоагулянтной терапии на основе фармакогенетиче-
ского тестирования. J.H. You и соавт. изучили две груп-
пы больных, в одной из которых был применен фар-
макогенетический подход к дозированию НАКГ (изу-
чалось носительство аллельных вариантов CYP2C9*2
и CYP2C9*3). Стоимость терапии в группе, «негеноти-
пированной» по CYP2C9, составила 155 700 долл. США
против 150 500 долл. США в группе больных, которым
доза варфарина подбиралась на основе фармакоге-
нетического тестирования по CYP2C9. При этом мар-
жинальная стоимость одного дополнительного пре-
дотвращенного большого кровотечения составляла
5778 долл. США [20]. Экономические преимущества
фармакогенетического тестирования по CYP2C9 для до-
зирования НАКГ, были также продемонстрированы в уже
упоминавшемся мета-анализе S. Sanderson и соавт. [31].

Заключение
В настоящее время непрямые антикоагулянты

являются безальтернативными ЛС, обладающими наи-

Рисунок 4. Номограмма, позволяющая выбрать

начальную дозу варфарина (мг/нед) [29].
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большей доказанной эффективностью в профилакти-
ке тромботических осложнений. Поиск возможных
альтернатив НАКГ продолжается. Так, большие надежды
возлагались на прямой пероральный ингибитор тром-
бина ксимелагатран. В клинических исследованиях кси-
мелагатран продемонстрировал положительные ре-
зультаты, и был разрешен для широко применения FDA
в 2003 г. как средство для предотвращения венозной
тромбоэмболии после ортопедической хирургии, для
долгосрочной профилактики рецидивов венозной
тромбоэмболии после стандартной терапии и для
предотвращения инсультов при мерцательной аритмии.
Но FDA не одобрила ксимелагатран в связи с повы-
шенным количеством коронарных заболеваний у при-
нимающих этот препарат и возможностью развития пе-
ченочной недостаточности при долговременной тера-
пии (повышение трансаминаз печени в 12% случаев)
[32]. В феврале 2006 г. фирма Astra Zeneca изъяла пре-
парат с рынка и прекратила его производство. В сло-

жившихся обстоятельствах повышение качества тера-
пии НАКГ становится приоритетной задачей. С этих по-
зиций фармакогенетическое тестирование как основа
персонализации применения НАКГ в настоящее вре-
мя является наиболее перспективным как с медицин-
ской, так и с экономической точки зрения. В то же вре-
мя необходима разработка алгоритмов выбора режи-
ма дозирования НАКГ на основе результатов фарма-
когенетического тестирования, что позволит практи-
кующему врачу в реальных клинических условиях ин-
терпретировать эти результаты, повышая привержен-
ность пациента к лечению и уверенность врача в эф-
фективности и безопасности НАКГ. Следует также от-
метить, что применение фармакогенетического тести-
рования в лечебно-профилактических учреждениях рег-
ламентировано в Приказе Минздрава РФ от 22 октяб-
ря 2003 г. N 494 "О совершенствовании деятельности
врачей - клинических фармакологов" [33].
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Согласно второму пересмотру российских реко-
мендаций по артериальной гипертонии (АГ), в России
в настоящее время для терапии АГ рекомендованы 7
классов антигипертензивных препаратов: диуретики,
β-блокаторы, антагонисты кальция; ингибиторы ан-
гиотензин-превращающего фермента (иАПФ); анта-
гонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА), агонисты
I1 имидазолиновых рецепторов,α-адреноблокаторы [1].
Основываясь на результатах многоцентровых, рандо-
мизированных исследований, можно полагать, что
ни один из классов антигипертензивных препаратов не
имеет значимого преимущества в плане снижения ар-
териального давления (АД) и предупреждения развития
сердечно-сосудистых осложнений (ССО). Широко
применяемые в настоящее время в кардиологической
практике антагонисты кальция (АК) – один из 5 клас-
сов антигипертензивных препаратов, эффективность ко-
торых доказана как в плацебоконтролируемых, так и
сравнительных исследованиях с изучением конечных
точек.

Клиническая эффективность
антагонистов кальция

Первым исследованием, где антагонисты кальция по-
казали сопоставимую с диуретиком и β-блокатором эф-
фективность в плане снижения заболеваемости и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ),

было шведское исследование STOP Hypertension-2
(Swedish Trial in Old Patients with Hypertension). У 6614
пациентов, получавших либо дигидропиридиновый
антагонист кальция (фелодипин или исрадипин), либо
диуретик и/илиβ-блокатор, либо иАПФ (эналаприл или
лизиноприл), эффективность указанных антигипер-
тензивных препаратов оказалась сопоставимой. В це-
лом не было различий между ними по влиянию на смерт-
ность от ССЗ [2]. Аналогично в крупномасштабном
рандомизированном исследовании INSIGHT (Interven-
tion as a Goal in Hypertension Treatment), в котором у 6321
больного умеренной и тяжелой АГ изучали эффектив-
ность пролонгированного нифедипина и диуретиков (25
мг гидрохлортиазида в комбинации с 2,5 мг амилорида)
в течение 4 лет, не выявлено значимых различий меж-
ду группами по первичным конечным точкам (ИМ + ин-
сульт + смерть от ССЗ) и общей смертности [3]. Вместе
с тем, начиная с 90-х годов, стали появляться крупно-
масштабные исследования, в которых снижение ССО
нельзя было объяснить только антигипертензивным эф-
фектом препаратов [4-6]. В этой связи было выдвину-
то предположение, что эффективность антигипертен-
зивной терапии определяется не только способностью
препарата снижать АД, но и другими эффектами. Наи-
более обсуждаемые в последнее время – метаболиче-
ские, сосудистые и органопротективные эффекты.

Антагонисты кальция в клинической практике: фокус на метаболические и сосудистые эффекты
Д.В.Небиеридзе
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
Эффективность широко применяемых в настоящее время в кардиологической практике антагонистов кальция доказана как в

плацебоконтролируемых, так и сравнительных исследованиях с изучением конечных точек. Антагонисты кальция являются одним из самых
эффективных классов препаратов в плане вазопротекции. Нами проведено исследование, свидетельствующее об антигипертензивной
эффективности недигидропиридинового антагониста кальция дилтиазема (Алтиазема PP) и об улучшении функции эндотелия на фоне
терапии препаратом. Алтиазем PP может быть препаратом выбора у широкого круга больных артериальной гипертонией, особенно с
сопутствующими метаболическими нарушениями, сахарным диабетом и ишемической болезнью сердца.
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Calcium antagonists in clinical practice: focus on metabolic and vascular effects
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The efficacy of calcium antagonists widely used in cardiological practice is proved both by placebo-controlled studies and in comparative trials with

end-point control. Calcium antagonists are the most effective vasoprotective medicines. In our study we had shown antihypertensive efficacy and abil-
ity to improve endothelium function of non-dihydropyridine calcium antagonist, diltiazem (Altiazem RR). Altiazem RR can be drug of choice in wide pro-
file of patients with arterial hypertension, especially in those with concomitant metabolic abnormalities, diabetes mellitus and ischemic heart disease.
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Метаболические эффекты
антигипертензивных препаратов

Отрицательные метаболические эффекты ряда ан-
тигипертензивных препаратов, например, диурети-
ков и β-блокаторов, которым свойственно ухудшение
липидного профиля и усугубление инсулинорези-
стентности, могут в долгосрочной перспективе повысить
риск развития сахарного диабета и снизить эффек-
тивность терапии в предупреждении ССО [7]. Недав-
но завершенные крупномасштабные исследования
подтвердили правомочность метаболической теории.
В группах пациентов, принимавших диуретики и β-аре-
ноблокаторы, частота развития СД была достоверно
выше, чем при лечении пациентов антагонистами
кальция, иАПФ и АРА [8-10]. Более того, в 2006 г. ра-
бочая группа по обновлению европейских рекомен-
даций по АГ опубликовала документ, озаглавленный
«Профилактика развития сахарного диабета при лечении
АГ». Документ опирается на указанные выше иссле-
дования и основной его идеей является необходимость
оценки метаболических эффектов антигипертензивных
препаратов в связи с высоким риском развития нару-
шений углеводного обмена у больных при длительной
терапии АГ. В соответствии с этим антигипертензивные
препараты были разделены по группам в зависимости
от характера метаболических эффектов.

• Бета-блокаторы (особенно неселективные) и диу-
ретики – отрицательно влияют на инсулинорезистетность
и повышают риск развития СД.

• Антагонисты кальция – в целом метаболически ней-
тральны.

• иАПФ и АРА – могут даже улучшать чувствитель-
ность тканей к инсулину.

Вазопротективные эффекты
антагонистов кальция

Большое значение в настоящее время придается со-
судистым эффектам антигипертензивных препаратов.
Важнейшей основой сосудистых нарушений при АГ
является дисфункция эндотелия (ДЭ), которая расс-
матривается как ранняя фаза развития атеросклероза
и атеротромбоза [11,12]. В связи с этим коррекция ДЭ
на фоне антигипертензивной терапии рассматривает-
ся как основа вазопротекции, обеспечивающей в дол-
госрочной перспективе эффективное снижение сер-
дечно-сосудистого риска. Так, в последние Российские
рекомендации по стратегии лечения стабильной ИБС
включены некоторые ингибиторы АПФ с целью эф-
фективного снижения риска осложнений [13]. При этом
отмечается, что в основе снижения риска лежит имен-
но вазопротекция.

Антагонисты кальция являются одним из самых эф-
фективных классов препаратов в плане вазопротекции.
Именно этим объясняется более эффективное, чем для

других классов препаратов, предупреждение инсульта,
полученное в мета-анализе крупномасштабных иссле-
дований [14]. Лишь в одном исследовании (NORDIL)
продемонстрировано статистически значимое сниже-
ние случаев инсульта на фоне применения антагониста
кальция по сравнению с β-блокаторами и диуретика-
ми. В указанном рандомизированном проспективном
исследовании, длившемся 5 лет и включавшем 10
881 нелеченных ранее пациентов с АГ в возрасте 50-74
лет, сравнивалась эффективность дилтиазема (180-360
мг в сутки) и β-блокаторов или диуретиков. Частота пер-
вичных конечных точек (суммарная, включавшая ин-
сульты, инфаркты миокарда и смерть от других сердечно-
сосудистых причин) оказалась одинаковой в обеих
группах лечения. Вместе с тем, частота фатальных и не-
фатальных инсультов оказалась достоверно ниже в
группе дилтиазема (-20%, р=0,04 ), несмотря на то, что
степень снижения АД в этой группе оказалась чуть
меньше (-20,3/18,7 мм рт.ст. против -23,3/18,7 мм рт.ст.
в группе β-блокаторов или диуретиков), что исследо-
ватели объясняют недостаточно высокой дозировкой
дилтиазема [15]. Возможное объяснение эффективности
дилтиазема в плане профилактики инсульта – антиа-
терогенный эффект препарата и способность снижать
активность симпатической нервной системы (СНС). В
свою очередь, антиатерогенный эффект, свойственный
антагонистам кальция, связан со способностью этого клас-
са корригировать ДЭ.

Влияние дилтиазема пролонгированного
действия на функцию эндотелия
(собственные данные)

Нами проведено исследование, свидетельствующее
не только об антигипертензивной эффективности не-
дигидропиридинового антагониста кальция дилтиазема,
но и об улучшении функции эндотелия на фоне тера-
пии препаратом. В данном случае речь идет о ретар-
дированной лекарственной форме Алтиазем РР®

(фирма Берлин-Хеми).
В открытое сравнительное рандомизированное пе-

рекрестное контролируемое исследование длитель-
ностью 12 недель было включено 30 мужчин в возра-
сте 30-65 лет с мягкой и умеренной АГ, отобранных из
случайной выборки ранее обследованной неоргани-
зованной популяции мужчин. После рандомизации па-
циенты попеременно получали Алтиазем РР® (180 – 360
мг в сутки) и Берлиприл® (10-20 мг в сутки). Оценка
функции эндотелия проводилась на основании: (1) ди-
намики эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД)
плечевой артерии при проведении пробы с реактивной
гиперемией [16]; (2) определения биохимических
маркеров (стабильных метаболитов NO в сыворотке кро-
ви, экспрессии и активности фермента еNOS в культу-
ре клеток).
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В исследовании была установлена практически
одинаковая антигипертензивная эффективность Ал-
тиазема РР® и Берлиприла®. На фоне лечения обоими
препаратами достоверно снизилось систолическое и
диастолическое АД. Выявлено также улучшение эн-
дотелиальной функции. Прирост ЭЗВД на фоне лече-
ния Алтиаземом РР® составил 4,5±1,2%, а на фоне ле-
чения Берлиприлом® – 6,5±1,0%. В обоих случаях при-
рост ЭЗВД по сравнению с исходным был достоверен
(р<0,005). Улучшение функции эндотелия на фоне ле-
чения обоими препаратами подтверждалось динами-
кой биохимических маркеров, однако механизм влия-
ния этих препаратов на функцию эндотелия различался:
Алтиазем РР® улучшал функцию эндотелия за счет
увеличения активности еNOS (феремент, непосред-
ственно участвующий в образовании оксида азота), тог-
да как Берлиприл®– за счет увеличения экспрессии
еNOS. В группе Алтиазема РР® произошло достоверное
увеличение активности еNOS на 21 % (р<0,004), в то
же время не отмечено динамики экспрессии еNOS. В
группе Берлиприла®, наоборот, была выявлена досто-
верная динамика экспрессии еNOS на 7,6% (р<0,003),
а динамика активности еNOS была недостоверной.

При изучении влияния препаратов на метаболиче-
ские показатели (общий холестерин сыворотки, триг-
лицериды, холестерин липопротеидов высокой плот-
ности и глюкозу крови) не было выявлено достоверной
динамики, что свидетельствует о метаболической ней-
тральности препаратов. Таким образом, урежающий
ритм антагонист кальция Алтиазем РР® является не толь-
ко адекватным антигипертензивным препаратом, но и
улучшает эндотелиальную функцию и является мета-
болически нейтральным. В связи с этим, указанный пре-
парат может быть средством выбора у широкого кру-
га больных с АГ, особенно с сопутствующими метабо-
лическими нарушениями, сахарным диабетом и ИБС.
Кроме того, Алтиазем РР® может быть препаратом
выбора, если нужна терапия, урежающая ритм, но β-
блокаторы противопоказаны (при хронических об-
структивных болезнях легких, перемежающейся хро-
моте). Этот препарат занимает выгодное промежуточ-
ное положение между дигидропиридиновыми анта-
гонистами кальция и производными верапамила. В от-
личие от верапамила, Алтиазем РР® не вызывает рез-
кой кардиодепрессии, а в отличие от препаратов ди-
гидропиридинового ряда – активации симпатической
нервной системы. В связи с этим для многих пациен-
тов препаратом выбора является Алтиазем РР®.

Выявленное в нашем исследовании улучшение
эндотелиальной функции на фоне применения Ал-
тиазема РР® хорошо согласуется с данными других ис-
следований и может объяснить антиатерогенные свой-
ства антагонистов кальция. Так, в исследовании VHAS
(Verapamil in Hypertension and Atherosclerosis Study) вы-

явлена одинаковая частота ССО при лечении верапа-
милом-SR и диуретиком хлорталидоном у 1414 боль-
ных АГ. Однако верапамил-SR превосходил хлортали-
дон по скорости замедления прогрессирования уве-
личения толщины интима-медиа сонных артерий
(р<0,01) при сопоставимом снижении АД [17].

В уже упомянутом исследовании INSIGHT (Intervention
as a Goal in Hypertension Treatment) среди больных, по-
лучавших нифедипин, отмечалось более выражен-
ное замедление утолщения комплекса интима-медия
сонных артерий, чем у пациентов, получавших диуре-
тики [3]. Эти и другие исследования нашли отражение
в последних европейских и российских рекомендациях
по диагностике и лечению АГ: ниша для применения ан-
тагонистов кальция (как дигидропиридиновых, так и не-
дигидропиридиновых) – АГ с сопутствующим атерос-
клерозом магистральных сосудов [18]. Кроме того, об-
щими показаниями к применению всех антагонистов
кальция является АГ различного генеза, а также про-
филактика и купирование приступов стенокардии раз-
личной природы (включая вазоспастическую стено-
кардию).

Заключение
Хотелось бы обратить внимание на один важнейший

аспект применения АК в клинической практике, имею-
щий важное значение для практического врача: разде-
ление антагонистов кальция на 2 большие подгруппы ис-
ходя из их влияния на СНС, которая, как известно, игра-
ет важную роль не только в повышении и поддержании
уровня АД, но и в возникновении ряда других негативных
эффектов, значительно увеличивающих риск ССО
[19,20]. Первая подгруппа – так называемые ритму-
режающие антагонисты кальция (верапамил и дил-
тиазем). Эти препараты снижают сократимость миокарда,
уменьшают ЧСС, а также обладают антиаритмическим
действием и замедляют атриовентрикулярную прово-
димость. За счет этих свойств препараты улучшают
функцию вегетативной нервной системы, сохраняя ба-
ланс между симпатической и парасимпатической нер-
вной системой, и снижают потребность миокарда в кис-
лороде [21,22]. Вторая подгруппа – увеличивающие ча-
стоту пульса антагонисты кальция, или дигидропири-
дины. У этих препаратов преобладает способность вы-
зывать дилатацию периферических артерий, в резуль-
тате чего рефлекторно повышается тонус СНС и увели-
чивается ЧСС [23]. В связи с этим, как свидетельствуют
результаты многочисленных исследований, наблю-
даются различия в эффективности дигидропиридино-
вых и недигидропиридиновых АК в разных клинических
ситуациях. Пульсурежающие недигидропиридиновые
антагонисты кальция (верапамил, дилтиазем) являют-
ся эффективными и безопасными средствами для ле-
чения различных форм ИБС, тогда как дигидропири-
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диновые антагонисты кальция вызывают нежелатель-
ные эффекты при острых состояниях, таких как неста-
бильная стенокардия и острый инфаркт миокарда, ве-
роятнее всего, за счет активации СНС. Так, в исследовании
HINT (Holland Inter - university Nifedipine Trial) было по-
казано, что при внутривенном применении коротко-
действующего дигидропиридинового АК нифедипина
частота неблагоприятных исходов (рецидивирующая
ишемия и инфаркт миокарда) в течение первых 48 ч (от
момента госпитализации) была достоверно выше, чем
при использовании метопролола [24]. Другое иссле-
дование продемонстрировало повышение ранней ле-
тальности у этих больных на фоне терапии нифедипи-
ном по сравнению с нитратами и/или β-адреноблока-
торами [25]. Напротив, вводимый внутривенно неди-
гидропиридиновый АК дилтиазем достоверно снижал
частоту развития некоторых неблагоприятных исходов

(ангинозные приступы, ишемические изменения мио-
карда на ЭКГ) в течение первых 2 суток и по своей эф-
фективности превосходил внутривенное введение ни-
троглицерина [26]

Применение дигидропиридиновых антагонистов
кальция следует ограничивать случаями вазоспасти-
ческой стенокардии и стабильной стенокардии на-
пряжения (пролонгированные препараты).

Не случайно впервые в новых Европейских реко-
мендациях по контролю АГ произошло разделение ан-
тагонистов кальция на две группы: дигидропиридиновые
и недигидропиридиновые [18]. Кроме общих показа-
ний к применению этих двух подгрупп препаратов, у не-
дигидропиридиновых антагонистов кальция есть до-
полнительное показание – лечение тахиаритмий, как
факт, признающий симпатолитический эффект ука-
занного подкласса антагонистов кальция.
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1. Введение
А. Организация комитета и анализ научных

данных
Фибрилляция предсердий (ФП) относится к одному

из самых частых стойких нарушений ритма, распро-
страненность которого увеличивается с возрастом. ФП
часто развивается на фоне органических заболеваний
сердца, хотя у значительной части больных признаки по-
ражения сердца выявить не удается. Гемодинамические
нарушения и тромбоэмболии, связанные с ФП, являют-
ся причинами высокой заболеваемости, смертности и
затрат на лечение. В связи с этим Американская колле-
гия кардиологов (АСС), Американская ассоциация
сердца (АНА) и Европейское общество кардиологов (ESC)
создали комитет с целью разработки рекомендаций по
ведению больных с этим распространенным нарушением
ритма.

В состав комитета вошли представители АСС, АНА,
ESC, Европейской ассоциации сердечного ритма (EHRA)
и Общества сердечного ритма (HRS). Данный документ
был отредактирован рецензентами, уполномоченными
этими организациями, и будет ежегодно пересматри-
ваться рабочей группой.

Эксперты ACC, AHA и ESC тщательно проанализи-
ровали научную литературу с 2001 по 2006 г., содер-
жащуюся в базах данных PubMed/MEDLINE и библио-
теке Cochrane. Поиск клинических исследований про-
водился в основном в англоязычных источниках. Ре-
зультаты опытов на животных учитывались, если они име-
ли важное значение для понимания подходов к лечению
больных.

Классификация рекомендаций
Класс I. Польза и эффективность диагностического ме-

тода или лечебного вмешательства доказаны
и/или общепризнаны

Класс II. Противоречивые данные и/или расхождение
мнений по поводу пользы/эффективности ме-
тода лечения

Класс IIa. Имеющиеся данные свидетельствуют
о пользе/эффективности лечебного
вмешательства

Класс IIb. Польза/эффективность менее убеди-
тельны

Класс III. Имеющиеся данные или общее мнение сви-
детельствуют о том, что лечение бесполезно/
неэффективно и в некоторых случаях может
быть вредным

Уровни доказательств
А: Результаты многочисленных рандомизированных

клинических исследований или мета-анализа
В: Результаты одного рандомизированного клини-

ческого исследования или нерандомизированных ис-
следований

С: Общее мнение экспертов, серии случаев или
стандарт лечения

В. Изменения, внесенные в первоначальную
редакцию рекомендаций 2001 г.
Эксперты проанализировали научные данные, опуб-

ликованные после 2001 г, и подготовили рекомендации,
включив в них результаты основных клинических ис-
следований, например, целью которых было сравнение
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эффективности стратегий контроля ритма или частоты
сердечных сокращений (ЧСС). В рекомендациях от-
мечается приоритетность контроля ЧСС и профилактики
тромбоэмболий и обсуждаются современные методы
купирования ФП и поддерживающей терапии, на-
правленной на сохранение синусового ритма. В соо-
тветствующих разделах рассматриваются методы ка-
тетерной аблации. При этом признается, что некоторые
важные детали, такие как отбор больных, оптимальное
расположение катетера, эффективность и частота ос-
ложнений, до конца не выяснены. При обсуждении ме-
тодов фармакотерапии использованы результаты кли-
нических исследований лекарственных средств, заре-
гистрированных в Северной Америке и/или Европе. Уро-
вень доказательств, использованных при подготовке ре-
комендаций, в целом превышает таковой при подготовке
первой версии рекомендаций.

С. Рекомендации по ведению больных
с фибрилляцией предсердий
Классы рекомендаций и уровни доказательств опи-

саны в табл. 1. При подготовке рекомендаций исполь-
зовали в основном опубликованные данные.

Рекомендации
1. Контроль частоты сердечных сокращений при фибрилляции
предсердий
Кл а с с I

1. У больных с персистирующей или постоянной ФП
рекомендуется измерять ЧСС в покое и контролировать
ее с помощью лекарственных средств (β-блокаторов или
недигидропиридиновых антагонистов кальция) (В)

2. Если отсутствует синдром преждевременного
возбуждения желудочков, то для замедления желу-
дочкового ритма в острых ситуациях рекомендуется вну-
тривенное введение β-блокаторов (эсмолола, мето-
пролола или пропранолола) или недигидропириди-
новых антагонистов кальция (верапамила или дил-
тиазема); следует соблюдать осторожность у больных
с артериальной гипотонией или сердечной недоста-
точностью (СН)(В)

3. Для контроля ЧСС у больных с ФП и СН реко-
мендуется внутривенное введение дигоксина или
амиодарона (если отсутствуют дополнительные про-
водящие пути) (В)

4. Если симптомы, связанные с ФП, возникают при
физической нагрузке, то необходимо оценить адек-
ватность контроля ЧСС при физической активности и при
необходимости оптимизировать фармакотерапию (С)

5. Пероральное применение дигоксина у больных
с ФП позволяет контролировать ЧСС в покое; препарат
целесообразно назначать больным СН или дисфункцией
левого желудочка (ЛЖ), а также пациентам, ведущим
малоактивный образ жизни (С)

Кл а с с I I a
1. Комбинация дигоксина с β-блокатором или не-

дигидропиридиновым антагонистом кальция может ис-
пользоваться для контроля ЧСС в покое и при физиче-
ской нагрузке. Препарат выбирают индивидуально; дозу
следует подбирать, чтобы избежать развития бради-
кардии (В)

2. Если фармакотерапия не позволяет контролиро-
вать ЧСС или вызывает побочные реакции, то возможно
выполнение аблации атриовентрикулярного узла или
дополнительных путей (В)

3. Для контроля ЧСС у больных с ФП возможно вну-
тривенное введение амиодарона, если другие меры не-
эффективны или противопоказаны (С)

4. Альтернативой электрической кардиоверсии у
больных с ФП и дополнительными проводящими пу-
тями является внутривенное введение прокаинамида
или ибутилида (С)

Кл а с с I I b
1. Если монотерапия β-блокатором, недигидропи-

ридиновым антагонистом кальция или дигоксином
или же сочетанное применение этих препаратов не обес-
печивают адекватный контроль желудочкового ритма,
то возможно пероральное применение амиодарона (С)

2. При стабильной гемодинамике у больных с ФП и
дополнительными проводящими путями возможно
внутривенное введение прокаинамида, дизопирами-
да, ибутилида или амиодарона (В)

3. Если фармакотерапия не обеспечивает контроль
ЧСС или предполагается развитие кардиомиопатии, обу-
словленной тахикардией, то для контроля ЧСС у боль-
ных с ФП возможно выполнение аблации атриовен-
трикулярного узла (С)

Кл а с с I I I
1. Сердечные гликозиды не следует применять в виде

монотерапии для контроля ЧСС у больных с пароксиз-
мальной ФП (В)

2. До катетерной аблации атриовентрикулярного узла
у больных с ФП необходимо попытаться добиться
контроля желудочкового ритма с помощью лекарст-
венных средств (С)

3. У больных с декомпенсированной сердечной
недостаточностью и ФП внутривенное введение неди-
гидропиридинового антагониста кальция может вызвать
ухудшение гемодинамики и не рекомендуется (С)

4. Внутривенное введение сердечных гликозидов или
недигидропиридиновых антагонистов кальция у боль-
ных с ФП и синдромом преждевременного возбужде-
ния может привести к парадоксальному увеличению ЧСС
и не рекомендуется (С)
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2. Профилактика тромбоэмболий
(Рекомендации по антитромботической терапии

при кардиоверсии у больных с ФП см. в разделе
I.C.3.d).

Кл а с с I
1. Всем больным с ФП рекомендуется антитромбо-

тическая терапия для профилактики тромбоэмболий;
исключение составляют больные с изолированной ФП,
а также пациенты, у которых имеются противопоказа-
ния к назначению антитромботических средств (А)

2. Антитромботический препарат выбирают с уче-
том абсолютного риска инсульта и кровотечения и со-
отношения риска и пользы у конкретного больного (А)

3. При отсутствии противопоказаний больным с про-
тезированными клапанами сердца, у которых имеется

высокий риск инсульта, рекомендуется назначать пе-
роральные антикоагулянты (антагонисты витамина К);
целевое международное нормализованное отношение
(МНО) составляет 2,0-3,0. Риск развития инсульта
является самым высоким при наличии тромбоэмболий
в анамнезе (инсульт, транзиторная ишемическая атака
[ТИА] или системные эмболии) и ревматического мит-
рального стеноза (А)

4. Антикоагулянтная терапия антагонистом витамина
К рекомендуется больным, у которых имеется более 1
фактора риска: возраст 75 лет и старше, артериальная
гипертония (АГ), СН, нарушение систолической функции
ЛЖ (фракция выброса ≤35% или фракция укорочения
≤25%) и сахарный диабет (СД) (А)

5. В начале терапии МНО следует определять, по
крайней мере, каждую неделю, а затем ежемесячно,

Таблица 1. Классы рекомендаций и уровни доказательств

Класс I
Польза >>> Риск

Метод лечения СЛЕДУЕТ
применять

Класс IIa
Польза >> Риск

Необходимы дополнитель-
ные исследования с конкрет-
ными целями

Метод лечения
ЦЕЛЕСООБРАЗНО
применять

Класс IIb
Польза ≥ Риск

Необходимы дополнитель-
ные исследования с более
широкими целями; могут быть
полезны данные регистров

Метод лечения МОЖЕТ
применяться

Класс III
Риск ≥ Польза

Дополнительные исследова-
ния не требуются

Метод лечения НЕ ДОЛЖЕН
применяться, так как он
БЕСПОЛЕЗЕН И МОЖЕТ
БЫТЬ ВРЕДНЫМ

Уровень А
Результаты лечения изучены
в различных популяционных
группах (3-5)*
Сопоставимы (направлен-
ность?) и выраженность эф-
фекта

• Лечение полезно/эффек-
тивно

• Достаточные доказательства
эффективности, полученные
в нескольких рандомизиро-
ванных исследованиях или
при мета-анализе

• Данные свидетельствуют в
пользу эффективности ле-
чения

• Несколько неоднозначные
результаты рандомизиро-
ванных исследований или
мета-анализов

• Польза/эффективность ле-
чения установлены менее
убедительно

• Более противоречивые ре-
зультаты нескольких рандо-
мизированных исследова-
ний или мета-анализов

• Лечение бесполезно/ неэф-
фективно и может быть
вредно

• Достаточные доказательства
эффективности, полученные
в нескольких рандомизиро-
ванных исследованиях или
при мета-анализе

Уровень В
Результаты лечения изучены
в ограниченном числе (2-3)
популяционных групп

• Лечение полезно/эффек-
тивно

• Результаты одного рандо-
мизированного или неран-
домизированных исследо-
ваний

• Данные свидетельствуют в
пользу эффективности ле-
чения

• Несколько неоднозначные
результаты одного рандо-
мизированного или неран-
домизированных исследо-
ваний

• Польза/эффективность ле-
чения установлены менее
убедительно

• Более противоречивые ре-
зультаты одного рандоми-
зированного или нерандо-
мизированных исследова-
ний

• Лечение бесполезно/ неэф-
фективно и может быть
вредно

• Результаты одного рандо-
мизированного или неран-
домизированных исследо-
ваний

Уровень С
Результаты лечения изучены
в 1-2 популяционных груп-
пах

• Лечение полезно/эффек-
тивно

• Мнение экспертов, описа-
ния случаев или стандарт
лечения

• Данные свидетельствуют в
пользу эффективности ле-
чения

• Мнение экспертов, описа-
ния случаев или стандарт
лечения

• Польза/эффективность ле-
чения установлены менее
убедительно

• Мнение экспертов, описа-
ния случаев или стандарт
лечения

• Лечение бесполезно/ не-
эффективно и может быть
вредно

• Мнение экспертов, описа-
ния случаев или стандарт
лечения

* Эффективность лечения изучалась в различных группах, выделенных с учетом пола, возраста, наличия сахарного диабета, инфаркта миокарда, сердеч-
ной недостаточности или применения аспирина. Наличие доказательств уровней В или С не означает, что рекомендация является слабой. Многие важные
клинические вопросы, которые обсуждаются в рекомендациях, не изучались в клинических исследованиях. Однако даже при отсутствии достаточного чис-
ла рандомизированных исследований может существовать единое мнение по поводу пользы или эффективности метода лечения
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если антикоагулянтная терапия остается стабильной (А)
6. Если риск развития тромбоэмболий низкий или

имеются противопоказания к назначению пероральных
антикоагулянтов, то альтернативой антагонистам ви-
тамина К может быть аспирин в дозе 81-325 мг/сут (А)

7. У больных с механическими протезами клапанов
сердца интенсивность антикоагуляции выбирают с
учетом типа протеза; МНО поддерживают на уровне
≥2,5 (В)

8. Больным с трепетанием предсердий также пока-
зана антитромботическая терапия (С)

Кл а с с I I a
1. Для первичной профилактики тромбоэмболий у

больных с неревматической ФП, у которых имеется толь-
ко 1 из перечисленных ниже факторов риска, возможна
антитромботическая терапия аспирином или антаго-
нистом витамина К; препарат выбирают с учетом риска
кровотечений, возможности адекватного контроля ин-
тенсивности антикоагуляции и предпочтения больно-
го; доказанные факторы риска: возраст 75 лет и стар-
ше (особенно у женщин), АГ, СН, нарушение функции
ЛЖ и СД (А)

2. Для профилактики тромбоэмболий у больных с
неревматической ФП, у которых имеется по крайней
мере 1 из менее изученных факторов риска, показана
антитромботическая терапия аспирином или антаго-
нистом витамина К: возраст 65-74 года, женский пол
или ишемическая болезнь сердца (ИБС). Антитром-
ботический препарат выбирают с учетом риска гемор-
рагических осложнений, возможности адекватного
контроля интенсивности антикоагуляции и предпо-
чтения больного (В)

3. Антитромботическую терапию следует выбирать
на основании одних и тех же критериев независимо от
типа ФП (пароксизмальная, персистирующая или по-
стоянная) (В)

4. У больных с ФП без протезированных клапанов
сердца целесообразно прерывать антикоагулянтную те-
рапию не более чем на 1 нед (без замены на гепарин)
во время хирургических или диагностических вмеша-
тельств, сопровождающихся риском кровотечений (С)

5. Целесообразно регулярно оценивать необходи-
мость продолжения антикоагулянтной терапии

Кл а с с I I b
1. При первичной профилактике ишемического

инсульта и системных эмболий у больных в возрасте 75
лет и старше, у которых отсутствуют явные противопо-
казания к пероральной антикоагулянтной терапии, и дру-
гих пациентов с умеренным риском тромбоэмболий воз-
можно снижение интенсивности антикоагуляции (це-
левое МНО 2,0; диапазон 1,6-2,5), если антитромбо-
тическая терапия плохо переносится (С)

2. Если при хирургических вмешательствах у боль-
ных, относящихся к группе высокого риска, приходит-
ся прерывать пероральную антикоагулянтную тера-
пию более чем на 1 нед, то могут быть назначены не-
фракционированный гепарин или низкомолекулярный
гепарин подкожно, хотя их эффективность в этой си-
туации убедительно не доказана (С)

3. Для профилактики ишемических осложнений по-
сле чрескожного вмешательства на коронарных арте-
риях или аортокоронарного шунтирования у больных
с ФП могут быть назначены аспирин в низкой дозе (ме-
нее 100 мг/сут) и/или клопидогрел (75 мг/сут) в со-
четании с антикоагулянтами, хотя подобная стратегия
лечения тщательно не изучалась и сопровождается по-
вышенным риском кровотечения (С)

4. При выполнении чрескожного вмешательства
на коронарных артериях антикоагулянтная терапия
может быть прервана для профилактики кровотечения
из места пункции периферической артерии, однако ле-
чение антагонистом витамина К следует возобновить
как можно быстрее после вмешательства. Дозу его под-
бирают, чтобы обеспечить терапевтическое значение
МНО. Может быть временно назначен аспирин, одна-
ко для поддерживающей терапии следует использовать
клопидогрел в дозе 75 мг/сут в сочетании с варфари-
ном (МНО 2,0-3,0). Клопидогрел следует применять,
по крайней мере, 1 мес после имплантации металли-
ческого стента, по крайней мере, 3 мес после установ-
ки стента, покрытого сиролимусом, по крайней мере,
6 мес после имплантации стента, покрытого паклитак-
селем, и 12 мес и более при наличии индивидуальных
показаний. При отсутствии коронарных осложнений в
последующем может быть продолжена монотерапия
варфарином. Если варфарин применяется в сочетании
с клопидогрелом или аспирином в низкой дозе, то не-
обходимо тщательно подбирать интенсивность анти-
коагуляции (С)

5. У больных с ФП в возрасте менее 60 лет при от-
сутствии заболевания сердца или факторов риска
тромбоэмболий (изолированная ФП) вероятность их
развития низкая, а соотношение между эффективно-
стью аспирина в первичной профилактике инсульта и
риском кровотечения не установлено (С)

6. Если на фоне малоинтенсивной антикоагуляции
(МНО 2,0-3,0) у больных с ФП развиваются ишеми-
ческий инсульт или системная эмболия, то вместо при-
соединения антитромбоцитарного препарата воз-
можно увеличение интенсивности антикоагулянтной те-
рапии (целевое МНО 3,0-3,5) (С)

Кл а с с I I I
Длительная антикоагулянтная терапия антагони-

стом витамина К не рекомендуется для первичной
профилактики инсульта у больных в возрасте менее 60
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лет без заболевания сердца (изолированная ФП) или
факторов риска тромбоэмболий (С)

3. Кардиоверсия при ФП
а. Фармакологическая кардиоверсия
Кл а с с I

Для фармакологической кардиоверсии у больных с
ФП рекомендуется применение флекаинида, дофети-
лида, пропафенона или ибутилида (А)

Кл а с с I I a
1. Для фармакологической кардиоверсии у больных

с ФП возможно применение амиодарона (А)
2. Для купирования персистирующей ФП в амбу-

латорных условиях у больных без дисфункции сину-
сового или атриовентрикулярного узла, блокады нож-
ки пучка Гиса, синдрома удлиненного интервала QT, син-
дрома Бругады или органического заболевания серд-
ца возможно однократное пероральное применение
пропафенона или флекаинида, если безопасность по-
добной терапии была установлена ранее в стациона-
ре. Для предупреждения быстрого атриовентрикуляр-
ного проведения в случае развития трепетания пред-
сердий перед приемом антиаритмических средств
следует назначить β-блокатор или недигидропири-
диновый антагонист кальция (С)

3. У больных с пароксизмальной или персисти-
рующей ФП возможно применение амиодарона в ам-
булаторных условиях, если не требуется быстрое вос-
становление синусового ритма (С)

Кл а с с I I b
Для фармакологической кардиоверсии ФП воз-

можно использование хинидина или прокаинамида,
хотя польза этих препаратов убедительно не доказана
(С)

Кл а с с I I I
1. Применение дигоксина и соталола для фарма-

кологической кардиоверсии ФП не рекомендуется,
так как они могут оказаться вредными (А)

2. Для восстановления синусового ритма у больных
с ФП в амбулаторных условиях не следует назначать хи-
нидин, прокаинамид, дизопирамид и дофетилид (В)

b. Электроимпульсная терапия
Кл а с с I

1. Если у больных с ФП и сохраняющейся ишеми-
ей миокарда, артериальной гипотонией, стенокардией
или СН не удается быстро добиться урежения желу-
дочкового ритма с помощью лекарственных средств,
то рекомендуется немедленно выполнить электриче-
скую кардиоверсию, синхронизированную с зубцом
R (С)

2. При наличии выраженной тахикардии или не-
стабильности гемодинамики у больных с ФП и син-
дромом преждевременного возбуждения желудоч-
ков рекомендуется немедленная электрическая кар-
диоверсия (В)

3. При отсутствии нарушений гемодинамики элек-
трическая кардиоверсия показана, если симптомы ФП
плохо переносятся больным. В случае быстрого развития
повторного пароксизма ФП после кардиоверсии может
быть проведена повторная электроимпульсная терапия
после применения антиаритмических средств (С)

Кл а с с I I a
1. Для восстановления синусового ритма у больных

с ФП возможна электрическая кардиоверсия в рамках
стратегии длительного лечения (В)

2. При выборе нечасто используемого метода кар-
диоверсии при ФП, сопровождающейся клинически-
ми симптомами, или рецидивирующей ФП следует учи-
тывать желание больного (С)

Кл а с с I I I
1. У больных с пароксизмами ФП, развивающимися

с короткими интервалами, несмотря на профилакти-
ческое применение антиаритмических средств, ча-
стое проведение электрической кардиоверсии не ре-
комендуется (С)

2. Электрическая кардиоверсия противопоказана
больным с интоксикацией сердечными гликозидами или
гипокалиемией (С)

c. Фармакотерапия в сочетании с электрической
кардиоверсией
Кл а с с I I a

1. Для улучшения результатов электроимпульсной те-
рапии и профилактики рецидивов ФП возможно пред-
варительное применение амиодарона, флекаинида,
ибутилида, пропафенона или соталола (В)

2. Если после успешной кардиоверсии развивается
пароксизм ФП, то можно повторить электроимпульсную
терапию после профилактического применения ан-
тиаритмических средств (С)

Кл а с с I I b
1. У больных с персистирующей ФП возможно

применение β-блокаторов, дизопирамида, дилтиазе-
ма, дофетилида, прокаинамида или верапамила, хотя
эффективность этих препаратов в сочетании с элек-
троимпульсной терапией или в профилактике ранних
рецидивов ФП убедительно не установлена (С)

2. Для улучшения результатов кардиоверсии у боль-
ных с ФП, не страдающих заболеванием сердца, воз-
можно назначение антиаритмических препаратов на ам-
булаторном этапе (С)
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3. Для улучшения результатов кардиоверсии у боль-
ных с ФП и некоторыми заболеваниями сердца воз-
можно назначение антиаритмических препаратов на ам-
булаторном этапе, если ранее была установлена их бе-
зопасность для пациента (С)

d. Профилактика тромбоэмболий у больных с ФП, которым про-
водится кардиоверсия
Кл а с с I

1. Если ФП сохраняется 48 ч или более или дли-
тельность ФП не известна, то независимо от метода кар-
диоверсии (электроимпульсная терапия или фарма-
котерапии), по крайней мере, за 3 нед необходимо на-
чать антикоагулянтную терапию (МНО 2,0-3,0); ее
продолжают в течение, по крайней мере, 4 нед после
восстановления синусового ритма (В)

2. Если больным с длительностью ФП более 48 ч не-
обходима немедленная кардиоверсия в связи с нару-
шением гемодинамики, то одновременно следует вве-
сти гепарин внутривенно в виде болюса (при отсутствии
противопоказаний), а затем проводить непрерывную
его инфузию, добиваясь увеличения активированно-
го частичного тромбопластинового времени в 1,5-2 раза
по сравнению с контрольным значением. Терапию пе-
роральными антикоагулянтами следует продолжать в
течение, по крайней мере, 4 нед (МНО 2,0-3,0), как при
плановой кардиоверсии. Опыт применения низкомо-
лекулярного гепарина по этому показанию ограничен
(С)

3. Если ФП сохраняется менее 48 ч и сопровожда-
ется нарушениями гемодинамики (стенокардия, инфаркт
миокарда, шок или отек легких), то необходимо не-
медленно выполнить кардиоверсию, не теряя время на
антикоагулянтную терапию (С)

Кл а с с I I a
1. В течение 48 ч после начала ФП необходимость

в применении антикоагулянтов до и после кардиоверсии
можно оценивать на основании индивидуального ри-
ска тромбоэмболий (С)

2. Альтернативой антикоагуляции перед кардио-
версией является чреспищеводная эхокардиография
(ЭхоКГ) с целью исключения тромба в левом предсердии
или ушке левого предсердия (В)

2а. Если тромб не определяется, то можно выпол-
нить кардиоверсию сразу после назначения не-
фракционированного гепарина (лечение начи-
нают с внутривенного введения в виде болюса,
а затем продолжают непрерывную инфузию в
дозе, обеспечивающей увеличение активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени
в 1,5-2 раза по сравнению с контрольным зна-
чением; инфузию прекращают, когда будет до-
стигнута адекватная антикоагуляция на фоне

перорального приема антагониста витамина К,
например, варфарина, - МНО≥2,0) (В). В по-
следующем пероральную антикоагулянтную те-
рапию (МНО 2,0-3,0) продолжают в течение, по
крайней мере, 4 нед, как после плановой кар-
диоверсии (В). Опыт подкожного применения
низкомолекулярных гепаринов по этому пока-
занию ограничен (С)

2b. Если при чреспищеводной ЭхоКГ выявлен тромб,
то пероральную антикоагулянтную терапию
(МНО 2,0-3,0) целесообразно продолжать в те-
чение, по крайней мере, 3 нед до и 4 нед после
восстановления синусового ритма. Может быть
оправданной и более длительная антикоагуля-
ция несмотря на успешную кардиоверсию, учи-
тывая сохранение риска тромбоэмболий в таких
случаях (С)

3. Если кардиоверсия проводится по поводу тре-
петания предсердий, то антикоагуляцию проводят как
у больных с ФП (С)

4. Сохранение синусового ритма
Кл а с с I

Перед назначением антиаритмических средств ре-
комендуется по возможности устранить причину ФП (С)

Кл а с с I I a
1. У больных с ФП может быть полезной фармако-

терапия, обеспечивающая сохранение синусового рит-
ма и профилактику кардиомиопатии, индуцированную
тахикардией (С)

2. Приемлемым результатом антиаритмической те-
рапии являются нечастые хорошо переносимые па-
роксизмы ФП (С)

3. У больного с ФП, не страдающего заболеванием
сердца, антиаритмическая терапия может быть нача-
та в амбулаторных условиях при хорошей перености пре-
парата (С)

4. Если у больного с пароксизмальной изолиро-
ванной ФП определяется синусовый ритм, то в амбу-
латорных условиях может быть начато лечение пропа-
феноном или флекаинидом (В).

5. У больных с пароксизмальной ФП в амбулатор-
ных условиях возможно применение соталола, если не-
скорректированный QT составляет менее 460 мс, име-
ются нормальные сывороточные уровни электролитов
и отсутствуют факторы риска аритмогенного действия
препаратов III класса (С)

6. Альтернативой фармакотерапии при необходи-
мости профилактики повторных пароксизмов ФП у
больных с нормальным или незначительно увеличен-
ным размером левого предсердия является катетерная
аблация (С)
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Кл а с с I I I
1. Назначение определенного антиаритмического

препарата с целью сохранения синусового ритма у боль-
ного с ФП не рекомендуется, если имеются факторы ри-
ска его проаритмогенного действия (А)

2. Больным с выраженной дисфункцией синусово-
го или атриовентрикулярного узла не рекомендуется ан-
тиаритмическая терапия с целью сохранения синусо-
вого ритма, если им не имплантирован электрокар-
диостимулятор (С)

5. Особые ситуации
а. Послеоперационная фибрилляция предсердий
Кл а с с I

1. Для профилактики ФП после операций на серд-
це рекомендуется пероральное применение β-блока-
торов при отсутствии противопоказаний (А)

2. Для контроля ЧСС у больных с послеоперацион-
ной ФП рекомендуется назначение препаратов, пода-
вляющих функцию атриовентрикулярного узла (В)

Кл а с с I I a
1. Предоперационное применение амиодарона

снижает частоту ФП после операций на сердце и явля-
ется адекватным методом профилактики послеопера-
ционной ФП у больных группы высокого риска (А)

2. В случае развития ФП после операции рекомен-
дуется восстановление синусового ритма с помощью
ибутилида или электроимпульсной терапии, как реко-
мендовано больным, у которых не выполнялось хи-
рургическое вмешательство (В)

3. У больных с рецидивирующей или рефрактерной
послеоперационной ФП рекомендуется профилакти-
ческое применение антиаритмических средств с целью
удержания синусового ритма (В)

4. В случае развития послеоперационной ФП реко-
мендуется применение антитромботических средств,
как рекомендовано больным, у которых не выполнялось
хирургическое вмешательство (В)

Кл а с с I I b
При риске развития ФП после операции на сердце

возможно профилактическое применение соталола
(В)

b. Острый инфаркт миокарда
Кл а с с I

1. Если у больных острым инфарктом миокарда (ИМ)
и ФП развиваются тяжелые нарушения гемодинамики
или рефрактерная ишемия миокарда или лекарствен-
ные средства не позволяют добиться адекватного кон-
троля ЧСС, то рекомендуется электрическая кардио-
версия (С)

2. Для замедления желудочкового ритма и улучшения

функции ЛЖ у больных острым ИМ и ФП рекоменду-
ется внутривенное введение амиодарона (С)

3. Для замедления желудочкового ритма у больных
острым ИМ и ФП, не страдающих дисфункцией ЛЖ,
бронхоспазмом или атриовентрикулярной блокадой,
рекомендуется внутривенное введение β-блокаторов и
недигидропиридиновых антагонистов кальция (С)

4. При отсутствии противопоказаний к антикоагу-
ляции у больных острым ИМ и ФП рекомендуется не-
прерывная внутривенная инфузия или подкожные ин-
ъекции нефракционированного гепарина в дозе, до-
статочной для увеличения активированного частично-
го тромбопластинового времени в 1,5-2 раза по срав-
нению с контрольным значением (С)

Кл а с с I I a
У больных острым ИМ и ФП, сочетающимися с тя-

желой дисфункцией ЛЖ и СН, целесообразно внутри-
венное введение сердечных гликозидов с целью за-
медления желудочкового ритма и улучшения фун-
кции ЛЖ (С)

Кл а с с I I I
В случае развития ФП на фоне острого ИМ введе-

ние антиаритмических препаратов IC класса не реко-
мендуется (С)

с. Лечение фибрилляции предсердий у больных с синдромом
Вольфа-Паркинсона-Уайта (ВПУ)
Кл а с с I

1. Если ФП развивается при синдроме ВПУ и со-
провождается клиническими симптомами (особенно
при наличии обмороков на фоне тахикардии или при
коротком рефрактерном периоде дополнительных пу-
тей), то рекомендуется катетерная аблация дополни-
тельных путей (В)

2. Для профилактики фибрилляции желудочков у
больных с коротким рефрактерным периодом допол-
нительных путей, у которых ФП сочетается с тахикар-
дией и нестабильностью гемодинамики, рекомендуется
немедленная электрическая кардиоверсия (В)

3. Для восстановления синусового ритма у больных
с синдромом ВПУ, у которых ФП не сопровождается на-
рушением гемодинамики и сочетается с широким
комплексом QRS на ЭКГ (≥120 мс) или быстрым же-
лудочковым ритмом, рекомендуется внутривенное
введение ибутилида или прокаинамида (С)

Кл а с с I I a
Если ФП развивается на фоне синдрома преждев-

ременного возбуждения жеелудочков и сопровожда-
ется очень высокой ЧСС, то рекомендуются внутривенное
введение флекаинида или электрическая кардиовер-
сия.
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Кл а с с I I b
При стабильной гемодинамике у больных с ФП и до-

полнительными проводящими путями возможно вну-
тривенное введение хинидина, прокаинамида, дизо-
пирамида, ибутилида или амиодарона (В)

Кл а с с I I I
Внутривенное введение сердечных гликозидов или

недигидропиридиновых антагонистов кальция не ре-
комендуется больным с синдромом ВПУ, у которых на-
блюдается преждевременная активация желудочков во
время ФП (В)

d. Гипертиреоз
Кл а с с I

1. При отсутствии противопоказаний для контроля
частоты желудочкового ритма у больных гипертирео-
зом и ФП рекомендуется применение β-блокатора (В)

2. Если применение β-блокатора невозможно, то
для контроля ЧСС у больных тиреотоксикозом и ФП
рекомендуется применение недигидропиридиновых
антагонистов кальция (дилтиазема или верапамила)
(В)

3. У больных тиреотоксикозом и ФП рекомендует-
ся применение пероральных антикоагулянтов (МНО 2,0-
3,0) для профилактики тромбоэмболий, как и у паци-
ентов с другими факторами риска инсульта (С)

4. После восстановления эутиреоидного состояния
рекомендации по антитромботической профилактике
соответствуют таковым у больных без гипертиреоза (С)

e. Лечение фибрилляции предсердий во время беременности
Кл а с с I

1. Для контроля ЧСС у беременных женщин с ФП ре-
комендуется применение дигоксина, β-блокатора или
недигидропиридинового антагониста кальция (С)

2. В случае нарушения гемодинамики в результате
ФП у беременной женщины рекомендуется электри-
ческая кардиоверсия (С)

3. Для профилактики тромбоэмболий у всех бере-
менных женщин с ФП (за исключением пациенток с изо-
лированной ФП и/или низким риском развития тром-
ботических осложнений) рекомендуется применение
антитромботических средств. Терапию (антикоагулянт
или аспирин) выбирают с учетом срока беременности
(С)

Кл а с с I I b
1. У женщин с ФП и факторами риска тромбоэм-

болий в первом триместре и на последнем месяце бе-
ременности возможно применение гепарина. Не-
фракционированный гепарин можно вводить путем не-
прерывной внутривенной инфузии в дозе, достаточной
для увеличения активированного частичного тром-

бопластинового времени в 1,5-2 раза по сравнению с
контрольным значением, или подкожно в дозе
10 000 – 20 00 ЕД каждые 12 ч. При этом активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время через 6 ч
после инъекции должно увеличиться в 1,5 раза по срав-
нению с контрольным значением (В)

2. У больных с ФП и факторами риска тромбоэм-
болий в первом триместре и на последнем месяце бе-
ременности возможно подкожное применение низко-
молекулярнных гепаринов, хотя опыт их применения
ограничен (С)

3. Во втором триместре беременности у больных с
ФП и высоким риском тромбоэмболий возможно при-
менение перорального антикоагулянта (С)

4. В случае развития ФП во время беременности у
больных со стабильной гемодинамикой возможно
применение хинидина или прокаинамида (С)

f. Лечение фибрилляции предсердий у больных гипертрофиче-
ской кардиомиопатией (ГКМП)
Кл а с с I

Больным ГКМП и ФП рекомендуется назначение
пероральных антикоагулянтов (МНО 2,0-3,0), как и
другим пациентам с высоким риском тромбоэмбо-
лий (В)

Кл а с с I I a
Для профилактики рецидивов ФП у больных ГКМП

могут быть использованы антиаритмические средства.
Имеющиеся данные не позволяют рекомендовать
определенный препарат, однако обычно используют (а)
дизопирамид в сочетании с β-блокатором или неди-
гидропиридиновым антагонистом кальция или (б)
амиодарон (С)

g. Лечение фибрилляции предсердий у больных с заболеваниями
легких
Кл а с с I

1. Если ФП развивается на фоне острого заболева-
ниях легких или обострения хронического заболевания
системы дыхания, то в первую очередь рекомендует-
ся оптимизация гипоксемии и ацидоза (С)

2. У больных с обструктивной болезнью легких и ФП
для контроля частоты желудочкового ритма рекомен-
дуется применение недигидропиридинового антагониста
кальция (дилтиазема и верапамила) (С)

3. При нарушении гемодинамики в результате ФП
у больного с заболеванием легких рекомендуется элек-
трическая кардиоверсия (С)

Кл а с с I I I
1. Теофиллин и β-адреномиметики не рекоменду-

ется назначать больным с бронхоспазмом, у которых раз-
вивается ФП (С)
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2. Применение β-блокаторов, соталола, пропафе-
нона и аденозина не рекомендуется у больных с об-
структивной болезнью легких и ФП (С)

II. Опредение
А. Фибрилляция предсердий

ФП определяют как наджелудочковую тахиаритмию,
характеризующуюся нескоординированной активацией
предсердий и последующим нарушением их механи-
ческой функции. На ЭКГ вместо зубцов Р появляются вол-
ны, отличающиеся по амплитуде и форме, а желудоч-
ковые комплексы при отсутствии нарушений проводи-
мости возникают часто и нерегулярно [1]. Частота желу-
дочкового ритма зависит от электрофизиологических
свойств атриовентрикулярного узла и других проводя-
щих тканей, тонуса симпатической и парасимпатической
систем, наличия дополнительных проводящих путей и
действия лекарственных средств [2]. При наличии атрио-
вентрикулярной блокады или желудочковой или узло-
вой тахикардии желудочковые комплексы могут возни-
кать регулярно (интервалы RR). При наличии искус-
ственного водителя ритма для установления диагноза ФП
может потребоваться подавление функции кардиости-
мулятора. Стойкая тахикардия с нерегулярно возни-
кающими широкими комплексами QRS характерна для
ФП, возникающей на фоне наличия дополнительных про-
водящих путей или блокады ножки пучка Гиса. Трепета-
ние предсердий обычно легко дифференцировать от ФП.
Очень высокая ЧСС (200 в минуту и более) свидетель-
ствует о наличии дополнительных проводящих путей или
желудочковой тахикардии.

В. Родственные аритмии
ФП может сочетаться с трепетанием предсердий или

предсердной тахикардией. При трепетании предсердий
на ЭКГ определяются пилообразные регулярные зуб-
цы (f), которые лучше видны в отведениях II, III, avF и
V1. Если не проводится лечение, то частота предсерд-
ных зубцов составляет 240-320 в минуту. В отведени-
ях II, III и avF зубцы F являются инвертированными, а в
V1 – положительными. Трепетание предсердий может
перейти в ФП, а ФП может перейти в трепетание
предсердий. Трепетание предсердий обычно легко
отличить от ФП, однако ошибочный диагноз возможен,
если фибрилляция предсердий определяется более чем
в 1 отведении ЭКГ [3].

Очаговые предсердные тахикардии и узловые та-
хикардии по типу re-enty могут индуцировать развитие
ФП. В этих случаях обычно определяются зубцы Р,
морфология которых позволяет определить проис-
хождение аритмии.

III. Классификация
Предложены различные классификации ФП в за-

висимости от характера изменений ЭКГ [1], регистра-
ции эпикардиальной [4] активности, распределения
электрической активности предсердий или клинических
проявлений. Хотя тип ФП может со временем изме-
ниться, целесообразно определять его в данный момент
времени. Рекомендуемая классификация выбрана с уче-
том простоты и клинического значения.

Клиницист должен выделять впервые выявленный
эпизод ФП (сопровождающийся и не сопровождаю-
щийся симптомами или проходящий самостоятельно).
При этом следует учитывать, что определить реальную
длительность пароксизма удается не всегда. Кроме того,
ему могут предшествовать недиагностированные па-
роксизмы ФП (рис. 1). При наличии 2 или более па-
роксизмов ФП считают рецидивирующей. Если ФП про-
ходит спонтанно, то рецидивирующую ФП называют па-
роксизмальной; если она сохраняется более 7 дней, то
используют термин персистирующая ФП. Восстанов-
ление синусового ритма путем фармакологической
или электрической кардиоверсии не отражается на клас-
сификации ФП. Впервые выявленная ФП может быть
пароксизмальной или персистирующей. К персисти-
рующей ФП относят также случаи длительно сохра-
няющейся аритмии (например, более 1 года). При этом
обычно развивается постоянная ФП.

Рис. 1. Варианты фибрилляции предсердий (ФП).

1. Эпизоды аритмий, сохраняющиеся обычно

≤7 дней (чаще всего менее 24 ч);

2. Эпизоды обычно продолжаются более 7 дней;

3. Кардиоверсия оказалась неэффективной или не

проводилась;

4. Как пароксизмальная, так и персистирующая

ФП может рецидивировать

Впервые выявленная

3. Стойкая

1,4. Пароксизмаль-
ная (спонтанное
восстановление

ритма)

2,4. Персистирую-
щая (самостоятель-
но ритм не восста-

навливается)
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Эти варианты ФП не являются взаимоисключаю-
щими. У одного и того же пациента могут наблюдать-
ся несколько эпизодов пароксизмальной ФП и от-
дельные эпизоды персистирующей ФП или наоборот.
С практической точки зрения тип ФП целесообразно
определять на основании более частых эпизодов арит-
мии. Выделение постоянной ФП часто является субъ-
ективным. При этом обычно оценивают длительность
отдельных эпизодов и срок установления диагноза у кон-
кретного больного. Например, у больного пароксиз-
мальной ФП на протяжении многих лет могут возникать
повторные эпизоды аритмии длительностью от не-
скольких секунд до нескольких часов.

Приведенные выше термины используют для обоз-
начения эпизодов ФП длительностью более 30 с, не свя-
занных с обратимыми причинами. Вторичную ФП,
развивающуюся при остром инфаркте миокарда, опе-
рациях на сердце, перикардите, миокардите, гипер-
тиреозе или острых заболеваниях легких, рассматри-
вают отдельно. В этих случаях ФП не является первич-
ной проблемой, а лечение основного заболевания
обычно приводит к восстановлению синусового ритма.
Однако если ФП возникает на фоне компенсированного
гипотиреоза, то используют общую классификацию.

Изолированной называют ФП, возникающую у па-
циентов в возрасте менее 60 лет, у которых отсутствуют
клинические или эхокардиографические признаки за-
болеваний сердца и легких, включая АГ [5]. В таких слу-
чаях риск тромбоэмболических осложнений и смерти
низкий, а прогноз благоприятный. Со временем риск
тромбоэмболий или смерти увеличивается, что может
быть следствием старения или появления изменений
сердца, например, увеличения левого предсердия.
Термином неревматическая (неклапанная) ФП обоз-
начают случаи ФП, не связанной с ревматическим по-
роком сердца, протезированными клапанами сердца или
восстановительными операциями на клапанах.

IV. Эпидемиология и прогноз
ФП часто встречается в клинической практике. Доля

ее среди причин госпитализаций по поводу нарушений
ритма составляет примерно одну треть. Пароксиз-
мальная или персистирующая ФП имеется у 2,3 млн
американцев и 4,5 млн европейцев [9]. За последние
20 лет частота госпитализаций по поводу ФП возрос-
ла на 66% [7] в результате старения населения, уве-
личения распространенности хронических заболеваний
сердца, более частой диагностики при амбулаторном
мониторировании ЭКГ и других факторов. ФП являет-
ся причиной значительных затрат для здравоохранения
(примерно 3000 евро или 3600 долларов на больно-
го в год) [8]; в Европейском союзе общие затраты, свя-
занные с ФП, достигают 13,5 млрд евро (или 15,7 млрд
долларов).

А. Распространенность
Расчетная распространенность ФП в общей попу-

ляции составляет 0,4-1% [9]. Она увеличивается до 8%
у людей в возрасте старше 80 лет [10] У мужчин рас-
пространенность ФП, скорректированная по возрасту,
за последние десятилетия увеличилась более чем
вдвое, [10] в то время как у женщин она остается от-
носительно постоянной [11]. Медиана возраста боль-
ных ФП составляет около 75 лет. Число мужчин и
женщин, страдающих с ФП, практически одинаковое,
однако примерно 60% больных в возрасте старше 75
лет женщины. Скорректированный по возрасту риск раз-
вития ФП у афроамериканцев в 2 раза ниже, чем у пред-
ставителей европеоидной расы.

В эпидемиологических исследованиях доля паци-
ентов без заболеваний сердца и легких в анамнезе сре-
ди больных ФП не превышает 12% [10]. Однако в не-
которых исследованиях доля пациентов с изолированной
ФП превышала 30% [12].

В. Заболеваемость
В проспективных исследованиях заболеваемость

ФП увеличивалась с менее 0,1% в год у людей в воз-
расте до 40 лет до более 1,5% и 2% в год у женщин
и мужчин соотв. в возрасте старше 80 лет [13]. У боль-
ных СН частота развития ФП в течение 3 лет достига-
ла 10% [14]. Ингибирование ангиотензина может со-
провождаться снижением риска развития ФП у боль-
ных СН [15] и АГ [16].

С. Прогноз
ФП ассоциируется с увеличением риска развития ин-

сульта [17], СН и общей смертности, особенно у жен-
щин [18]. У больных с ФП летальность примерно в 2 раза
выше, чем у пациентов с синусовым ритмом, и зависит
от тяжести заболевания сердца [19]. В исследовании
ALFA (Etude en Activite Liberale sur la Fibrillation Auricu-
laire Study) ежегодная смертность (5%) на 2/3 была свя-
зана с сердечно-сосудистыми причинами [12]. В круп-
ных исследованиях у больных СН (COMET, Val-HeFT) ФП
оказалась мощным независимым фактором риска
смертности и заболеваемости [20,21]. СН способству-
ет развитию ФП, а ФП ухудшает течение СН. У пациентов
с обоими состояниями прогноз неблагоприятный [22].
Ведение таких больных представляет собой важную про-
блему, поэтому необходимы рандомизированные ис-
следования для изучения влияния ФП на прогноз СН.

Частота ишемического инсульта у больных с нерев-
матической ФП составляет в среднем 5% в год и в 2-
7 раз превышает таковую у пациентов без ФП [23]. Каж-
дый шестой случай инсульта регистрируют у больных с
ФП. С учетом ТИА и бессимптомного инсульта, который
диагностируют с помощью томографии, частота ише-
мии головного мозга на фоне неревматической ФП пре-
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вышает 7% в год [24]. Во Фремингемском исследова-
нии риск инсульта у больных с ревматическими поро-
ками сердца и ФП был примерно в 17 раз выше, чем
у пациентов контрольной группы, подобранных по
возрасту [25], а атрибутивный риск в 5 раз превышал
таковой у больных с неревматической ФП [23]. Риск ин-
сульта увеличивался с возрастом. Ежегодный риск ин-
сульта, связанный с ФП, составлял 1,5% у людей в воз-
расте от 50 до 59 лет и 23,5% у пациентов в возрасте
от 80 до 89 лет [23].

V. Патогенез
А. Предсердные факторы

1. Патология предсердий как причина ФП
У больных с ФП чаще всего обнаруживают фиброз

и уменьшение мышечной массы предсердий, однако
изменения, связанные с ФП, трудно отличить от при-
знаков заболевания сердца. Фиброз предсердий мо-
жет предшествовать развитию ФП [26]. Причиной
неоднородности проведения может быть очаговый
фиброз [27]. Интерстициальный фиброз может раз-
виться в результате апоптоза, который приводит к за-
мещению миоцитов предсердий [28], утрате мио-
фибрилл, накоплению гранул гликогена, нарушению
сцепления клеток [29] и агрегации органелл [30]. При-
чиной указанных изменений может быть дилатация
предсердий при любом заболевании сердца.

Больные с пороками клапанов сердца и незначи-
тельным фиброзом лучше отвечают на кардиовер-
сию, чем пациенты с выраженным фиброзом. Полагают,
что фиброз способствует развитию персистирующей ФП
[31]. Концентрация связанных с мембраной глико-
протеинов, регулирующих взаимодействие клеток друг
с другом и матриксом, при ФП увеличивается вдвое. Эти
изменения могут способствовать развитию дилатации
предсердий при длительно сохраняющейся аритмии.
Дилатация предсердий активирует различные сиг-
нальные пути, включая ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему (РААС). Активация ангио-
тензина II происходит в ответ на растяжение [32], а в тка-
ни предсердий у больных с персистирующей ФП от-
мечается повышенная экспрессия ангиотензинпре-
вращающего фермента (АПФ) [33]. Подавление ан-
гиотензина II может препятствовать развитию ФП за счет
уменьшения фиброза [34]. Дилатация предсердий и ин-
терстициальный фиброз при СН способствуют сохра-
нению ФП [35]. Отсутствие электрической активности
(свидетельствующее о наличии рубца), снижение воль-
тажа и замедление проводимости, наблюдающиеся у
больных СН, характерны для изменений предсердий,
развивающихся в результате старения [36].

2. Механизмы развития фибрилляции предсердий
Имеющиеся данные свидетельствуют о наличии

очаговых триггеров ФП (повышенный автоматизм или
множественные очаги циркуляции возбуждения -re-
entry), которые не исключают друг друга и могут соче-
таться (рис. 2).

Идентификация и аблация эктопических очагов
позволяют ликвидировать ФП [37], что подтверждает
их роль в развитии аритмии. Источником ФП чаще все-
го являются изменения легочных вен, хотя очаговые из-
менения находили также в верхней полой вене, связ-
ке Маршалла, задней стенке левого предсердия, по-
граничном гребне (crista terminalis) и коронарном си-
нусе [37-40]. При гистологических исследованиях
ткань мышцы сердца с неизмененной электрической ак-
тивностью обнаруживали в легочных венах [41]. Роль
легочных вен как триггера ФП послужила основанием
для изучения их анатомических и электрофизиологи-
ческих свойств. Ткань предсердий в легочных венах у
больных с ФП характеризуется более коротким реф-
рактерным периодом по сравнению с таковым у па-
циентов контрольной группы и по сравнению с тканью
в других участках предсердий у больных с ФП [42,43].
Неоднородность проведения может способствовать
возникновению циркуляции возбуждения и является
субстратом для развития постоянной ФП [44].

В случае циркуляции возбуждения46 мелкие вол-
ны беспорядочно повторно входят в миокард, в кото-
ром ранее уже вызвали возбуждение эти и другие мел-
кие волны. Число волн в определенный момент времени
зависит от рефрактерного периода, массы и скорости
проведения в различных частях предсердий. Большая
масса предсердия в сочетании с коротким рефрактер-
ным периодом и замедленным проведением приводит
к увеличению числа мелких волн и способствует раз-
витию стойкой ФП. Существование этого механизма под-
тверждается результатами одновременной регистрации
электрической активности с помощью нескольких элек-

Рис. 2. Основные электрофизиологические механизмы развития

ФП. (А) Эктопическая активация. Триггер (обозначен

зведочкой) часто находится в области легочных вен. (В)

Циркуляция возбуждения (reentry).

ВПВ ВПВ

НПВ НПВЛВ ЛВ

ЛП ЛП

ЛП - левое предсердие
ПП - правое предсердие
ЛВ - легочная вена

НПВ - нижняя полая вена
ВПВ - Верхняя полая вена

ПП ПП
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тродов [47]. Хотя циркуляцию возбуждения долгое вре-
мя считали основным механизмом развития ФП, ре-
зультаты экспериментальных [47а] и клинических ис-
следований [47b,47c] позволили подвергнуть сомне-
нию эту точку зрения. У больных с идиопатической па-
роксизмальной ФП распространенные изменения элек-
трограмм правого предсердия предшествуют развитию
персистирующей ФП [48], что указывает на роль пато-
логической субстрата в сохранении аритмии. Более того,
у больных персистирующей ФП, у которых восстана-
вливается синусовый ритм, внутрипредсердное про-
ведение замедлено по сравнению с контролем, особенно
у пациентов с рецидивирующей ФП [49]. У больных СН
удлинение зубца Р на ЭКГ чаще отмечалось при развитии
пароксизмальной ФП [50]. Многие из этих изменений
обнаруживали до появления ФП, поэтому их нельзя свя-
зать с ремоделированием предсердий, происходя-
щим вследствие ФП. Вопрос о том, какой вклад вносят
изменения архитектуры предсердий в развитие и сох-
ранение ФП, остается нерешенным.

3. Электрическое ремоделирование предсердий
Фармакологическая или электрическая кардиовер-

сия более эффективна, если ФП сохраняется менее 24
ч [51], в то время как более длительное сохранение арит-
мии снижает вероятность восстановления синусового
ритма. На основании этого был сделан вывод о том, что
«фибрилляция предсердий способствует сохранению
фибрилляции предсердий». Эта гипотеза подтверж-
дается в опытах на овцах с использованием автомати-
ческого электростимулятора предсердий, который вы-
зывал развитие ФП при спонтанном восстановлении си-
нусового ритма [52]. Первоначально пароксизмы ФП
проходили самостоятельно. Однако повторные эпизо-
ды аритмии становились все более продолжительны-
ми. В конечном итоге ФП персистировала и сопро-
вождалась более высокой частотой активации пред-
сердий. Увеличение длительности эпизодов ФП ассо-
циировалось с нарастающим укорочением эффектив-
ного рефрактерного периода. Этот феномен называют
электрофизиологическим ремоделированием.

Помимо ремоделирования и изменения рефрак-
терного периода длительная ФП вызывает нарушение
сократительной функции предсердий. Для нормали-
зации сократимости предсердий после восстановления
синусового ритма при персистирующей ФП может по-
требоваться от нескольких дней до нескольких не-
дель. Этот факт имеет важное значение для выбора дли-
тельности антикоагуляции после кардиоверсии (см. раз-
дел VIII.B.2. Профилактика тромбоэмболий).

4. Другие факторы, способствующие развитию ФП
Накапливаются данные, подтверждающие важ-

ность РААС в патогенезе ФП [53]. Применение ирбе-

сартана в сочетании с амиодароном привело к сниже-
нию частоты развития ФП после кардиоверсии по
сравнению с таковой при монотерапии амиодароном
[15]. Лечение блокаторами рецепторов ангитонезина
II и диуретиками снижало частоту ФП после катетерной
аблации трепетания предсердий [54]. Ингибиция РААС
сама по себе или в сочетании с другими видами воз-
действия может препятствовать развитию или сохра-
нению ФП за счет нескольких механизмов [55], вклю-
чая снижение давления в левом предсердии и напря-
жения его стенки, подавление структурного ремоде-
лирования (фиброз, дилатация и гипертрофия) левых
предсердия и желудочка, ингибирование нейрогумо-
ральной активности, снижение артериального давле-
ния (АД), предупреждение или уменьшение СН, про-
филактику гипокалиемии. Лечение трандолаприлом

Электрофизиологические нарушения

Повышенный автоматизм

Нарушения проводимости (reentry)

Повышение давления в предсердиях

Порок митрального или трикуспидального клапанов

Поражение миокарда (первичное или вторичное; приводящее к

нарушению систолической или диастолической функции)

Изменения полулунных клапанов (вызывают гипертрофию

желудочков)

Системная или легочная гипертония (тромбоэмболия легочной

артерии)

Внутрисердечные опухоли или тромбы

Ишемия предсердий

Ишемическая болезнь сердца

Воспалительные или инфильтративные заболевания предсердий

Перикардит

Амилоидоз

Миокардит

Возрастные фиброзные изменения предсердий

Лекарства

Алкоголь

Кофеин

Эндокринные нарушения

Гипертиреоз

Феохромоцитома

Изменения вегетативной нервной системы

Повышение активности парасимпатической системы

Повышение активности симпатической системы

Первичные опухоли или метастазы в стенку предсердий

Операции на сердце, легких или пищеводе

Врожденные пороки сердца

Нейрогенные факторы

Субарахноидальное кровоизлияние

Негеморрагический инсульт

Идиопатическая (изолированная) ФП

Семейная ФП

Таблица 2. Факторы, предрасполагающие к развитию ФП
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снижало частоту ФП у больных с дисфункцией ЛЖ по-
сле острого ИМ [56], однако остается неясным, связан
ли этот эффект с регрессом структурного или электри-
ческого ремоделирования предсердий или другими ме-
ханизмами.

Одним из факторов, которые могут играть роль в раз-
витии или сохранении ФП, является воспаление. В на-
стоящее время изучается эффективность статинов, об-
ладающих противовоспалительными свойствами, в
лечении ФП.

В. Атриовентрикулярная проводимость
1. Общие аспекты

При отсутствии дополнительных проводящих путей
или дисфункции пучка Гиса атриовентрикулярный узел
ограничивает проведение импульсов при ФП [57].
Факторами, определяющими атриовентрикулярное
проведение, являются рефрактерность атриовентри-
кулярного узла, скрытое проведение и тонус вегета-
тивной системы. Скрытое проведение служит основным
фактором, определяющим желудочковый ритм при ФП
[58] за счет изменения рефрактерности атриовентри-
кулярного узла и замедления или блокады проведения
предсердных импульсов [59]. Если частота предсерд-
ных импульсов при ФП относительно невысокая, частота
желудочкового ритма имеет тенденцию к увеличе-
нию, и, наоборот, более высокая частота предсердных
импульсов сопровождается замедлением желудочко-
вого ритма.

Повышение тонуса парасимпатической системы и сни-
жение активности симпатической системы оказывают не-
гативное влияние на атриовентрикулярную проводимость
[58]. Кроме того, парасимпатическая системы усиливает
негативные хронотропные эффекты скрытого проведе-
ния на атриовентрикулярный узел [60]. Изменения ак-
тивности вегетативной нервной системы могут вызывать
колебания частоты желудочкового ритма, например, ее
снижение во время сна и увеличение при физической
нагрузке. Сердечные гликозиды, снижающие частоту же-
лудочкового ритма при ФП в основном за счет увели-
чения тонуса парасимпатической системы, более эф-
фективно контролируют ЧСС в покое и менее эффективно
влияют на ЧСС при физической нагрузке.

2. Атриовентрикулярная проводимость при синдромах преж-
девременного возбуждения желудочков

Проведение возбуждения по дополнительным пу-
тям может вызвать опасное увеличение частоты желу-
дочкового ритма у больных с ФП [2]. Развитие ФП у
больных с синдромом ВПУ может привести к выра-
женной тахикардии, переходящей в фибрилляцию
желудочков [61]. Препараты, увеличивающие реф-
рактерный период и замедляющие проведение через
атриовентрикулярный узел (такие как сердечные гли-

козиды, верапамил и дилтиазем), не влияют на про-
ведение по дополнительным путям и могут вызвать уве-
личение частоты желудочкового ритма. Соответствен-
но, эти препараты в подобной ситуации противопока-
заны [62]. Хотя способностьβ-блокаторов усиливать про-
ведение по дополнительным путям спорная, необхо-
димо соблюдать осторожность при их использовании
у больных с ФП и синдромом преждевременного воз-
буждения желудочков.

С. Гемодинамические последствия ФП
К факторам, оказывающим влияние на гемодина-

мику при ФП, относятся утрата систолы предсердий, не-
регулярные сокращения желудочков, тахикардия и
нарушение коронарного кровотока. Отсутствие систо-
лы предсердий может привести к значительному сни-
жению сердечного выброса, особенно при нарушении
заполнения желудочка в диастолу при митральном сте-
нозе, АГ, гипертрофической или рестриктивной кар-
диомиопатии. Сократимость миокарда при ФП не
является постоянной в связи с наличием зависимости
между силой сокращения и длительностью сердечно-
го цикла [63]. У больных с персистирующей ФП сред-
ние объемы левого и правых предсердий со временем
увеличиваются [64], а восстановление и сохранение си-
нусового ритма приводит к их уменьшению [65]. При
чреспищеводной ЭхоКГ продемонстрировано вос-
становление сократимости левого предсердия и скорости
кровотока после кардиоверсии, что указывает на об-
ратимость предсердной кардиомиопатии у больных с
ФП [66]. Хотя можно предположить, что восстановле-
ние синусового ритма должно улучшать другие гемо-
динамические нарушения, характерные для ФП, это не
всегда так [67].

Стойкое увеличение частоты желудочкового ритма
при ФП может вызвать нарастание митральной регур-
гитациии и развитие дилатационной кардиомиопатии
(кардиомиопатии, индуцированной тахикардией)
[2,68]. Важно распознавать эту форму кардиомиопа-
тии, при которой СН является не причиной, а следствием
ФП, а контроль желудочкового ритма может привести
к обратному развитию поражения миокарда. Предло-
жены различные гипотезы, объясняющие развитие
кардиомиопатии, индуцированной тахикардией, вклю-
чая ишемию, нарушение регуляции гомеостаза кальция
и ремоделирование, однако точный патогенез ее не уста-
новлен [69].

D. Тромбоэмболии
Хотя ишемический инсульт и окклюзию артерий боль-

шого круга кровообращения у больных с ФП обычно свя-
зывают с тромбоэмболиями из левого предсердия, па-
тогенез тромбоэмболий сложен [70]. Причиной инсульта
у больных с ФП в 25% случаев могут быть поражение
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церебральных сосудов, другие источники эмболий
или атероматозные изменения проксимального отде-
ла аорты [71,72]. Риск развития инсульта у больных с
ФП составляет 3-8% в год и зависит от наличия других
факторов риска [23]. Примерно у половины пожилых
больных с ФП имеется АГ (основной фактор риска це-
реброваскулярной болезни), а у 12% - стеноз каро-
тидной артерии [73]. Частота атеросклероза сонных ар-
терий у больных с ФП и инсультом существенно не от-
личается от таковой у больных без ФП, а этот фактор ри-
ска, по-видимому, имеет не очень большое значение
[74].

1. Патофизиология тромбообразования
Образование тромба, которое является следствием

стаза крови в ушке левого предсердия, считают основной
причиной кардиоэмболического ишемического ин-
сульта у больных с ФП. Внутрисердечные тромбы не всег-
да удается выявить с помощью трансторакальной
ЭхоКГ [75], а чреспищеводная ЭхоКГ является более
чувствительным и специфичным методом анализа
функции ушка левого предсердия [76] и диагностики
тромбов. Результаты ЭхоКГ левого предсердия [77,78]
в динамике во время кардиоверсии продемонстриро-
вали снижение скорости кровотока в ушке левого
предсердия в результате утраты систолы предсердия при
ФП. У больных с ФП, перенесших инсульт, тромбы об-
наруживают чаще, чем у больных без инсульта [79]. Хотя
предполагается, что тромбообразование происходит,
если ФП сохраняется в течение по крайней мере 48 ч,
тем не менее, при чреспищеводной ЭхоКГ тромбы об-
наруживали и через более короткий срок [80,81].

Повышение риска тромбоэмболий после успешной
кардиоверсии (электрической, фармакологической
или спонтанной) [82] может быть следствием оглуше-
ния миокарда ушка левого предсердия. Оно наиболее
выражено непосредственно после кардиоверсии; улуч-
шение транспортной функции предсердий обычно
происходит в течение нескольких дней, хотя иногда для
этого требуется 3-4 нед в зависимости от длительности
ФП [82,83]. Известно, что более 80% тромбоэмболий
после кардиоверсии регистрируются в первые 3 дня и
почти все – в течение 10 дней [84]. С помощью чрес-
пищеводной ЭхоКГ подтверждено растворение тром-
бов у большинства больных [85]. Динамический ха-
рактер дисфункции левого предсердия после кардио-
версии послужил основанием для антикоагуляции,
которую продолжают в течение нескольких недель до
и после восстановления синусового ритма. Хотя оглу-
шение миокарда может быть менее выраженным при
определенных состояниях или при короткой продо-
лжительности ФП, однако антикоагуляцию рекомен-
дуется проводить во время кардиоверсии и в течение,
по крайней мере, 4 нед после нее у всех больных, у ко-

торых длительность ФП составляет более 48 ч или не-
известна, включая пациентов с изолированной ФП
(если нет противопоказаний).

Снижение кровотока в левом предсердии и ушке ле-
вого предсердия при ФП ассоциировалось с появлением
эхотеней, тромбообразованием и развитием эмбо-
лических осложнений [86,87]. Эхоконтрастные тени раз-
личной плотности обнаруживают при трансторакальной
или чреспищеводной ЭхоКГ в условиях замедленно-
го кровототока [88]. Их наличие считают маркером ста-
за крови, вызванного ФП [89,90], однако роль подобных
изменений как фактора риска тромбоэмболий не уста-
новлена.

Скорость кровотока в ушке левого предсердия при
трепетании предсердий обычно ниже, чем при сину-
совом ритме, но выше, чем при ФП. Однако неясно, по-
зволяет ли это объяснить пониженную частоту тром-
бообразования и тромбоэмболий при трепетании
предсердий. При этой аритмии, как и при ФП, после кар-
диоверсии наблюдается замедленное опорожнение
ушка левого предсердий, что создает угрозу развития
тромбоэмболий [91] и является основанием для ан-
тикоагуляции (см. раздел 8.1.4.1.3).

2. Клиническое значение
Развитие тромбоэмболий при ФП является след-

ствием сложного взаимодействия различных факторов,
включая стаз крови, эндотелиальную дисфункцию и си-
стемную и возможно локальную гиперкоагуляцию.
Тесная ассоциация между АГ и инсультом у больных с
ФП, возможно, опосредуется тромбоэмболиями из ушка
левого предсердия [72], однако АГ повышает также риск
эмболий из других источников [92]. Важное значение
имеет изучение вопроса о том, может ли лечение АГ
привести к снижению риска развития кардиоэмболи-
ческого инсульта у больных с ФП.

Возрастное повышение риска инсульта у больных с
ФП также является результатом различных факторов. По-
жилой возраст – это фактор риска атеросклероза, а об-
разование бляшек в дуге аорты может привести к ин-
сульту независимо от ФП [93]. Неблагоприятное зна-
чение возраста повышается при наличии других фак-
торов риска, таких как АГ или женский пол. Риск ин-
сульта особенно высокий при наличии ФП у женщин в
возрасте старше 75 лет [94].

Систолическая дисфункция ЛЖ, диагностированная
на основании СН или эхокардиографических данных,
позволяет предсказать развитие ишемического ин-
сульта у больных с ФП, не получающих антитромботи-
ческие средства [95], но не у больных группы средне-
го риска, принимающих аспирин [96,97]. Систоличе-
ская дисфункция ЛЖ ассоциировалась с образовани-
ем тромба в левом предсердии и некардиоэмболиче-
ским инсультом у больных с ФП [72,98].
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VI. Причины, ассоциированные
состояния, клинические проявления
и качество жизни

А. Причины и ассоциированные состояния
1. Обратимые причины фибрилляции предсердий

ФП может быть следствием обратимых причин,
включая употребление алкоголя (синдром праздничного
сердца), хирургические вмешательства, удар элек-
трическим током, ИМ, перикардит, миокардит, тром-
боэмболию легочной артерии или другие заболевания
легких, гипертиреоз и другие метаболические забо-
левания. В таких случаях лечение основного заболевания
часто приводит к восстановлению синусового ритма. При
остром ИМ ФП является неблагоприятным прогно-
стическим фактором [99,100]. Если ФП сочетается с тре-
петанием предсердий, синдромом ВПУ или узловой та-
хикардией, то лечение первичной аритмии часто при-
водит к снижению частоты развития рецидивов ФП
[101]. ФП часто развивается в раннем периоде после
операций на сердце и других органах грудной клетки.

2. Фибрилляция предсердий без заболеваний сердца
Примерно 30-45% случаев пароксизмальной ФП и

20-25% случаев персистирующей ФП наблюдаются у
молодых людей, не страдающих заболеваниями серд-
ца (изолированная ФП) [12]. У части больных с изо-
лированной или семейной ФП со временем поя-
вляются признаки заболевания сердца [102]. Хотя ФП
может развиться у пожилых людей без явных симпто-
мов заболевания сердца, ее причиной считают воз-
растные изменения структуры и функции миокарда, та-
кие как повышение жесткости мышцы сердца. В то же
время заболевания сердца у пожилых людей могут быть
не связаны с ФП.

3. Заболевания, ассоциирующиеся с фибрилляцией
предсердий

Ожирение является важным фактором риска раз-
вития ФП [103]. Увеличение риска связывают с дила-
тацией левого предсердия. По мере возрастания индекса
массы тела наблюдается увеличение диаметра левого
предсердия, а изменения массы тела ассоциировались
с регрессом дилатации предсердия [104]. Эти данные
указывают на наличие физиологической связи между
ожирением, ФП и инсультом и позволяют предположить,
что снижение массы тела может привести к уменьше-
нию риска, ассоциирующегося с ФП.

4. Фибрилляция предсердий и заболевания сердца
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), ассо-

циирующиеся с ФП, включают в себя пороки клапанов
сердца (чаще всего митрального), СН, ИБС, АГ, осо-
бенно сопровождающуюся гипертрофией ЛЖ. Кроме

того, ФП может быть связана с гипертрофической и ди-
латационной кардиомиопатией или врожденными
пороками сердца, особенно дефектом межпредсерд-
ной перегородки у взрослых. К возможным этиологи-
ческим факторам ФП относят рестриктивные кардио-
миопатии (например, амилоидоз, гемохроматоз, эн-
домиокардиальный фиброз), опухоли сердца и кон-
стриктивный перикардит. Другие заболевания сердца,
такие как пролапс митрального клапана, сопровож-
дающийся и не сопровождающийся митральной ре-
гургитацией, кальциноз митрального кольца, легочное
сердце и идиопатическая диталация правого пред-
сердия, ассоциировались с высокой частотой ФП. ФП
часто развивается у больных с синдромом апноэ во вре-
мя сна, хотя остается неясным, являются ли ее причи-
нами гипоксия, другие биохимические нарушения,
изменения функции легких или правого предсердия,
нарушения тонуса вегетативной нервной системы или
системная АГ.

5. Семейная фибрилляция предсердий
Семейная ФП (изолированная ФП, наблюдающая-

ся у членов одной семьи) встречается чаще, чем счи-
талось ранее, однако ее следует отличать от других ге-
нетических заболеваний, таких как семейные кардио-
миопатии. Вероятность развития ФП повышена у детей
больных с ФП. Генетическая предрасположенность
может быть не связана с электрофизиологическими ме-
ханизмами, так как ассоциацию наблюдали у больных
с семейным анамнезом АГ, СД или СН [105]. Моле-
кулярные дефекты, лежащие в основе семейной ФП,
не установлены. Наличие связи ФП с определенными
локусами хромосом в некоторых семьях [106] указы-
вает на роль определенных генетических мутаций
[107].

6. Вегетативная нервная система и фибрилляция предсердий
Изменения вегетативной нервной системы играют

важную роль в развитии ФП. Вариабельность сердеч-
ного ритма в большей мере отражает соотношение ак-
тивности симпатической и парасимпатической систем,
а не абсолютный ее уровень. Баланс между тонусом двух
систем является важным предиктором ФП. У некоторых
пациентов без структурных изменений сердца в тече-
ние нескольких минут до развития ФП обнаруживали
преобладание парасимпатического тонуса, в то время
как у других отмечалось смещение баланса в сторону
симпатической нервной системы [108,109]. У части па-
циентов можно выделить вагальную или адренерги-
ческую формы ФП [110]. ФП, опосредованная пара-
симпатической активностью, обычно возникает ночью
или после еды, в то время как адренергическая ФП в
типичном случае развивается в дневное время [111].
У больных с ФП, опосредованной парасимпатической
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системой, которая встречается чаще, адреноблокаторы
или сердечные гликозиды иногда ухудшают симптомы.
При ФП адренергического типа средствами первой ли-
нии являются β-блокаторы.

В. Клинические проявления
ФП может проявляться сердцебиением, вызывает на-

рушения гемодинамики и тромбоэмболические ос-
ложнения или протекает бессимптомно. Результаты
мониторирования ЭКГ свидетельствуют о том, что у од-
ного и того же больного эпизоды ФП могут сопровож-
даться или не сопровождаться клиническими симпто-
мами [112-114]. Со временем сердцебиения могут ис-
чезнуть, поэтому у больных с постоянной аритмией кли-
нические проявления иногда отсутствуют. Это особен-
но характерно для пожилых людей. У некоторых па-
циентов симптомы возникают только при пароксиз-
мальной ФП или появляются на время при устойчивой
аритмии. Симптомы ФП зависят от правильности и ча-
стоты желудочкового ритма, состояния сердца, дли-
тельности ФП и индивидуальных факторов [115].

Первым проявлением ФП могут быть тромбоэмбо-
лия или нарастание СН, однако большинство больных
жалуются на учащенное сердцебиение, боль в груди,
одышку, утомляемость, головокружение или обмо-
рок. Полиурия может быть следствием секреции пред-
сердного натрийуретического фактора, особенно при
восстановлении синусового ритма. ФП, сопровож-
дающаяся стойким увеличением частоты желудочкового
ритма, может привести к развитию кардиомиопатии,
индуцированной тахикардией, особенно у больных, ко-
торые не знают о существовании аритмии. Обморок –
это нечастое осложнение, которое может развиться при
восстановлении ритма у больных с дисфункцией си-
нусового узла или на фоне частого желудочкового
ритма у больных гипертрофической кардиомиопати-
ей, стенозом аортального отверстия или синдромом
преждевременного возбуждения.

С. Качество жизни
У больных с ФП качество жизни значительно ухуд-

шается по сравнению с пациентами того же возраста.
Устойчивый синусовый ритм сопровождается улуч-
шением качества жизни и переносимости физической
нагрузки, хотя этот эффект был подтвержден не во всех
исследованиях [116]. Большинство больных с парок-
сизмальной ФП отмечали, что аритмия оказывает
влияние на образ жизни, хотя их ощущения не зависели
от частоты или длительности клинически явных эпизодов
аритмии [117].

VII. Клиническое обследование
1. Анамнез и физикальное обследование

Диагноз ФП должен быть подтвержден с помощью

ЭКГ путем телеметрии или амбулаторного холтеровского
мониторирования. При наличии ФП необходимо опре-
делить, является ли она пароксизмальной или перси-
стирующей, установить причину и выявить сопуствую-

Минимальное обследование
1. Анамнез и физикальное обследование

Наличие и характер симптомов ФП
Клинический тип ФП (первый эпизод, пароксизмальная, персистирующая
или стойкая)
Дата диагностики ФП
Частота, длительность, триггеры ФП и методы восстановления синусового
ритма
Ответ на различные лекарственные средства
Наличие заболевания сердца или обратимых причин ФП (например,
гипертиреоза или злоупотребления алкоголем)

2. ЭКГ
Ритм (подтвердить наличие ФП)
Гипертрофия левого желудочка
Длительность и морфология зубца Р или волны фибрилляции
Преждевременное возбуждение
Блокада ножки пучка Гиса
Перенесенный инфаркт миокарда
Другие предсердные аритмии
Контроль интервалов RR, QRS и QT на фоне антиаритмической терапии

3. Трансторакальная эхокардиография
Порок клапана сердца
Размер левого и правого предсердий
Размер и функция левого желудочка
Пиковое давление в правом желудочке (легочная гипертония)
Гипертрофия левого желудочка
Тромб в левом предсердии (низкая чувствительность метода)
Поражение перикарда

4. Исследования крови с целью оценки функции щитовидной железы,
почек и печени
При первом эпизоде ФП, если трудно контролировать частоту желудочкового
ритма

Дополнительные исследования
Могут быть выполнены один или несколько тестов
1. Проба с 6-минутной ходьбой

Если вызывает сомнения адекватность контроля частоты желудочкового
ритма

2. Проба с физической нагрузкой
Если вызывает сомнение адекватность контроля частоты желудочкового
ритма (стойкая ФП)
C целью воспроизведения ФП, индуцированной физической нагрузкой
Для исключения ишемии перед назначением антиаритмического препарата
1С класса

3. Холтеровское мониторирование
Если диагноз аритмии вызывает сомнение
С целью оценки адекватности контроля частоты желудочкового ритма

4. Чреспищеводная эхокардиография
С целью диагностики тромба в левом предсердии или ушке левого
предсердия
Для контроля кардиоверсии

5. Электрофизиологическое исследование
Для уточнения механизма тахикардии с широкими комплексами QRS
Для идентификации другой аритмии, такой как трепетание предсердий или
пароксизмальной наджелудочковой тахикардии
Для идентификации места для аблации или модификации
атриовентрикулярного узла

6. Рентгенография грудной клетки
Исследование паренхимы легких при наличии соответствующих симптомов
Сосуды легких, если клинические проявления указывают на их заболевание

Таблица 3. Клиническое обследование больных с ФП
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щие заболевания сердца и других органов, которые мо-
гут способствовать развитию аритмии, оказывать влия-
ние на ее переносимость или лечение. Обследование
обычно проводят в амбулаторных условиях (табл. 3) за
исключением тех случаев, когда нарушение ритма не
было документировано и необходимо дополнительное
мониторирование.

Физикальное обследование позволяет заподозрить
ФП при наличии неправильного пульса, неритмичной
пульсации югулярных вен, вариабельной интенсивно-
сти первого тона или отсутствия четвертого тона, кото-
рый определялся на фоне синусового ритма. Сходные
изменения выявляют при трепетании предсердий,
хотя в последнем случае ритм может быть более пра-
вильным.

2. Дополнительные исследования
Диагноз ФП должен быть подтвержден на ЭКГ, по

крайней мере, в одном отведении. У больных с им-
плантированными водителями ритма или дефибрил-
ляторами наличие диагностических функций или фун-
кции памяти у прибора позволяет автоматически реги-
стрировать аритмию [118]. Рентгенографию грудной клет-
ки проводят для исключением заболеваний легких и ле-
гочных сосудов. По крайней мере однократно следует
провести исследования функции щитовидной железы,
почек и печени, анализ крови и измерить сывороточные
уровни электролитов [119]. Всем больным необходи-
мо проводить двухмерную допплеровскую ЭхоКГ для
измерения размеров левых предсердия и желудочка, тол-
щины стенки ЛЖ и его функции, а также для исключе-
ния порока клапанов сердца, заболевания перикарда и
ГКМП. Трансторакальная ЭхоКГ редко позволяет выя-
вить тромбы в левом предсердии или ушке левого пред-
сердия. Следующие изменения при чреспищеводной
ЭхоКГ ассоциируются с развитием тромбоэмболий у
больных с неревматической ФП: тромб, эхоконтрастные
тени, снижение скорости кровотока в ушке левого
предсердия и атероматозные изменения аорты [120].
Однако необходимы проспективные исследования с
целью сравнения перечисленных изменений с клини-
ческими и эхокардиографическими предикторами
тромбоэмболий. Наличие тромба в левом предсердии
или ушке левого предсердия у больных с инсультом или
системной эмболией убедительно подтверждает их
кардиогенное происхождение.

VIII. Лечение
А. Цели лечения

Выделяют три цели лечения больных с ФП: контроль
ЧСС, профилактика тромбоэмболий и контроль ритма.
Эти цели не являются взаимоисключающими. В первую
очередь следует выбрать первичную стратегию лечения
– контроль ЧСС или ритма. Если выбрана первая стра-

тегия, то не предпринимаются меры, направленные на
восстановление и/или удержание синусового ритма. По-
следняя стратегия предполагает также контроль ЧСС. Если
первичная стратегия окажется неэффективной, то она мо-
жет быть заменена на альтернативную. Независимо от
выбранной стратегии – контроль ЧСС или ритма – не-
обходимо также использовать антитромботические
средства для профилактики тромбоэмболий.

В. Фармакологические и нефармакологические
методы лечения

Лекарственные средства и аблация позволяют кон-
тролировать как ЧСС, так и ритм. В определенных си-
туациях хирургическое вмешательство имеет преиму-
щества. Необходимость в антикоагуляции зависит от ри-
ска развития инсульта, а не сохранения синусового рит-
ма. Если планируется контроль ритма, то лечение
обычно начинают с лекарственных средств, а аблацию
левого предсердия рассматривают как метод второй ли-
нии, особенно у больных с изолированной ФП. У не-
которых больных, особенно молодых людей, у которых
ФП сопровождается выраженными симптомами и не-
обходимо удержание синусового ритма, радиочастот-
ная аблация имеет преимущества перед многолетней
антиаритмической терапией. Уникальная возможность
аблации возникает у больных с ФП, которым плани-
руется выполнение операции на сердце. Операция
“лабиринт” или аблация левого предсердия могут
быть дополнением к аортокоронарному шунтированию
или операциям на клапанах сердца и позволяют пре-
дупредить рецидив ФП после хирургического вмеша-
тельства. Тромбы в 95% случаев образуются в ушке ле-
вого предсердия, поэтому эту структуру обычно ис-
ключают из циркуляции во время кардиохирургических
вмешательств у больных группы риска развития по-
слеоперационной ФП, хотя не доказано, что эта мера
эффективна в профилактике инсульта [121].

1. Контроль частоты сердечных сокращений или ритма
У больных с ФП, сохраняющейся несколько не-

дель, лечение может быть начато с антикоагуляции и
контроля ЧСС, хотя целью длительной терапии может
быть восстановление синусового ритма. Если плани-
руется кардиоверсия, а длительность ФП не известна
или превышает 48 ч, то больным, не нуждающимся в
длительной антикоагулянтной терапии, может быть про-
ведена кратковременная антикоагуляция. Если контроль
ЧСС не приводит к адекватному симптоматическому эф-
фекту, то очевидной целью лечения является восста-
новление синусового ритма. Ранняя кардиоверсия мо-
жет оказаться необходимой, если ФП сопровождает-
ся артериальной гипотонией или декомпенсацией СН.
И наоборот, уменьшение симптомов на фоне контро-
ля ЧСС у пожилых пациентов может послужить осно-
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ванием для отказа от попыток восстановления синусо-
вого ритма. В некоторых случаях, когда причиной ФП
являются обратимые состояния, например, тиреоток-

сикоз или операция на сердце, длительная терапия мо-
жет не потребоваться.

Результаты рандомизированных исследований, в ко-

Исследование Источник Число Длитель- Длитель- Возраст, Больные с Осложнения

больных ность ФП ность лет синусовым

наблюдения, ритмом* Инсульт/эмболии Смерть

лет ЧСС Ритм ЧСС Ритм

AFFIRM (2002) [128] 4060 Нд** 2,3 70±9 35% vs 63% (через 5 лет) 88/2027 93/2033 310/2027 356/2033

RACE (2002) [124] 522 1-399 дней 3,5 68±9 10% vs 39% (через 2,3 года) 7/256 16/266 18/256 18/266

PIAF (2000) [130] 252 7-360 дней 1 61±10 10% vs 56% (через 1 год) 0/125 2/127 2/125 2/127

STAF (2003) [126] 200 6±3 мес 1,6 66±8 11% vs 26% (через 2 года) 2/100 5/100 8/100 4/100

HOT CAFE (2004) [127] 205 7-730 дней 1,7 61±11 нет данных vs 64% 1/101 3/104 1/101 3/104

*Результаты сравнения стратегий контроля ЧСС и ритма. ** Примерно у трети больных имелся первый эпизод ФП

Таблица 4. Исследования, в которых сравнивались стратегии контроля ЧСС и ритма у больных с ФП

Исследование Источник Число Средний Средняя Критерии Первичная конечная Частота конечных точек, P

больных возраст, длительность включения точка число больных

лет наблюдения

Контроль Контроль

ЧСС ритма

PIAF (2000) [130] 252 61,0 1,0 Персистирующая ФП Уменьшение симптомов 76/123 70/127

(7-360 дней) (60,8%) (55,1%) 0,317

RACE (2002) [124] 522 68,0 2,3 Персистирующая ФП Комбинированная: сер- 44/256 60/266

или трепетание пред- дечно-сосудистая смерть, (17,2%) (22,6%) 0,11

сердий длительностью ЗСН, тяжелое кровотечение,

менее 1 года, 1-2 имплантация водителя рит-

кардиоверсии в тече- ма, тромбоэмболические

ние 2 лет и терапия осложнения, выраженные

пероральными анти- побочные эффекты анти-

коагулянтами аритмических средств

STAF (2002) [126] 200 66,0 1,6 Персистирующая ФП Комбинированная: общая 10/100 9/100 0,99

(более 4 нед и менее смертность, церебро-вас- (10,0%) (9,0%)

2 лет), размер левого кулярные осложнения,

предсердия менее 45 сердечно-легочная реани-

мм, класс по NYHA II-IV, мация, эмболические

фракция выброса осложнения

ЛЖ менее 45%

AFFIRM (2002) [128] 4060 69,7 3,5 Пароксизмальная или Общая смертность 310/2027 356/2033 0,08

персистирующая ФП, (25,9%) (26,7%)

возраст 65 лет и старше

или риск инсульта или

смерти

HOT CAFE (2004)[127] 205 60,8 1,7 Первый клинически Комбинированная: смерть, 1/101 4/104

явный эпизод ФП или тромбоэмболии, внутри- (1,0%) (3,9%) >0,71

персистирующая ФП черепное или другое боль-

(7 дней или более, но шое кровотечение

менее 2 лет), 50-75 лет

Таблица 5. Общие характеристики исследований, в которых сравнивали стратегии контроля ЧСС и ритма
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торых сравнивались исходы стратегий контроля ритма
и ЧСС у больных с ФП, приведены в табл. 4-6. В ис-
следовании AFFIRM не было выявлено разницы смерт-
ности или частоты инсульта на фоне использования двух
стратегий. В исследовании RACE контроль ЧСС не усту-
пал стратегии контроля ритма по эффективности в
профилактике смерти и осложнений ССЗ. Бессим-
птомные рецидивы ФП у больных, получающих ан-
тиаритмические средства, могут быть причиной тром-
боэмболических осложнений после прекращения ан-
тикоагуляции. В связи с этим у больных с высоким ри-
ском инсульта может быть необходима антикоагулян-
тная терапия независимо от выбранной стратегии ле-
чения, хотя дизайн исследования AFFIRM не позволил
получить ответ на этот вопрос [122]. Вторичный анализ
подтверждал эту гипотезу, однако частота инсульта на
фоне стратегии контроля ритма у больных, прекра-
тивших прием варфарина, осталась неопределенной,
поэтому необходимы дополнительные исследования для
изучения этой важной проблемы.

Данные о влиянии антиаритмических и хроно-
тропных средств на качество жизни не однозначны
[116,130,131]. В исследованиях AFFIRM [132], RACE
[124], PIAF [125] и STAF [126] не было выявлено раз-
ницы качества жизни на фоне контроля ЧСС или рит-
ма. Контроль ритма в исследованиях PIAF и HOT CAFE
[127] обеспечивал улучшение толерантности к физи-
ческой нагрузке по сравнению с таковой на фоне кон-
троля ЧСС, однако это не привело к улучшению каче-
ства жизни. Уменьшение симптомов было отмечено по-
сле выполнения операции «лабиринт» у больных с ФП
[133]. Однако у больных с одинаковым состоянием здо-
ровья качество жизни может быть совершенно разным,
поэтому лечение следует подбирать индивидуально с
учетом характера, выраженности и частоты симптомов,
предпочтения больного, сопутствующих заболеваний
и ответа на лечение.

В зависимости от наличия симптомов контроль
ЧСС может быть приемлемой первичной стратегией ле-
чения у пожилых больных с персистирующей ФП,

страдающих АГ или заболеванием сердца. У молодых
людей, особенно с изолированной пароксизмальной
ФП, может оказаться предпочтительной стратегия кон-
троля ритма. Часто используют препараты, которые од-
новременно оказывают антиаритмическое и хроно-
тропное действие. При отсутствии ответа на антиарит-
мическую терапию возможным методом контроля си-
нусового ритма является катетерная аблация [134].

У больных с ФП частота желудочкового ритма мо-
жет резко возрастать при физической нагрузке, даже на
фоне адекватного контроля ЧСС в покое. Улучшение вну-
трижелудочкового проведения и снижение частоты
желудочкового ритма не только обеспечивает адекватное
заполнение желудочков и позволяет избежать ишемии
миокарда, связанной с тахикардией, но и может при-
вести к улучшению гемодинамики. Может оказаться по-
лезным измерение ЧСС при субмаксимальной или ма-
ксимальной физической нагрузке или мониторирова-
ние ее в течение длительного срока (с помощью хол-
теровского метода). Критерии адекватности контроля
ЧСС были выбраны преимущественно на основании
кратковременных гемодинамических эффектов и не-
достаточно изучены с точки зрения влияния на пра-
вильность желудочкового ритма, качество жизни, сим-
птомы или риск развития кардиомиопатии. Критерии
контроля ЧСС зависят от возраста больного. Обычно счи-
тают целесообразным добиваться снижения ЧСС до 60-
80 в минуту в покое и до 90-115 в минуту при уме-
ренной физической нагрузке.

Больным, у которых ФП сопровождается клиниче-
скими симптомами и тахикардией, необходимо не-
медленно начать лечение, а при наличии АГ, стено-
кардии или СН следует обсудить целесообразность кар-
диоверсии. Стойкая неконтролируемая тахикардия
может привести к ухудшению функции желудочков (кар-
диомиопатия, индуцированная тахикардией), которая
улучшается на фоне адекватного контроля ЧСС. Кар-
диомиопатия, вызванная тахикардией, подвергается об-
ратному развитию в течение 6 мес на фоне контроля рит-
ма или ЧСС. Если тахикардия возобновляется, то фрак-

Исследование Источник Общая Сердечно- Смерть от Инсульт Тромбоэмболии Кровотечения

смертность сосудистая несердечно

(ЧСС/ритм) смертность -сосудистых причин

RACE (2002) [124] 36 18/18 нд нд 14/21 12/9

PIAF (2000) [130] 4 1/1 1* нд нд нд

STAF 2003) [126] 12 (8/4) 8/3 0/1 1/5 нд 8/11

AFFIRM (2002) [128] 666 (310/356) 167/164 113/165 77/80 нд 107/96

HOT CAFE (2004) [127] 4 (1/3) 0/2 1/1 0/3 нд 5/8

нд – нет данных; * общее число больных не указано

Таблица 6. Сравнение нежелательных исходов при использовании стратегий контроля ЧСС и ритма у больных с ФП
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ция выброса ЛЖ снижается, а СН развивается быстрее
и сопровождается относительно неблагоприятным
прогнозом [137].

а. Контроль ЧСС во время фибрилляции предсердий
Функциональный рефрактерный период атрио-

вентрикулярного узла обратно коррелирует с частотой
желудочкового ритма во время ФП. Препараты, удли-
няющие рефрактерный период, обычно эффективно
контролируют ЧСС. Сведений о неблагоприятном влия-
нии фармакологического контроля ЧСС на функцию ЛЖ
нет, однако нежелательными эффектами β-блокаторов,
амиодарона, сердечных гликозидов и недигидропи-
ридиновых антагонистов кальция могут быть бради-
кардия и блокада сердца, особенно у больных с па-
роксизмальной ФП, прежде всего пожилого возраста.
Если необходимо добиться быстрого контроля ЧСС или
невозможно пероральное применение лекарствен-
ных средств, то их можно вводить внутривенно. У
больных со стабильной гемодинамикой и тахикарди-
ей препараты, урежающие сердечный ритм, могут
быть назначены внутрь (табл. 7). В острых и хрониче-
ских ситуациях для адекватного контроля ЧСС может по-
требоваться сочетанная терапия. У некоторых больных
развивается брадикардия, вынуждающая импланти-
ровать постоянный водитель ритма. Если фармакоте-
рапия оказывается неэффективной, следует обсудить
возможность использования немедикаментозных ме-
тодов лечения.

Особые меры предосторожности у больных с
синдромом ВПУ. Внутривенное введение β-блокаторов,
сердечных гликозидов, аденозина, лидокаина и не-
дигидропиридиновых антагонистов кальция, замед-
ляющих проведение через атриовентрикулярный узел,
противопоказано больным с синдромом ВПУ и тахи-
кардией, ассоциирующейся с синдромом преждевре-
менного возбуждения, так как подобные препараты
улучшают антеградное проведение возбуждения по до-
полнительным путям [2], что может привести к нара-
станию тахикардии, артериальной гипотонии или раз-
витию фибрилляции желудочков [62]. Если аритмия со-
провождается нарушением гемодинамики, показана
электрическая кардиоверсия. У больных со стабильной
гемодинамикой и синдромом преждевременного воз-
буждения возможно внутривенное введение антиа-
ритмических препаратов I класса или амиодарона.
Для поддерживающей терапии целесообразно при-
менение β-блокаторов и антагонистов кальция [138].

Фармакологический контроль ЧСС у больных с
фибрилляцией и трепетанием предсердий. При ле-
чении препаратами, замедляющими проведение воз-
буждения через атриовентрикулярный узел, возмож-
но увеличение или снижение частоты желудочкового
ритма в случае развития трепетания предсердий. Сход-

ные изменения возможны при использовании антиа-
ритмических средств, таких как пропафенон или фле-
каинид, для профилактики рецидивов ФП. Эти веще-
ства повышают вероятность проведения возбуждения
через атриовентрикулярный узел 1:1 при трепетании
предсердий и развития резко выраженной тахикардии.
Если указанные средства применяются для профи-
лактики пароксизмальной ФП или трепетания пред-
сердий, то одновременно следует назначать препара-
ты, блокирующие атриовентрикулярный узел. Исклю-
чением могут быть больные с пароксизмальной ФП, пе-
ренесшие катетерную аблацию кавотрикуспидального
перешейка с целью профилактики трепетания пред-
сердий.

b. Регуляция атриовентрикулярного проведения с помощью
стимуляции

Стимуляция желудочков удлиняет рефрактерный пе-
риод атриовентрикулярного узла, приводит к устранению
более длительных желудочковых циклов и может вы-
звать снижение числа коротких желудочковых циклов,
связанных с быстрым атрио-вентрикулярным прове-
дением при ФП. Кардиостимуляция обеспечивает кон-
троль желудочкового ритма у больных с ФП [139]. Этот
метод лечения может оказаться полезным для больных
с выраженной вариабельностью частоты желудочкового
ритма и пациентов, у которых развивается брадикар-
дия на фоне медикаментозной терапии. У некоторых
больных благоприятный гемодинамический эффект ре-
васкуляризации может нивелироваться асинхронной ак-
тивацией желудочков при стимуляции правого желу-
дочка.

с. Аблация атриовентрикулярного узла
Аблация атриовентрикулярного узла в сочетании с

имплантацией водителя ритма является высоко эф-
фективным методом контроля ЧСС и вызывает умень-
шение симптомов [140-143]. Наибольшего эффекта
удается добиться при наличии симптомов или кар-
диомиопатии, связанных с тахикардией, которую не уда-
ется контролировать с помощью антиаритмических
или хронотропных препаратов. При мета-анализе 21 ис-
следования, опубликованного с 1989 по 1998 год (в це-
лом 1181 больной), был сделан вывод, что аблация
атриовентрикулярного узла и имплантация постоянного
водителя ритма вызывают уменьшение симптомов, улуч-
шение качества жизни и снижение затрат у больных с
ФП, рефрактерной к медикаментозной терапии [143].
Катетерная аблация атриовентрикулярного узла без им-
плантации водителя ритма замедляет желудочковый
ритм во время ФП и уменьшает симптомы [144,145].
Этот метод имеет ряд ограничений, включая возмож-
ность развития полной атриовентрикулярной блокады
и тенденцию к увеличению частоты желудочкового
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Препараты Класс/уровень Нагрузочная доза Начало Поддерживающая Основные побочные
доказательств действия доза эффекты

Острые ситуации
Контроль ЧСС у больных без дополнительных проводящих пучков

Эсмолол a,b Класс I, C 500 мкг/кг в/в 5 мин 60-200 мкг/кг/мин Снижение АД, блокада сердца,
в течение 1 мин в/в снижение ЧСС, астма, сердечная

недостаточность

Метопролол b Класс I, C 2,5-5 мг в/в болюс 5 мин Не применимо Снижение АД, блокада
в течение 2 мин, до 3 доз сердца, снижение ЧСС, астма,

сердечная недостаточность

Пропранолол b Класс I, C 0,15 мкг/кг в/в 5 мин Не применимо Снижение АД, блокада сердца,
снижение ЧСС, астма, сердечная
недостаточность

Дилтиазем Класс I, B 0,25 мг/кг в/в 2-7 мин 5-15 мг/ч в/в Снижение АД, блокада сердца,
в течение 2 мин сердечная недостаточность

Верапамил Класс I, B 0,075-0,15 мг/кг в/в 3-5 мин Не применимом Снижение АД, блокада сердца,
в течение 2 мин сердечная недостаточность

Контроль ЧСС у больных с дополнительными проводящими путями d

Амиодарон с,е Класс IIa, C 150 мг в течение 10 мин Дни 0,5-1 мг/мин в/в Снижение АД, блокада сердца, пора-
жение легких, изменение цвета кожи,
гипотиреоз, гипертиреоз, отложения
в роговице, нейропатия зрительного
нерва, взаимодействие с варфари-
ном, синусовая брадикардия

Контроль ЧСС у больных сердечной недостаточностью без дополнительных проводящих путей

Дигоксин Класс I, B 0,25 мг в/в каждые 2 ч, 60 мин 0,125-0,375 мг/сут Интоксикация, блокада сердца,
до 1,5 мг или более d в/в или внутрь брадикардия

Амиодарон с Класс IIa, C 150 мг в течение 10 мин Дни 0,5-1 мг/мин в/в Снижение АД, блокада сердца, пора-
жение легких, изменение цвета кожи,
гипотиреоз, гипертиреоз, отложения
в роговице, нейропатия зрительного
нерва, взаимодействие с варфари-
ном, синусовая брадикардия

Неострые ситуации и поддерживающая терапия f

Контроль ЧСС

Метопролол b Класс I, C Соответствует поддерживающей 4-6 ч 25-100 мг два раза Снижение АД, блокада сердца,
дозе в день внутрь брадикардия, астма, сердечная

недостаточность

Пропранолол b Класс I, C Соответствует поддерживающей 60-90 мин 80-240 мг/сут внутрь Снижение АД, блокада сердца,
дозе брадикардия, астма, сердечная

недостаточность

Дилтиазем Класс I, B Соответствует поддерживающей 2-4 ч 120-360 мг/сут; Снижение АД, блокада сердца,
дозе существует форма с сердечная недостаточность

замедленным высво-
бождением, внутрь

Верапамил Класс I, B Соответствует поддерживающей 1-2 ч 120-360 мг/сут; Снижение АД, блокада сердца,
дозе существует форма с сердечная недостаточность,

замедленным высво- взаимодействие с дигоксином
бождением, внутрь

Контроль ЧСС у больных сердечной недостаточностью без дополнительных проводящих путей

Дигоксин Класс I, C 0,5 мг внутрь 2 дня 0,125-0,375 мг/сут Интоксикация, блокада сердца,
внутрь брадикардия

Амиодарон c Класс IIb, C 800 мг/сут в течение 1 нед внутрь, 1-3 нед 200 мг/сут внутрь Снижение АД, блокада сердца, пора-
600 мг/сут в течение 1 нед, жение легких, изменение цвета кожи,
400 мг /сут в течение 4-6 нед гипотиреоз, гипертиреоз, отложения

в роговице, нейропатия зрительного
нерва, взаимодействие с варфари-
ном, синусовая брадикардия

а - начало действия вариабельное; некоторые эффекты проявляются быстрее. b - в таблицу включены отдельные представители группы бета-блокаторов, однако могут быть
использованы и другие препараты в адекватных дозах; бета-блокаторы приводятся в алфавитном порядке. с - амиодарон может оказаться полезным для контроля ЧСС у больных с
ФП, если другие меры оказываются неэффективными или противопоказаны. d - обычно рекомендуются кардиоверсия и катетерная аблация дополнительных проводящих путей; в
некоторых случаях может оказаться адекватным фармакологический контроль ЧСС. е - если не удается восстановить синусовый ритм или выполнить аблацию и необходим контроль
ЧСС, рекомендуется внутривенное введение амиодарона. f - адекватность контроля ЧСС следует оценивать при физической активности и в покое

Таблица 7. Лекарственные средства, которые вводят внутривенно и перорально для контроля ЧСС у больных с фибрилляцией предсердий
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ритма через 6 мес после аблации. В связи с этим он ред-
ко используется без имплантации постоянного водителя
ритма.

Хотя симптоматический эффект аблации атрио-
вентрикулярного узла очевиден, ограничения этого
метода включают в себя необходимость в постоянной
антикоагуляции и пожизненную зависимость от води-
теля ритма. Кроме того, существует определенная
угроза смерти от желудочковой тахикардии по типу пи-
руэт или фибрилляции желудочков [146]. У больных с
нарушениями диастолического заполнения желудочков
(например, страдающих ГКМП или гипертоническим
сердцем), у которых адекватный сердечный выброс
обеспечивается за счет синхронности атриовентрику-
лярного узла, после аблации его и имплантации во-

дителя ритма могут появиться стойкие симптомы. В свя-
зи с этим пациентов следует информировать о воз-
можных исходах этого вмешательства.

Вероятность улучшения состояния после аблации
атриовентрикулярного узла и имплантации водителя
ритма выше всего у больных с нормальной функцией
ЛЖ или обратимой дисфункцией ЛЖ. Пациентам с на-
рушенной функцией ЛЖ, не связанной с тахикардией,
может быть имплантирован бивентрикулярный води-
тель ритма, в том числе сочетающийся с дефибрилля-
тором. Установка бивентрикулярного кардиостимуля-
тора целесообразна также после аблации атриовен-
трикулярного узла у больных СН, которым проводилась
стимуляция правого желудочка [147].

(окончание в следующем номере)
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КОММЕНТАРИИ К РЕКОМЕНДАЦИЯМ АМЕРИКАНСКОЙ
КОЛЛЕГИИ КАРДИОЛОГОВ, АМЕРИКАНСКОЙ
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ АССОЦИАЦИИ И ЕВРОПЕЙСКОГО
ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ (2006) ПО ВЕДЕНИЮ
БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ

C.Р. Гиляревский
Кафедра клинической фармакологии и терапии,
Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

В этом номере продолжается публикация материа-
лов, посвященных новым клиническим рекомендаци-
ям. Относительно недавно опубликованные рекомен-
дации по ведению больных с фибрилляцией пред-
сердий (ФП), разработанные совместно Американской
коллегией кардиологов, Американской ассоциацией
кардиологов и Комитетом по практическим рекомен-
дациям Европейского общества кардиологов, могут
представлять интерес не только для кардиологов, но и
достаточно широкого круга врачей, которые в повсед-
невной практике вынуждены определять тактику ведения
больных с этой наиболее распространенной аритмией.

Создание новой версии клинических рекомендаций
(предыдущая опубликована в 2001 г.) было обуслов-
лено необходимостью учета результатов нескольких
крупных клинических исследований, в частности тех,
в которых сравнивались подходы к длительному ве-
дению больных, основанные на контроле ритма и ча-
стоты сокращения желудочков. Измененный текст ре-
комендаций отражает практические аспекты ведения
больных, начиная с распознавания ФП и определения
ее патогенеза, а также общие подходы, направленные
прежде всего на контроль частоты сокращения желу-
дочков, профилактику тромбоэмболий, а также мето-
ды лечения, которые могут применяться в отдельных слу-
чаях для лечения аритмии и поддержания нормального
синусового ритма.

Отдельно рассматривается тактика применения ме-
тодов, основанных на выполнении катетерной абляции.
При этом обращается внимание на отсутствие полной
информации о таких жизненно важных аспектах, как от-
бор больных, оптимальное расположение катетера,
определение абсолютной частоты эффективности вме-
шательства, а также о частоте развития осложнений. Раз-
дел, посвященный лекарственной терапии, ограничен
сведениями о клинических испытаниях препаратов, ко-
торые одобрены в Северной Америке и/или Европе. По-

скольку тактика лечения больных, предрасположенных
к развитию ФП в определенных ситуациях, изучена наи-
более полно, рекомендации по профилактике и лече-
нию ФП в подобных случаях опираются на доказа-
тельность данных более высокого уровня по сравнению
с предыдущим вариантом рекомендаций.

В целом тактика ведения больных с ФП, представ-
ленная в новом варианте рекомендаций, не требует зна-
чительной адаптации для нашей страны. Однако есть
некоторые особенности, требующие обсуждения. Во-
первых, в России отсутствует ряд лекарственных пре-
паратов, которые приводятся в данных рекомендаци-
ях. К таким лекарственным средствам следует отнести
прежде всего антиаритмический препарат IС класса фле-
каинид и препарат III класса дофетилид. Ибутилид, так-
же относящийся к препаратам III класса, до недавнего
времени, хотя и ограниченно, был доступен в России.
Учитывая, что ибутилид не упоминается в последнем из-
дании справочника Видаль, его роль в лечении ФП в Рос-
сии стала еще меньше. В рекомендациях не приводят-
ся такие отечественные препараты, как нибентан и
этацизин. По мнению некоторых отечественных авто-
ров, в России вместо ибутилида для внутривенной кар-
диоверсии при ФП, по-видимому, можно использовать
отечественный препарат нибентан, эффективность и бе-
зопасность которого не изучалась в крупных рандо-
мизированных клинических испытаниях. Считается
также, что в отсутствие в нашей стране полного спектра
антиаритмических препаратов, приводимых в реко-
мендациях, выбор антиаримического препарата для кар-
диоверсии в России может ограничиваться амиода-
роном (внутривенно и внутрь), нибентаном (внутри-
венно), прокаинамидом (внутривенно) и пропафено-
ном (внутривенно и внутрь).

И вторая проблема, на которой следует остановиться,
связана с тем, что в нашей стране не во всех медицин-
ских учреждениях осуществляется оптимальная такти-
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ка ведения больных с ФП, которая обеспечивала бы сов-
ременные подходы к применению непрямых анти-
коагулянтов. Такие подходы, прежде всего, подразу-
мевают применение современного антикоагулянта
варфарина и возможность своевременного и точного
определения международного нормализованного от-
ношения (МНО). Причем эффективность и безопасность
терапии у большинства больных достигается при уров-
не МНО от 2,0 до 3,0. Реальная практика свидетельствует

о том, что сохранение такого диапазона МНО во мно-
гих случаях представляет довольно трудную задачу. По-
видимому, для ее принципиального решения необхо-
димы соответствующие организационные мероприя-
тия на уровне первичного звена здравоохранения.

Тем не менее, можно надеяться, что новая версия
клинических рекомендаций по ведению больных с
ФП позволит улучшить тактику лечения широкого кру-
га пациентов с этой распространенной аритмией.
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ИНФОРМАЦИЯ
ВЫСШЕЙ АТТЕСТАЦИОННОЙ КОМИССИИ

Министерства образования и науки
Российской Федерации

О Перечне ведущих рецензируемых научных журналов и изданий,
в которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций

на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук

В соответствии с постановлением Правительства
Российской Федерации от 20 апреля 2006г. N 227 в
Положение о порядке присуждения учёных степеней вне-
сены изменения, существенно повышающие уровень
требований к материалам, выносимым на защиту
докторской и кандидатской диссертации. Высшей
аттестационной комиссией Министерства образования
и науки Российской Федерации сформирован новый
Перечень ведущих рецензируемых научных журналов
и изданий, в которых должны быть опубликованы основ-
ные научные результаты диссертаций на соискание
ученых степеней кандидата и доктора наук (далее - Пе-
речень).

Перечень помимо изданий, выпускаемых в Россий-
ской Федерации, содержит раздел зарубежных изданий.

Для каждого российского издания указан его индекс
в одном из общероссийских каталогов (ОАО "Роспечать",
Объединенный каталог "Пресса России" или
Общероссийский каталог "Почта России"), а также по
рекомендации соответствующего экспертного совета
приведено уточнение тематической направленности
конкретного издания, в рамках которой будут учитыва-
ться публикации кандидатских и докторских
исследований.

Отечественные издания, рекомендованные для опуб-
ликования основных результатов диссертаций на
соискание ученой степени доктора наук, отмечены в
Перечне звездочками (*). Публикации результатов на-
учных исследований соискателей ученой степени кан-
дидата наук размещаются в любом издании указанного
Перечня.

Все реквизиты зарубежных изданий, включенных в
Перечень, можно узнать на соответствующих сайтах в
Интернете.

Новый Перечень вводится в действие с 01 января
2007 года. Однако работы соискателей, опубликован-
ные или принятые к печати до 31 декабря 2006 года
изданиями, входившими в предыдущий Перечень, но
не вошедшими в новый Перечень, после выхода
публикаций в свет учитываются при приёме и защите

диссертаций.
Высшая аттестационная комиссия Министерства

образования и науки Российской Федерации обраща-
ет внимание редакционных советов и лично редакторов
отечественных журналов и изданий, включённых в
Перечень, на необходимость оказания оперативной и
бескорыстной поддержки аспирантам и соискателям в
опубликовании научных материалов.

Ниже приводится сокращенный вариант Перечня,
касающийся только отечественных медицинских
журналов, рекомендованных ВАК. Полный вариант
Перечня, а также Перечень зарубежных журналов,
рекомендованных ВАК, можно найти на сайте ВАК:
http://vak.ed.gov.ru

ПЕРЕЧЕНЬ
ведущих рецензируемых научных журналов и изда-

ний по медицине, в которых должны быть опубликованы
основные научные результаты диссертации на соискание
ученой степени доктора и кандидата наук (2006 г.)

(Утвержден Президиумом Высшей аттестационной комиссии Министерства
образования и науки Российской Федерации 30.11.2006)

- Акушерство и гинекология *
- Аллергология
- Аллергология и иммунология *
- Ангиология и сосудистая хирургия *
- Анестезиология и реаниматология *
- Анналы пластической, реконструктивной и эстетической хирургии *
- Анналы хирургии *
- Архив патологии *
- Биохимия *
- Бюллетень НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН

«Сердечно-сосудистые заболевания» *
- Бюллетень Сибирского отделения Российский академии

медицинских наук
- Бюллетень экспериментальной биологии и медицины *
- Вестник Волгоградского государственного медицинского

университета *
- Вестник восстановительной медицины *
- Вестник дерматологии и венерологии *
- Вестник новых медицинских технологий
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- Вестник оториноларингологии *
- Вестник офтальмологии *
- Вестник рентгенологии и радиологии*
- Вестник РОНЦ им. Н.Н. Блохина *
- Вестник Российской академии медицинских наук *
- Вестник Санкт-Петербургского университета

Серия 11. Медицина *
- Вестник Санкт-Петербургской государственной

медицинской академии
- Вестник травматологии и ортопедии им. Н.Н. Приорова *
- Вестник хирургии им. И.И. Грекова *
- Водоснабжение и санитарная техника *
- Военно-медицинский журнал *
- Вопросы биологической, медицинской

и фармацевтической химии *
- Вопросы вирусологии *
- Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии *
- Вопросы детской диетологии *
- Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной

физической культуры
- Вопросы наркологии *
- Вопросы онкологии *
- Вопросы питания *
- Вопросы практической педиатрии *
- Вопросы современной педиатрии *
- Врач *
- Гематология и трансфузиология *
- Гигиена и санитария *
- Дезинфекционное дело *
- Детская и подростковая реабилитация
- Детская онкология *
- Детская хирургия *
- Журнал акушерства и женских болезней *
- Журнал микробиологии, эпидемиологии

и иммунобиологии *
- Журнал неврологии и психиатрии

им. С.С. Корсакова + Stroke *
- Здоровье населения и среда обитания
- Здравоохранение Российской Федерации *
- Иммунология *
- Институт стоматологии *
- Инфекционные болезни *
- Казанский медицинский журнал *
- Кардиология *
- Клеточная трансплантология и тканевая инженерия *
- Клеточные технологии в биологии и медицине *
- Клиническая лабораторная диагностика *
- Клиническая медицина *
- Клиническая микробиология и антимикробная

химиотерапия
- Клиническая стоматология *
- Клиническая фармакология и терапия *
- Клинические перспективы гастроэнтерологии,

гепатологии *
- Кремлевская медицина. Клинический вестник
- Медико-социальная экспертиза и реабилитация *
- Медицина катастроф
- Медицина труда и промышленная экология *
- Медицинская иммунология *
- Медицинская наука и образование Урала
- Медицинская паразитология и паразитарные болезни *

- Медицинская радиология и радиационная
безопасность *

- Медицинское право
- Микология и фитопатология
- Молекулярная биология
- Молекулярная медицина *
- Морфологические ведомости *
- Морфология *
- Наркология *
- Неврологический вестник (журнал им. В.М. Бехтерева) *
- Неврологический журнал *
- Общая реаниматология *
- Общественное здоровье и здравоохранение *
- Онкоурология
- Офтальмохирургия *
- Паллиативная медицина и реабилитация *
- Патофизиология и экспериментальная терапия *
- Педиатрия. Журнал им. Г.Н. Сперанского *
- Проблемы безопасности и чрезвычайных ситуаций
- Проблемы социальной гигиены, здравоохранения и истории

медицины *
- Проблемы туберкулеза и болезней легких *
- Проблемы эндокринологии *
- Пульмонология *
- Рациональная фармакотерапия в кардиологии *
- Российская оториноларингология *
- Российский аллергологический журнал *
- Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии

и колопроктологии *
- Российский журнал кожных и венерических болезней *
- Российский медико-биологический вестник

им. академика И.П. Павлова *
- Российский медицинский журнал
- Российский онкологический журнал *
- Российский педиатрический журнал *
- Российский психиатрический журнал *
- Российский стоматологический журнал *
- Российский физиологический журнал

им. И.М. Сеченова *
- Сахарный диабет *
- Сердечная недостаточность *
- Сибирский вестник психиатрии и наркологии *
- Сибирский медицинский журнал
- Сибирский онкологический журнал *
- Социология медицины
- Стоматология *
- Стоматология детского возраста и профилактика *
- Судебно-медицинская экспертиза
- Терапевтический архив *
- Травматология и ортопедия России *
- Уральский медицинский журнал
- Урология *
- Успехи геронтологии *
- Успехи современной биологии *
- Фармация
- Хирургия позвоночника*
- Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова *
- Эндоскопическая хирургия *
- Эпидемиология и инфекционные болезни *
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нумерованы, иметь название и, при необходимости, примечания. Они
не должны повторять содержание таблиц. Оси графиков должны
иметь названия и размерность. График должен быть снабжен ле-
гендой (обозначением линий и заполнений). В случае сравнения диа-
грамм следует указывать достоверность различий. В тексте статьи
следует указать места для желательного размещения графиков, схем
и рисунков.

10. К статье необходимо приложить резюме размером не более 2/3
стандартной машинописной страницы. Резюме должно содержать
полное название статьи, фамилии и инициалы авторов. Текст ре-
зюме оригинальных работ необходимо структурировать с указа-
нием подзаголовков: цель, материал и методы, основные резуль-
таты, заключение. В резюме обзора достаточно отразить основ-
ные идеи. В конце резюме должны быть представлены 5-6 клю-
чевых слов статьи и сокращенное название статьи для оформле-
ния колонтитулов. Редакция будет благодарна авторам за предос-
тавление, помимо обязательного резюме на русском языке, так-
же и английского его перевода.

11. При обработке материала используется система единиц СИ. Сок-
ращения слов не допускаются, кроме общепринятых сокращений
химических и математических величин, терминов.

12. Статья должна быть тщательно выверена автором: цитаты, хими-
ческие формулы, таблицы, дозы визируются авторами на полях.
В заголовке работы и резюме необходимо указывать международ-
ное название лекарственных средств, в тексте можно использо-
вать торговое название. Специальные термины следует приводить
в русском переводе и использовать только общепринятые в науч-
ной литературе слова. Ни в коем случае не применять иностран-
ные слова в русском варианте в «собственной» транскрипции.

13. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщательно выверены.
В сноске к цитатам указывается источник: автор, название, изда-
ние, год, том, номер, страницы.

14. Список литературы должен быть напечатан через двойной интер-
вал, 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 кни-
гам – фамилии авторов, их инициалы, полное название книги, мес-
то и год издания; по журналам и сборникам – фамилии авторов,
их инициалы, полное название статьи, год, том, страницы. В спи-
сок литературы не включаются ссылки на диссертационные рабо-
ты. За правильность приведенных в списке литературы данных от-
ветственность несут авторы.

16. В библиографическом описании полный перечень авторов указы-
вается, если общее число авторов не превышает четырех человек.
Если число авторов более четырех, достаточно привести фамилии
трех первых авторов, после чего, для отечественных публикаций
необходимо указать «и др.», для зарубежных публикаций – «et al.».

17. Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадратных
скобках номерами в соответствии со списком литературы. Упоми-
наемые в статье авторы должны быть приведены обязательно с
инициалами, расположенными перед фамилией. Фамилии инос-
транных 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 несвоевремен-
ного ответа авторов на запрос редакции, редколлегия может по сво-
ему усмотрению вносить правки в статью или отказать в публи-
кации.

19. Редколлегия оставляет за собой право сокращать и исправлять
статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таблиц для приве-
дения в соответствие со стандартом журнала, не меняя смысла пре-
дставленной информации.

20. Присылать статьи, ранее опубликованные или направленные в дру-
гой журнал, абсолютно недопустимо.

21. Редакция не несет ответственность за достоверность информации,
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. 117, 119
тел.: (495) 625-37-49
E-mail: pharmtherc@mtu-net.ru rpc@sticom.ru

ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!



Подписка на журнал

Уважаемые Читатели!

Кроме подписки на журнал
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169),
Вы можете оформить подписку
на второе полугодие 2007 года через издательство.

Вид подписки Стоимость подписки
на 2 полугодие

2007 года (3 номера)
Для индивидуальных
подписчиков 360 руб
Для предприятий
и организаций 630 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ

включена в подписную цену.
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ПОДПИСКА НА ВТОРОЕ ПОЛУГОДИЕ 2007 г

Уважаемые Читатели!
Вы можете оформить подписку на второе полугодие 2007 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






