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Ува жа е мые кол ле ги !
Перед Вами третий в 2007 году номер научно-практическо-

го рецензируемого журнала для кардиологов и терапевтов «Ра-

циональная фармакотерапия в кардиологии». 

Открывает номер статья Г.И. Зимарина и Ю.В. Бисюка, посвя-

щенная ошибкам в лечении острого коронарного синдрома. Ав-

торами проведен анализ 312 медицинских карт больных острым

коронарным синдромом, умерших в стационаре. Ошибки в на-

значении фармакотерапии выявлены в 45,8% случаев. 

В статье Н.В. Ивановой и соавторов изучена реальная прак-

тика применения антидепрессантов при лечении тревожно-

депрессивных расстройств в клинике внутренних болезней. Ав-

торами сделан вывод о необходимости дифференцированно-

го подхода к назначению антидепрессантов.

В рубрике «Оригинальные исследования» представлены

работы по изучению эффективности фармакотерапии у больных

с различными сердечно-сосудистыми заболеваниями. И.В. Сер-

гиенко и соавторы оценили влияние терапии милдронатом на

липидный спектр, факторы воспаления и функцию эндотелия у

больных ишемической болезнью сердца. Продемонстрировано

положительное влияние препарата на перечисленные параме-

тры. В исследовании С.Н. Толпыгиной и соавторов изучена кли-

ническая эквивалентность двух препаратов бисопролола – ори-

гинального и генерика – у больных артериальной гипертонией

1 и 2 степени. Как оказалось, оригинальный препарат, при

сходной с генериком переносимости, обладает лучшей эффек-

тивностью. В статье Э.Г. Нуртдиновой и соавторов продемонстри-

рованы преимущества комбинированной терапии препаратом

магния и бета-блокатором у больных первичным пролапсом мит-

рального клапана с нарушениями ритма сердца. Наблюдался зна-

чимый эффект в отношении уменьшения суточного количества

экстрасистол, контроля частоты сердечных сокращений, умень-

шения признаков вегетативной дисфункции, нормализации

внутрисердечной гемодинамики. В работе В.Э. Олейникова и со-

авторов представлены результаты эффективности 96-недельно-

го применения метопролола тартрата в пролонгированной фор-

ме у больных артериальной гипертонией 1 и 2 степени. Показа-

но, что длительная терапия этим препаратом способствует не толь-

ко повышению качества жизни, но и обеспечивает прогностиче-

ски значимое кардиопротективное действие.

В рубрике «Смежные проблемы кардиологии» представле-

ны работы, посвященные головокружениям и депрессии, состоя-

ниям, часто наблюдающимся в кардиологической практике.

О.М. Драпкина и С.О. Чапаркина дают определение и классифи-

кацию головокружений, представляют их клиническую картину

и подходы к лечению. Ю.А. Васюк и А.В. Лебедев освещают во-

просы коморбидности инфаркта миокарда и тревожно-депре-

ссиных расстройств. В первой части статьи представлены данные

о распространенности депрессии при инфаркте миокарда, па-

тофизиологических механизмах, связывающих депрессию и

ишемическую болезнь сердца.

В рубрике «Актуальные вопросы клинической фармакологии»

представлена статья Д.Х. Айнетдиновой и соавторов,  посвящен-

ная актуальной проблеме – резистентности к антитромбоцитар-

ным препаратам.

Рубрику «Точка зрения» открывает статья Р.Г. Оганова и 

Г.В. Погосовой, в которой проанализированы результаты боль-

шого числа исследований последних лет, посвященных взаимо-

связи стресса с заболеваемостью и смертностью от сердечно-

сосудистых заболеваний. 

С.Ю. Марцевич и С.Н. Толпыгина рассматривают проблему

применения ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-

мента при остром инфаркте миокарда.

М.Н. Мамедов и соавторы обсуждают роль ингибиторов ан-

гиотензинпревращающего фермента в снижении суммарного сер-

дечно-сосудистого риска у больных артериальной гипертонией,

основываясь на положениях новых Европейских рекомендаций

по лечению артериальной гипертонии. 

Новым Европейским рекомендациям по артериальной гипер-

тонии посвящены комментарии В.М. Горбунова и комментарии

С.Ю. Марцевича, опубликованные в рубрике «Новости XVII Ев-

ропейского конгресса по АГ». Перевод рекомендаций будет пред-

ставлен вниманию читателей в одном из следующих номеров жур-

нала. 

В рубрике «Новости секции рациональной фармакотерапии

в кардиологии ВНОК» Н.П. Кутишенко и соавторы предста-

вляют обоснование и дизайн нового исследования комплексной

медикаментозной коррекции артериальной гипертонии и нару-

шений липидного обмена. 

В этом номере журнала публикуются 2 часть рекомендаций

Американской коллегии кардиологов, Американской ассоциа-

ции кардиологов и Европейского общества кардиологов по ве-

дению больных с фибрилляцией предсердий. Так как данные ре-

комендации вызывают большой интерес и являются поводом для

дискуссий, журнал публикует разные точки зрения на проблему

лечения фибрилляции предсердий – комментарии профессо-

ра В.А. Сулимова, комментарии А.И. Тарзимановой и письмо в

редакцию В.С. Шерашова.

В заключение хотел бы призвать авторов к активному сотруд-

ничеству с журналом «Рациональная фармакотерапия в кардио-

логии».

С ува же ни ем,

Глав ный ре дак тор
Ака де мик РАМН, про фес сор Р.Г. Ога нов



О некоторых ошибках и их причинах в лечении острого коронарного синдрома
Г.И. Зимарин, Ю.В. Бисюк
Городская клиническая больница скорой медицинской помощи №1, Воронеж
Цель. Провести анализ ошибок и их причин в лечении острого коронарного синдрома.
Материалы и методы. Проанализировано 312 медицинских карт больных острым коронарным синдромом, умерших в стационаре.
Результаты. При проведении экспертизы качества фармакотерапии ошибки были выявлены в 143 случаях неблагоприятных исходов
(45,8%). Из всех ошибок в 60,8% случаев был выявлен неверный выбор лекарственного средства, а в 88,1% назначение лекарственных
средств не соответствовало современным рекомендациям. 
Заключение. Систематическое изучение ошибок в оказании экстренной кардиологической помощи и их причин позволит повысить ее
качество на всех этапах.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, исходы, фармакотерапия, ошибки.
РФК 2007;3:4-5

About some mistakes and reasons for them in acute coronary syndrome treatment
G.I. Zimarin, Y.V. Bisyuk
City clinical hospital of emergency service №1, Voronezh
Aim. To make an analysis of mistakes and their reasons in acute coronary syndrome treatment.
Material and methods. 312 medical charts of patients with acute coronary syndrome, who were hospitalized and died in the hospital, were analyzed.
Results. Pharmacotherapy quality expertise revealed defects in 143 cases of fatal outcomes (45,8%). Among all mistakes 60,8% cases were caused
by incorrect choice of drugs, and in 88,1% cases prescription of drugs didn’t meet the requirements of up-to-date recommendations.
Conclusion. Systematic analysis of mistakes in providing cardiologic emergency service and their reasons will allow to increase in quality of service at
all stages.
Key words: acute coronary syndrome, outcomes, pharmacotherapy, mistakes.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:4-5

О НЕКОТОРЫХ ОШИБКАХ И ИХ ПРИЧИНАХ В ЛЕЧЕНИИ
ОСТРОГО КОРОНАРНОГО СИНДРОМА
Г.И. Зимарин, Ю.В. Бисюк
Городская клиническая больница скорой медицинской помощи №1,  Воронеж

Высокая заболеваемость и смертность при ишеми-
ческой болезни сердца диктуют необходимость повы-
шения качества проводимой фармакотерапии как на до-
госпитальном, так и на раннем госпитальном этапе [1,2].

При анализе качества лечения необходимо учиты-
вать такие компоненты, как квалификация врача, оп-
тимальное использование ресурсов, риск для пациен-
та, удовлетворенность пациента взаимоотношениями
с органами здравоохранения [3,4,5].

Дефекты в оказании медицинской помощи – это не-
надлежащее исполнение медицинским работником
своих профессиональных обязанностей, обусловившее
неправильную диагностику и лечение больного, что мо-
жет привести к неблагоприятному исходу [6,7]. 

Цель исследования – выявление и качественный ана-
лиз дефектов фармакотерапии острого коронарного син-
дрома и их причин.

Материал и методы
Нами изучено 312 случаев госпитализации больных

с острым коронарным синдромом (ОКС), закончивших-
ся неблагоприятным (летальным) исходом. У 275 боль-
ных (88,1%) на догоспитальном и раннем госпитальном
этапе диагностирован инфаркт миокарда (ИМ), у 37 че-
ловек (11,9%) – ОКС, впоследствии верифицирован-
ный как инфаркт с зубцом Q или инфаркт без зубца Q. 

При оценке качества проводимой фармакотерапии
использовались клинические рекомендации Всероссий-

ского научного общества кардиологов (ВНОК) «Лечение
острого коронарного синдрома без стойких подъемов
сегмента ST на электрокардиограмме» [8], рекоменда-
ции по оказанию скорой медицинской помощи в отде-
лениях экстренной помощи стационаров, разработан-
ные в НИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе [9].

Результаты и обсуждение
При проведении экспертизы качества фармакотера-

пии  дефекты были выявлены в 143 случаях с небла-
гоприятным исходом (45,8%). 

При анализе качества лечения по критерию «оцен-
ка выбора лекарственного средства» дефекты были вы-
явлены в 87 случаях (27,9%): 5 (3,5%) пациентам на
догоспитальном этапе вводился гепарин при наличии
противопоказаний, в 3 (2,1%) случаях была назначе-
на ацетилсалициловая кислота (ранний госпитальный
этап) пациентам, страдавшим язвенной болезнью, 77
(53,8%) больным на догоспитальном этапе проводи-
лось обезболивание путем введения анальгина, что
было расценено как неверный выбор лекарственного
средства (ЛС) и 2 (1,4%) пациентам при лечении кар-
диогенного шока на раннем госпитальном этапе инфу-
зионная терапия проводилась без учета параметров ге-
модинамики.

При оценке схем назначения ЛС в 12 (8,4%) слу-
чаях выявлено частичное несоответствие доз, кратно-
сти и пути введения гепарина. 

АНАЛИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ
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Из побочных реакций выявлено 6 случаев кровоте-
чений из острой язвы двенадцатиперстной кишки при
назначении больным комбинации гепарина и аспири-
на и 1 случай геморрагического инсульта как осложне-
ния антикоагулянтной терапии.

Отсутствие контроля безопасности лечения выявле-
но во всех 7 случаях лекарственной ятрогении.

Недопустимые комбинации ЛС отмечены в 3 (2,1%)
случаях: одновременное назначение бета-адренобло-
катора и антагониста кальция (верапамила), инфузия
гепарина на растворе глюкозы (инактивирование ан-
тикоагулянта).

Несоответствие выбора ЛС современным рекомен-
дациям выявлено в 126 случаях (88,1%):  неадекват-
ное проведение инфузионной терапии, нерациональ-
ное применение анальгетиков, бета-адреноблокаторов,
ингибиторов АПФ, антиаритмических препаратов, ан-
тиагрегантов и антикоагулянтов. Тромболитическая те-
рапия была проведена лишь 47 больным (15,1%), что
объясняется не столько наличием противопоказаний к
введению тромболитиков, сколько их отсутствием в до-
статочном количестве в городских стационарах.

Все 11 (7,7%) случаев необоснованной полипраг-
мазии касались назначения дополнительных к основ-
ному лечению ЛС с недоказанной клинической эффек-
тивностью (рибоксин, милдронат и др.).

Таким образом, установлен ряд типичных ошибок,
связанных с нерациональным ведением больных с ОКС.
Дефекты фармакотерапии ОКС встречаются на всех эта-
пах лечебного процесса и могут приводить к негатив-
ным последствиям в состоянии пациентов.

Причинами дефектов медицинской помощи, кото-
рые имеют как объективный, так и субъективный харак-
тер являются недостаточная квалификация медицин-
ского работника, невнимательное отношение к паци-
енту, нарушение преемственности при ведении паци-
ента, неполноценное обследование, атипичное тече-
ние болезни, позднее обращение за медицинской
помощью, нарушение пациентом предписанного поряд-
ка обследования или лечения, недостатки в организа-
ции лечебного процесса и отсутствие достаточных фи-
нансовых возможностей у стационаров для закупки вы-
сокоэффективных ЛС.

Выявление объективных и субъективных факто-
ров, приводящих к ненадлежащему оказанию экс-
тренной кардиологической помощи, может помочь в
разработке комплекса мер по их устранению и тем са-
мым снизить удельный вес неблагоприятных исходов.

Основными мероприятиями по снижению числа де-
фектов лечения ОКС являются совершенствование
подготовки врачей бригад скорой медицинской помо-
щи, терапевтов, кардиологов поликлиник и стациона-
ров, врачей общей практики, повышение их профес-
сионального уровня в вопросах неотложной кардиоло-

гии, а также обеспечение лечебно-профилактических
учреждений высокоэффективными лекарственными
препаратами для оказания экстренной кардиологиче-
ской помощи. Руководителям подразделений стацио-
наров, оказывающих экстренную кардиологическую по-
мощь, необходимо проводить совместно с клиническим
фармакологом постоянный контроль качества диагно-
стики и фармакотерапии с последующими разборами
на клинико-анатомических и врачебных конференци-
ях. Существенную роль в повышении качества оказа-
ния экстренной кардиологической помощи играют
разработка и широкое внедрение в клиническую прак-
тику стандартов и протоколов ведения больных с ОКС.
Большой проблемой является неадекватное обеспече-
ние бригад скорой медицинской помощи и стациона-
ров, оказывающих экстренную медицинскую помощь,
современным диагностическим оборудованием и ле-
карственными препаратами. Возможно, данная зада-
ча будет решена в процессе осуществления националь-
ного проекта в области здравоохранения. Имеющие ме-
сто существенные дефекты в организации работы мо-
гут быть преодолены только путем постоянного и систе-
матического контроля за работой медицинского пер-
сонала со стороны администрации станций скорой ме-
дицинской помощи и стационаров, оказывающих экс-
тренную медицинскую помощь.

Заключение
Проведение анализа качества лечения при оказании

экстренной кардиологической помощи, выявление
причин дефектов фармакотерапии могут способство-
вать развитию и совершенствованию механизмов его
обеспечения и контроля, а это, как известно, является
одним из значимых элементов для решения многих про-
блем неотложной кардиологии.
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Фармакоэпидемиологический мониторинг использования антидепрессантов у больных с тревожно-депрессивным синдромом
в клинике внутренних болезней 
Н.В. Иванова, Б.Б. Фишман, Г.И. Шварцман, Л.А. Фоменко, А.А. Абдулин, М.С. Казымов, И.В.Самсонова, М.А.Бобырь
Санкт–Петербургская медицинская академия последипломного образования,
Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им. И.И.Мечникова,
Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого
Цель. Изучить реальную практику применения антидепрессантов при лечении тревожно-депрессивных расстройств в клинике внутренних
болезней.
Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ 290 историй болезни пациентов, наблюдавшихся в Псковской областной больнице
в 2004-2005 гг. с различными соматическими заболеваниями, сопровождавшимися тревожно-депрессивными расстройствами, при лечении
которых использовались антидепрессанты.
Результаты. Больные страдали артериальной гипертонией (28%), ИБС (20%), сердечной недостаточностью (14%), цереброваскулярной
патологией и патологией периферической нервной системы (18%), гастродуоденальной патологией (20%). Амитриптилин занимал первое
место (49%) среди антидепрессантов в назначениях врачей. Затем по популярности следовали пароксетин (22%) и тианептин (12%).
Частота использования других антидепрессантов не превышала 5%. Отмечены различия в использовании антидепрессантов у врачей
различных специальностей.
Заключение. Необходим дифференцированный подход к назначению антидепрессантов. Селективные ингибиторы обратного захвата
серотонина имеют преимущество для лечения тревожно-депрессивных расстройств в клинике внутренних болезней, связанное с их хорошей
переносимостью. Тем не менее, остаются клинические ситуации, при которых могут применяться трициклические антидепрессанты. 
Ключевые слова: коморбидность, тревожно–депрессивные расстройства, психофармакотерапия, антидепрессанты.
РФК 2007;3:6-9

Pharmacoepidemiological monitoring of antidepressant usage in patients with anxious and depressive syndromes in internal medicine
N.V. Ivanova, B.B. Fischman, G.I. Schwartsman, L.A. Fomenko, A.A. Abdulin, M.S. Kazymov,  I.V. Samsonova, M.A. Bobyr
St. Petersburg Medical Academy of postgraduate education
St. Petersburg State Medical Academy named after I.I. Mechnikov.
Novgorod State University named after Jaroslaw the Wise
Aim. To study antidepressant usage in treatment of anxious and depressive disorders in real internal medicine practice.
Material and methods. Retrospective analysis of 290 charts of patients, which were observed in Pskov region hospital from 2004 to 2005 was held.
All patients suffered from different internal diseases and were treated with antidepressants because of anxious and depressive concomitant disorders.
Results. Arterial hypertension observed in 28% of patients, ischemic heart disease – in 20%, heart failure – in 14%, cerebrovascular and peripheral
nervous system diseases – in 18% and gastroduodenal diseases – in 20% of patients. Amitriptyline took the first place (49%) among antidepressant
prescriptions. Next antidepressants according to prescription popularity were paroxetine (22%) and tianeptine (12%). Rate of other antidepressant
prescriptions were not higher than 5%. There were differences in antidepressant prescriptions between physicians of different specialties.
Conclusion. Reasonable approaches should be used to choose antidepressants. Selective serotonin reuptake inhibitors have benefit for the therapy 
of concomitant anxious and depressive disorders due to their good tolerability. Nevertheless tricyclic antidepressants are essential in some clinical 
situations. 
Key words: comorbidity, anxious and depressive disorders, psychopharmacotherapy, antidepressants.
Rational Pharmacother. Card. 2007; 3:6-9

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ 
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ У БОЛЬНЫХ 
С ТРЕВОЖНО-ДЕПРЕССИВНЫМ СИНДРОМОМ 
В КЛИНИКЕ ВНУТРЕННИХ БОЛЕЗНЕЙ
Н.В.Иванова, Б.Б.Фишман, Г.И.Шварцман, Л.А.Фоменко, А.А.Абдулин, 
М.С.Казымов, И.В.Самсонова, М.А.Бобырь
Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования, 
Санкт-Петербургская государственная медицинская академия им. И.И.Мечникова, 
Новгородский государственный университет им. Ярослава Мудрого

Тревожно-депрессивные расстройства в настоя-
щее время составляют одну из ведущих медико-соци-
альных проблем. По разным данным, психосоматиче-
ские расстройства являются широко распростра-
ненным дезадаптивным феноменом, который встре-
чается в 20-50% популяции и часто своим аффектив-
ным компонентом имеет тревожные расстройства.
Наиболее важными проявлениями социально-стрес-
совых нарушений являются общие неспецифические

расстройства в виде разного рода невротических ре-
акций и состояний [1,2]. Экономические трудности,
ломка привычных стереотипов, этнические кон-
фликты, происходящие в нашей стране, – все это
является испытанием для пределов адаптации чело-
веческой психики [4]. Поэтому фактор эмоциональ-
ной напряженности в обществе проявляется в виде
фактора риска (тревоги и депрессии) по своей мощ-
ности затмившего все иные. 
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Фармакоэкономика антидепрессантов в клинике внутренних болезней

Признаки тревожно-депрессивного расстройства
имеют около 60% больных с соматической патоло-
гией [5]. При формировании депрессивных рас-
стройств в клинике внутренних болезней возможны
следующие клинические варианты: 1) в рамках ко-
морбидных депрессивных расстройств, формирую-
щихся без участия соматической патологии; 2) как де-
прессивная реакция на констелляцию психогенных и
ситуационных факторов, связанных с семантической
значимостью диагноза, изменениями качества жизни
и ограничениями, вызванными соматическим стра-
данием (нозогенные депрессии); 3) на фоне органи-
ческих нарушений, обусловленных тяжестью сомати-
ческого страдания, а также, возможно, приемом
фармакологических препаратов (соматогенные де-
прессии). Список препаратов, обладающих в той или
иной мере депрессогенными свойствами, превышает
120 наименований. Следует иметь в виду, что ятроген-
ные депрессии связаны с длительным приемом ле-
карственных средств. Тот факт, что при их отмене сим-
птомы депрессии исчезают, может подтвердить эту
связь. Ориентация врача на возможность развития де-
прессии должна иметь место при применении сле-
дующих групп препаратов – β-блокаторы, α-метил-
допа, леводопа, эстрогены, кортикостероиды,
холинергические средства, бензодиазепины, барбиту-
раты и препараты, сходные с ними по действию, рани-
тидин, блокаторы кальциевых каналов, психотропные
средства (галоперидол, рисперидон и др.); гипотен-
зивные средства (алкалоиды раувольфии, пропрано-
лол, верапамил, нифедипин); сердечные гликозиды
(дигоксин); антиаритмические препараты 1 класса
(новокаинамид); гиполипидемические средства [3]. В
условиях столь частой полифармакотерапии у пожи-
лых пациентов проблема ятрогенных депрессий стано-
вится все более актуальной. 

Следует подчеркнуть, что, несмотря на столь широ-
кое распространение расстройств тревожно-депре-
ссивного спектра, в клинике внутренних болезней нет
единых принципов проведения психофармакотера-
пии при данной патологии – в связи с этим предста-
вляет интерес исследование применения психофарма-
котерапевтических средств, а именно антидепрес-
сантов. Такие исследования позволяют не только оце-
нить особенности использования лекарственных
средств, в частности, степень следования врачей
имеющимся рекомендациям, но и на основании полу-
ченных данных разработать предложения по включе-
нию фармакологических препаратов этого класса в
больничный формуляр. 

Цель исследования – изучить реальную практику
применения антидепрессантов при лечении комор-
бидных состояний в клинике внутренних болезней.

Материалы и методы
Применена базовая методика фармакоэпидемиоло-

гии – качественный обзор использования препаратов
(Drug Utilization Review - DUR). Проведен ретроспектив-
ный анализ медицинской документации пациентов с раз-
личными видами соматической патологии, в схему
лечения которых были включены антидепрессанты.
Были проанализированы 290 историй болезни пациен-
тов, обратившихся за медицинской помощью в Псков-
скую областную больницу в период с 2004 по 2005 г.
Учитывались следующие критерии: 1) наличие показа-
ний для назначения данного класса лекарственных
средств; 2) наличие клинически значимых лекарствен-
ных взаимодействий, которые могут увеличивать воз-
можность токсических реакций или снижать эффектив-
ность проводимой терапии; 3) адекватность дозиров-
ки и продолжительности лечения; 4) документиро-
ванность состояния пациента, включая психический ста-
тус в начале лечения и динамику в процессе терапии.

Изучалась частота назначения препаратов с ори-
ентацией на торговые наименования.

Результаты
Среди изученных пациентов 76% составляли жен-

щины и 24% мужчины. Возраст пациентов колебался
от 43 до 76 лет и в среднем составлял 54,8 года. Ко-
морбидные состояния были представлены артериаль-
ной гипертонией (28%), ИБС (20%), сердечной недо-
статочностью (14%), цереброваскулярной патологией
и патологией периферической нервной системы
(18%), гастродуоденальной патологией (20%). 

У больных артериальной гипертонией в 44% слу-
чаев отмечались расстройства адаптации в виде тревож-
но-депрессивных реакций и тревожно-фобических
расстройств (агорафобия, паническое расстройство),
а также встречались симптомы неврологического и пси-
хопатического регистров с патологическими ощущения-
ми в виде различных соматовегетативных симптомо-
комплексов (56%). Это в одних случаях фиксация вни-
мания на плохом самочувствии, разнообразные пато-
логические ощущения в виде локальных или диффуз-
ных алгий: распирающие боли в голове или вертиго,
боли в области сердца и груди, сжатие или покалыва-
ние в области сердца, боли в области эпигастрия,
чувство нехватки воздуха, внутренняя дрожь или чув-
ство тяжести за грудиной, которые сопровождаются чув-
ством тревоги. Данную симптоматику можно назвать
коморбидной, так как она характерна и для клиниче-
ской картины сердечно-сосудистого заболевания, и для
сопутствующей аффективной патологии. При этом, в
большинстве случаев больные отмечали появление стра-
ха за свое здоровье. Для больных характерно сочета-
ние соматовегетативных и вегето-сосудистых патоло-
гических ощущений с тревожной фиксацией на них. 
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У пациентов с ишемической болезнью сердца и
сердечной недостаточностью наблюдалась разная сте-
пень выраженности тревожного, фобического син-
дромов, а также конверсионная симптоматика (ощу-
щение кома и спазмов в горле), кардиофобическая и
сенестопатическая симптоматика. В 30% случаев в
клинической картине преобладали симптомоком-
плексы, выходящие за пределы симптоматики сер-
дечно-сосудистых расстройств. В качестве фасада вы-
ступали соматоформные расстройства, имитирующие
сердечно-сосудистую патологию, стойкие идиопатиче-
ские алгии – головные боли, невралгии различной
локализации. Явления соматизации, как правило,
были сопряжены с тревожными опасениями за свое
здоровье и преувеличением тяжести реально суще-
ствующего соматического заболевания. 

Для пациентов с цереброваскулярной патологией
было характерно наличие тревожно-депрессивной,
дисфорической, ипохондрической симптоматики, что
проявлялось в цефалгиях, агрипнии, подавленном
настроении, появлении разнообразных нозофобий,
ипохондрических переживаний, озабоченности,
страха инвалидизации и потери работы. 

Для больных с гастродуоденальной патологией
(синдром раздраженной кишки, билиарные расстрой-
ства) было характерно присутствие тревожно-депре-
ссивной симптоматики. Отмечались дисфорические и
конверсионные симптомы. 

Диагноз расстройства тревожно-депрессивного
спектра устанавливался на основании анамнеза, сим-
птомов заболевания и анализа одного типичного дня
из жизни больного, что в значительной мере зависело
от опыта и квалификации врача. Документирован-
ность состояния пациента, включая психический статус

в начале лечения и динамику в процессе терапии,
была удовлетворительной в 92% изучаемых случаев.
На протяжении 2004 – 2005 гг. врачи отдавали 
предпочтение антидепрессантам, представленным 
в таблице. 

Давая оценку данным препаратам, мы учитывали,
что ингибиторы МАО в настоящее время не приме-
няются в связи с высоким риском возникновения ги-
пертензивного криза при взаимодействии с тирамин-
содержащими продуктами питания и некоторыми
лекарственными средствами, в том числе трицикличе-
скими антидепрессантами. Врачи-гастроэнтерологи и
неврологи наиболее часто назначали амитриптилин,
кардиологи – рексетин и коаксил. Препараты леривон,
феварин и гептрал использовались только в гастроэн-
терологической практике, частота использования дру-
гих препаратов не превышала 5% для всех врачебных
специальностей. Амитриптилин следует с осторожно-
стью применять при ишемической болезни сердца,
аритмиях, сердечной недостаточности, так как он
имеет очень серьезные противопоказания (острый и
восстановительный период перенесенного инфаркта
миокарда, декомпенсированные пороки сердца, нару-
шения внутрисердечной проводимости, гипертони-
ческая болезнь III стадии, острые заболевания печени
и почек с выраженным нарушением функций, заболе-
вания системы крови, язвенная болезнь желудка и
двенадцатиперстной кишки, закрытоугольная глау-
кома, доброкачественная гиперплазия предстатель-
ной железы, атония мочевого пузыря и т. п.), тем не ме-
нее он занимал третье место среди антидепрессантов
в назначениях кардиологов.

Антидепрессанты не назначались совместно с пре-
паратами своего класса ни в одном из рассматривае-

Препарат Международные Средняя Интервал  % назначений 

непатентованные суточная доза, применяемых доз, в общей 

названия мг/сут мг/сут выборке

Циклические соединения

Амитриптилин амитриптилин 75 25 - 150 49

Леривон миансерин 60 30 - 90 3,5

Селективные ингибиторы обратного захвата серотонина

Феварин флувоксамин 100 50 - 200 4,5

Профлузак флуоксетин 20 10 - 40 5

Паксил пароксетин 20 10 - 40 4

Рексетин пароксетин 20 10 - 40 18

Антидепрессанты других групп

Коаксил тианептин 25 12,5 - 50 12

Гептрал адеметионин в/в – 600 400 – 800

п/о - 1200 800 – 1600 4

Частота назначения антидепрессантов (торговые названия)
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мых случаев. В 7% историй болезни отмечены небла-
гоприятные лекарственные сочетания антидепрессан-
тов с сердечными гликозидами и бета-блокаторами.

Обсуждение
Антидепрессанты могут с успехом применяться для

лечения не только расстройств настроения, но также и
тревожно - депрессивных расстройств, расстройств пи-
щевого поведения и хронических болевых синдромов
в клинике внутренних болезней. Показана их эффектив-
ность при явлениях соматизации, которые, как пра-
вило, сопряжены с тревожными опасениями пациентов
за свое здоровье и преувеличением тяжести реально су-
ществующего соматического заболевания. Эти больные
активно ищут помощи, требуют все новых консультаций,
дополнительных обследований, установления «точного»
диагноза, тщательно регистрируют изменения физиоло-
гических параметров (следят за пульсом, измеряют ар-
териальное давление и пр.). Выявленные у пациентов
симптомы депрессивных и тревожно-депрессивных
расстройств разной степени выраженности значительно
снижают качество жизни и приверженность терапии
основного заболевания. Новые возможности использо-
вания антидепрессантов, вероятно, еще не раскрыты.
Термин «антидепрессант» является слишком узким, и
применение данных препаратов при состояниях, от-
личных от депрессии, требует дополнительного разъяс-
нения больным. В каждом стационаре должна быть раз-
работана стратегия рационального и безопасного
применения препаратов данного класса.

Заключение
При назначении психофармакологического препа-

рата врач должен помнить о его вегетотропной актив-
ности, а также соматотропных эффектах.

Одномоментное назначение двух антидепрессан-
тов или более не рекомендуется, поскольку может воз-
растать риск побочных эффектов.

Необходим дифференцированный подход к назна-
чению антидепрессантов. В случае преобладания в
структуре депрессивного синдрома тревоги и ажитации
целесообразно назначение антидепрессантов с седа-
тивным действием, а в случае преобладания симпто-
матики заторможенности и апатии — со стимулирую-
щим. Препараты сбалансированного действия можно
назначать в обоих случаях. К седативным антиде-
прессантам относят азафен, амитриптилин, миансерин,
тримипрамин, тразодон, флувоксамин. К антидепре-
ссантам-стимуляторам относят имипрамин, мокло-
бемид, ребоксетин, флуоксетин. К антидепрессантам
с более широким, сбалансированным спектром дей-
ствия относят мапротилин, кломипрамин, пароксетин,
сертралин, циталопрам, тианептин. 

Больные должны наблюдаться регулярно, особенно

в первые недели лечения, с целью контроля возмож-
ных суицидальных тенденций. По этой же причине
антидепрессанты нужно назначать в минимально не-
обходимых дозах, учитывая опасность токсических
реакций в случае передозировки, особенно трици-
клических антидепрессантов. 

Лечение должно проводиться в режиме оптималь-
ных доз в течение как минимум 2-3 нед до развития ти-
моаналептического эффекта, а после купирования де-
прессивной симптоматики — не менее 4-6 мес, что
обусловлено спонтанной длительностью ремиссии и вы-
сокой вероятностью развития рецидива в этот период.

Формуляр лечебного учреждения должен включать
селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина (успех селективных ингибиторов обратного зах-
вата серотонина, сместивший трициклические анти-
депрессанты с позиции средств первого выбора,
базируется не на различиях в эффективности, а, скорее,
связан с хорошей их переносимостью и высоким тера-
певтическим индексом). Тем не менее, трицикличе-
ские антидепрессанты (амитриптилин) остаются по-
лезными при лечении пациентов с тревожно -
депрессивными расстройствами в гастроэнтерологии,
а также при хронических болевых синдромах (напри-
мер, диабетической нейропатии, постгерпетической
невралгии или невралгии тройничного нерва). Исполь-
зование ингибиторов МАО в связи с их токсичностью в
клинике внутренних болезней должно быть ограни-
чено. Антидепрессант с мягким стимулирующим дей-
ствием адеметионин может использоваться гастроэнте-
рологами при гепатогенной энцефалопатии, поскольку
является не только психотропным средством, но и гепа-
топротектором. Миансерин не только обладает тимоа-
налептическим и седативным действием, но и прямо
влияет на моторику толстой кишки. Включение этого
препарата в формуляр лечебно-профилактического
учреждения позволяет с успехом применять его как
при центральных, так и при «периферических» вариан-
тах синдрома раздраженной кишки. 
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Оценка влияния комбинированной терапии милдронатом на липидный спектр, факторы воспаления и функцию эндотелия у
больных ишемической болезнью сердца
И.В. Сергиенко, В.В. Кухарчук, С.А. Габрусенко, В.В. Малахов, В.П. Масенко, М.И. Трипотень, Т.В. Балахонова
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава, Москва
Цель. Изучить влияние терапии корректором метаболизма милдронатом на липидный спектр, факторы воспаления и функцию эндотелия
у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В исследование включено 60 больных ИБС: стабильной стенокардией напряжения II-IV функционального класса.
Больным основной группы (n=30) на фоне стандартной терапии проводили лечение милдронатом в дозе 1000 мг в сутки на протяжении 3
месяцев. Больные группы сравнения (n=30) продолжали получать подобранную стандартную терапию. Определяли уровень общего
холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеидов высокой
плотности (ХС ЛПВП), аспартатаминотрансаминазы (АСТ), аланинаминотрансаминазы (АЛТ), креатинкиназы (КК), С-реактивного белка
(СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6), липопротеида (α) (Лп(α)), оксида азота NO3. Выполняли исследование потокзависимой вазодилатации
(ПЗВД) плечевой артерии.
Результаты. У пациентов основной группы не выявлено достоверных отличий ХС, ХС ЛПВП и ТГ до и на фоне терапии милдронатом. Через
3 месяца терапии милдронатом отмечено снижение уровня ХС ЛПНП (исходно 3.06±1.32, на фоне терапии 2.7±1.0 ммоль/л, p<0.05). У
больных, получавших милдронат, отмечено достоверное снижение уровня СРБ – с 1.5±1.8 до 1.0±1.1 мг/л (р<0.01) и отсутствие
достоверного снижения уровня ИЛ-6 – исходно 3.7±2.3 до 3.4±1.8 пг/мл (p>0.05). В обеих группах не было достоверного изменения
уровня Лп(α). После проведения терапии отмечено недостоверное увеличение ПЗВД. На фоне терапии милдронатом отмечено повышение
уровня NO3 в сыворотке крови: исходно 33.5±10.0 мкмоль/л, на фоне терапии 44.1±32.3 мкмоль/л (р<0.05).
Заключение. Таким образом, настоящая работа продемонстрировала, что использование корректоров метаболизма оказывает
положительное влияние на липидный спектр и факторы воспаления у больных ИБС.
Ключевые слова: корректор метаболизма, липидный спектр, факторы воспаления, милдронат, ишемическая болезнь сердца.
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The assessment of effects of combined therapy with mildronate on lipid profile, inflammatory factors and endothelium function in patients
with ischemic heart disease
I.V. Sergienko, V.V. Kukharchuk, S.A. Gabrusenko, V.V. Malakhov, V. P. Masenko, M. I. Tripoten, T.V. Balahonova
Russian Cardiological Research Complex of Roszdrav, Moscow
Aim. To study the effect of treatment with metabolic corrector mildronate on lipid profile, inflammatory factors and endothelium function in patients
with ischemic heart disease (IHD).
Material and methods. 60 patients with IHD (stable exertional angina, II-IV functional class) were included in to the study. They were split in two
groups. Patients of the main group (n=30) were treated with mildronate (1000 mg per day during 3 months) combined with standard therapy. Pa-
tients of the second group (n=30) received the standard therapy only. Total cholesterol (TC), triglycerides (TG), cholesterol of low density lipoproteid
(LDL-C), cholesterol of high density lipoproteid (HDL-C), aspartate aminotransaminase (AST), alanine aminotransaminase (ALT), creatine kinase
(CK), C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), lipoprotein (α) (Lp(α)), NO3 were determined. Besides endothelium dependent vasodilatation
of brachial artery was studied.
Results. TC, HDL-C and TG levels did not differ before and after treatment with mildronate, but LDL-C level significantly reduced (from 3.06±1.32 to
2.7±1.0 mmol/l, p<0.05) in IHD patients after 3 months of mildronate treatment. There was significant decrease in CRP level (from 1.5±1.8 to
1.0±1.1 mg/l, р<0.01) and absent of IL-6 level difference (before treatment – 3.7±2.3 and after treatment – 3.4±1.8 pg\ml, p>0.05). The sig-
nificant change of Lp(α) was not found in both groups. Increase in endothelium dependent vasodilatation was noted after mildronate treatment. Be-
sides increase in NO3 level in blood was detected (from 33.5±10.0 to 44.1±32.3 µmol/l, р<0.05).
Conclusion. Data of the study demonstrated that metabolic correctors exert positive influence on lipid profile and inflammatory factors in patients with IHD. 
Key words: metabolic corrector, lipid profile, inflammatory factors, mildronate, ischemic heart disease.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:10-14

ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ 
МИЛДРОНАТОМ НА ЛИПИДНЫЙ СПЕКТР, ФАКТОРЫ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ФУНКЦИЮ ЭНДОТЕЛИЯ У БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
И.В. Сергиенко, В.В. Кухарчук, С.А. Габрусенко, В.В. Малахов, В.П. Масенко, 
М.И. Трипотень, Т.В. Балахонова
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава, Москва

Распространённость ишемической болезни сердца
(ИБС) диктует необходимость поиска новых подходов
к лечению [1]. В настоящее время лечение направле-
но на уменьшение потребления кислорода миокардом
и увеличение его доставки. Но часто этих методов ока-
зывается недостаточно. Поэтому вызывает интерес
группа препаратов, позволяющих корректировать ме-
таболизм миокарда, т.е. устранять нежелательные из-
менения метаболизма, вызванные ишемией [2].

Корректоры метаболизма положительно влияют
на клиническую картину, улучшают кровоснабжение
миокарда левого желудочка (ЛЖ), увеличивают фрак-
цию выброса (ФВ) ЛЖ [3,4]. В настоящее время исполь-
зуются два пути коррекции метаболизма. Первый путь
– это блокирование 3-кетоацил-коэнзим А-тиолазы на
внутренней мембране митохондрий, что ведёт к сни-
жению бета-окисления жирных кислот. Недостатком
данного пути является то, что митохондрии всё равно
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перегружаются жирными кислотами. Более оправ-
данным является частичное блокирование переноса
жирных кислот через мембрану митохондрии. Таким
эффектом обладает милдронат, который снижает син-
тез карнитина, что ведёт к уменьшению транспорта жир-
ных кислот через мембрану [5,6]. 

Нам представляется интересным изучить другие воз-
можные эффекты корректора метаболизма милдрона-
та, которые можно ожидать, исходя из механизмов его
действия. Милдронат является структурным анало-
гом гамма-бутиробетаина, предшественника синтеза
карнитина. При назначении милдроната увеличивает-
ся количество гамма-бутиробетаина и уменьшается ко-
личество карнитина [7,8]. Уменьшение количества
карнитина ведёт к снижению переноса жирных кислот
через мембраны митохондрий, увеличение гамма-
бутиробетаина приводит к увеличению синтеза NO. NO
является вазодилататором, поэтому можно ожидать
улучшения функции эндотелия. Так как в условиях
ишемии миокарда процесс бета-окисления жирных кис-
лот нарушается, то митохондрии перегружаются сво-
бодными жирными кислотами, ацилкарнитином и
ацил-коэнзимом А [9]. Это ведёт к нарушению тран-
спортной функции мембраны – частичному блокиро-
ванию Ca2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума
(кальциевый насос), Na+, K+-АТФазы сарколеммы (Na+

и K+ насосы) и аденин-нуклеотид-транслоказы (АТФ-
насос) [10]. Следовательно, при назначении милдро-
ната и нормализации данных процессов можно рас-
считывать на изменение липидного спектра и измене-
ние факторов воспаления.

В настоящей работе мы изучали влияние терапии
милдронатом на три патогенетических звена атероскле-
роза: нарушение липидного обмена, факторы воспа-
ления и  функцию эндотелия.

Материал и методы
Исследование проведено как одноцентровое откры-

тое контролируемое нерандомизированное. Было
включено 60 больных ИБС (стабильной стенокардией
напряжения II-IV ФК), все мужчины. Во всех случаях ди-
агноз подтверждён данными коронаровентрикуло-
графии. Все больные были разделены на 2 группы, по
30 человек в каждой. Больным основной группы на фоне
стандартной терапии проводили лечение милдронатом
(3-(2,2,2-триметилгидразиний) пропионата диги-
драт) в дозе 1000 мг (по 500 мг 2 раза в день) на про-
тяжении 3 месяцев. Больные контрольной группы
продолжали получать подобранную стандартную тера-
пию, включающую бета-блокаторы, ингибиторы АПФ,
нитраты, аспирин, статины.

Критериями исключения были сахарный диабет, ги-
пертиреоз, цирроз печени, нарушение функции почек
(креатинин более 150 мкмоль/л), начало приема ги-

полипидемических препаратов менее чем за 1 мес до
включения в исследование, уровень печеночных тран-
саминаз выше 50 Е/л или креатинкиназы выше 400 Е/л,
оcтpый инфapкт миoкapдa мeнee 3 мec дo визитa 1, иc-
кyccтвeнный вoдитeль pитмa, синкoпальные состояния
или cepдeчный пpиcтyп нeяcнoй этиoлoгии в тeчeние
гoдa дo включения в иcследование, нecтaбильнaя cтe-
нoкapдия, кapдиoxиpypгичecкoe вмeшaтeлъcтвo или
бaллoннaя кopoнapнaя aнгиoплacтикa дaвнocтью ме-
нее 6 мec, III или IV фyнкциoнaльный клacc cepдeчнoй
нeдocтaтoчнocти пo NYHA, стeнoз cтвoлa лeвoй кopo-
нapнoй apтepии, гeмoдинaмичecки знaчимыe пopaжe-
ния клaпaнoв cepдцa или идиoпaтичecкий гипepтpoфи-
чecкий cyбaopтaльный cтeнoз, пocтoяннaя фopмa мep-
цатeльнoй apитмии или тpeпeтaния пpeдcepдий, нeoб-
xoдимocть пpиёмa лeкapcтвeнныx cpeдcтв, зaтpyд-
няющиx интepпpeтaцию измeнeний ceгмeнтa ST на ЭKГ,
пpиём aмиoдapoнa в тeчeниe пocлeдниx 3 мec, дeпpec-
cия ST в пoкoe бoлee 1 мм, гипepтpoфия миoкapдa лe-
вoгo жeлyдoчкa в coчeтaнии c cимптoмoм пepeгpyзки
(ST-T), увeличeниe пpoдoлжитeльнocти кoмплeкca
QRS бoлee 0,12 c, синдpoм пpeдвозбуждения желудоч-
ков, выpaжeннaя нaд- и жeлyдoчкoвaя тaxиapитмия,
нeкoнтpoлиpyeмoe лeкapcтвeнными cpeдcтвaми пoвы-
шeннoe AД (CAД > 180 мм pт. cт. и ДAД>95 мм pт. cт.),
злoyпoтpeблeние aлкoгoлeм или yпoтpeблeниe нapкo-
тикoв, тяжёлыe coпyтcтвyющиe зaбoлeвaния c нeблa-
гoпpиятным кpaткocpoчным пpoгнoзoм (нaпpимep,
злoкaчecтвeнныe oпyxoли), нeвoзмoжнocть пpoвeдe-
ния нaгpузoчныx пpoб.

На протяжении всего исследования больным было
предписано соблюдение гиполипидемической диеты.
Подобранная ранее терапия по поводу основного за-
болевания не менялась в ходе исследования, кроме
приёма короткодействующих нитратов.

Обследование пациентов обеих групп проводили
дважды – перед включением в исследование и через
3 мес после лечения. Методами контроля служили об-
щеклиническое обследование, заполнение пациентом
опросника качества жизни, регистрация ЭКГ, эхокардио-
графия (ЭхоКГ), общий и биохимический анализ кро-
ви. В биохимическом анализе определяли уровни об-
щего холестерина (ХС), триглицеридов (ТГ), холесте-
рина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП), хо-
лестерина липопротеидов высокой плотности (ХС
ЛПВП), аспартатаминотрансаминазы (АСТ), аланин-
аминотрансаминазы (АЛТ), креатинкиназы (КК). 

В сыворотке крови с помощью иммуноферментных
методов определяли уровни С-реактивного белка
(СРБ), интерлейкина 6 (ИЛ-6), липопротеида (α)
(Лп(α)), метаболита NO (оксида азота) NO3 .

ЭхоКГ была выполнена на ультразвуковом аппара-
те Isota Biomedical Carier Plus. Методом ЭхоКГ оцени-
вали ФВ ЛЖ (по Симпсону), конечный диастолический



размер ЛЖ (КДР ЛЖ), конечный систолический размер
ЛЖ (КСР ЛЖ), размер левого предсердия (ЛП), размер
аорты (АО).

Исследование потокзависимой вазодилатации
(ПЗВД) плечевой артерии выполняли в режиме двух-
мерного сканирования  фиксированием изменения в
диаметре плечевой артерии в ответ на  увеличивающий-
ся поток крови (эндотелийзависимая реакция). Плече-
вая артерия сканировалась в продольном сечении на
5 см выше локтевого сгиба, изображение фиксирова-
лось последовательно в покое, в течение реактивной
гиперемии. Для каждого пациента исследователь рас-
считывал потокзависимую вазодилатацию, характери-
зующую эндотелийзависимый ответ, равный отноше-
нию изменения диаметра плечевой артерии в течение
реактивной гиперемии к диаметру артерии в покое. Эти
изменения представляются в процентном соотношении.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась при помощи программ Excel и Medcalc с исполь-
зованием критериев t Стьюдента и Вилкоксона, точно-
го теста Фишера для качественных показателей.

Результаты
Средний возраст больных основной группы соста-

влял 58±7 лет. У всех больных выявлено наличие
факторов риска: один фактор риска отмечен у 9 (30%)
больных, два фактора риска – у 17 (57%), три – у 4
(13%). Отягощённый семейный анамнез по атероскле-
розу был  у 11 (37%) человек, 4 (13%) пациента ку-
рили, у 16 (53%) больных была артериальная гипер-
тония; 10 (33%) больных ранее перенесли операцию
коронарного шунтирования, 11 человек (37%) - про-
цедуру эндоваскулярной реваскуляризации. По пово-
ду основного заболевания все пациенты получали ас-
пирин и статины, 24 (80%) - бета-блокаторы, 17
(57%) - ингибиторы АПФ, 8 (26%) – нитраты. Индекс
массы тела составил в среднем 28,4±4,6 кг/м2.

Средний возраст больных контрольной группы –
55±6 лет. Один фактор риска выявлен у 7 (23%)
больных, два – у 18 (60%), три – у 5 (17%). У 9 (30%)
человек был отягощённый по атеросклерозу семейный
анамнез, курили 6 (20%) человек, артериальная гипер-
тония отмечена у 14 (47%) человек. Операция коро-

нарного шунтирования выполнена 8 (27%) больным,
эндоваскулярная реваскуляризация – 14 (47%). По по-
воду основного заболевания все больные получали ас-
пирин и статины, 20 (67%) пациентов – бета-блока-
торы, 19 (63%) – ингибиторы АПФ, 8 (27%) – нитра-
ты. Индекс массы тела составил 27,8±4,1 кг/м2.

Все пациенты хорошо переносили милдронат, по-
бочных явлений не наблюдалось. Не отмечено изме-
нения уровней АСТ, АЛТ, КК (табл. 1).

По данным опросника отмечено уменьшение коли-
чества приступов стенокардии с 2.3±1.77 до 1.73±1.31
раз в сутки, соответственно уменьшилось и количество
используемых доз короткодействующих нитратов (ни-
троглицерин, нитроминт-спрей, изокет-спрей) с
1.73±1.62 до 1±1.41 раз в сутки. 

По данным ЭхоКГ, значимых изменений объёмов
сердца и фракции выброса на фоне лечения милдро-
натом не обнаружено (табл. 2).

Не отмечено изменений липидного спектра у паци-
ентов контрольной группы (табл. 3).

У пациентов основной группы в конце лечения
милдронатом выявлено достоверное снижение уров-
ня ХС ЛПНП по сравнению с исходными данными (см.
рисунок). Достоверные изменения в содержании ХС,
ХС ЛПВП и ТГ не обнаружены. 

Анализ динамики факторов воспаления показал, что
уровень СРБ и ИЛ-6 у больных группы сравнения до-
стоверно не изменился: СРБ – исходно 1.6±1.9 мг/л,
через 3 мес 1.7±1.6 мг/л (p>0.05), ИЛ-6 - исходно
3.5±2.6 пг/мл, через 3 мес 3.4±2.3 пг/мл  (p>0.05).
У больных, получавших милдронат, отмечено достовер-
ное снижение уровня СРБ – с 1.5±1.8 до 1.0±1.1 мг/л
(р<0.01) и отсутствие достоверного снижения уровня
ИЛ-6 – исходно 3.7±2.3 до 3.4±1.8 пг/мл (p>0.05).

Показатель АСТ, АЛТ, КК, 

ммоль/л ммоль/л ммоль/л

Исходные данные 22.03±10.77 30.63±25.18 94.17±52.51

Через 3 мес терапии 23.59±8.74 28.21±16.49 92.31±33.19

Таблица 1. Показатели АСТ, АЛТ и КК на фоне лечения

милдронатом

Показатель Основная  группа Контрольная группа

исходные данные через 3 мес исходные данные через 3 мес

АО, см 3.42±0.43 3.59±0.55 3.58±0.64 3.71±0.92

ЛП, см 3.65±0.50 3.69±0.48 3.59±0.67 3.56±0.82

КДР, см 5,62±0.56 5.61±0.60 5,53±0.46 5.48±0.82

КСР, см 3.63±0.61 3.60±0.67 3.52±0.76 3.46±0.87

ФВ ЛЖ, % 54.4±10.73 56.1±6.83 56.3±8.29 57.6±7.42

Таблица 2. Показатели ЭхоКГ на фоне лечения милдронатом
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В обеих группах не было достоверного изменения
уровня ЛП(α): в основной группе 39±40 и 33.5±35.5
пг/мл (p>0.05), в группе сравнения 42.3±39.8 и
39.9±41.6 пг/мл (p>0.05) соответственно.

Нарушение функции эндотелия исходно выявлено
у 9 (30%) больных основной группы и у 7 (23%) боль-
ных группы сравнения. В основной группе в среднем
до лечения процент потокзависимой вазодилатации со-
ставил 5.01±1.74%. После терапии отмечено увели-
чение данного показателя, однако недостоверное –
5.31±2.38% (p>0.05). В группе сравнения ПЗВД со-
ставила 4.87±2.51 и 4.73±2.16% (p>0.05) соответ-
ственно.

На фоне терапии милдронатом отмечено достовер-
ное повышение уровня NO3 в сыворотке крови: исход-
но 33.5±10.0 мкмоль/л, на фоне терапии – 44.1±32.3
мкмоль/л (р<0.05). Уровень NO3 в группе сравнения
значимо не изменился – 38.7±11.2 и 36.9±24.7
мкмоль/л (p>0.05).

Таким образом, терапия милдронатом в дозе 1000
мг в сутки в течение 3 мес привела к снижению уров-
ня ХС ЛПНП, СРБ и повышению уровня NO3.

Обсуждение
Использование корректоров метаболизма, к кото-

рым относится милдронат, в кардиологической прак-
тике началось около 15 лет назад [7,8]. Эти препара-
ты «переключают» метаболизм кардиомиоцитов с ис-

пользования жирных кислот для образования АТФ на
использование глюкозы. Хотя этот путь и не является наи-
более энергетически выгодным, он позволяет нивели-
ровать метаболические сдвиги в миокарде, вызванные
недостатком кислорода. В первую очередь, это пере-
грузка митохондрий жирными кислотами и накопле-
ние таких продуктов нарушенного метаболизма, как
ацилкарнитин и ацил-коэнзим А [11,12].

Процесс бета-окисления жирных кислот требует ис-
пользования большого количества кислорода. В резуль-
тате накапливается избыточное количество протонов и
лактата [10]. Свободные жирные кислоты, перегружая
митохондрию, блокируют окисление глюкозы в случае
реперфузии ишемизированного миокарда [13], а ин-
тенсивное окисление жирных кислот в миокарде в по-
стишемический период снижает функциональные воз-
можности сердца [11]. 

К естественным механизмам защиты кардиомиоци-
тов при ИБС также можно отнести переход на исполь-
зование глюкозы. Такое изменение метаболизма проис-
ходит в гибернирующем миокарде [14]. 

Полученные в ходе исследования данные о сниже-
нии количества приступов стенокардии и уменьшении
использования короткодействующих нитратов на фоне
приёма милдроната соответствуют результатам наших
предыдущих работ, где было также выявлено влияние
терапии милдронатом на перфузию миокарда ЛЖ и на
параметры центральной гемодинамики [15–17]. Было
показано, что применение милдроната в дозе 1000 мг
в сутки в течение 6 нед ведёт к положительному изме-
нению клинической картины у больных ИБС (стабиль-
ной стенокардией напряжения) за счет уменьшения ча-
стоты ангинозных приступов и, соответственно, коли-
чества используемых короткодействующих нитратов.
Также  улучшается такой объективный показатель, как
толерантность к физической нагрузке, по данным ве-
лоэргометрии. Кроме того, по данным радионуклид-
ной перфузионной сцинтиграфии, уменьшается  глу-
бина дефектов перфузии миокарда ЛЖ и стрессинду-
цируемая ишемия [16]. Использование милдроната у
больных  ИБС (постинфарктным кардиосклерозом и не-
достаточностью кровообращения), по данным равно-
весной радионуклидной вентрикулографии, ведёт к уве-
личению ФВ ЛЖ и положительному изменению времен-
ных параметров систолы и диастолы ЛЖ - пиковой ско-
рости заполнения ЛЖ, пиковой скорости изгнания и к
снижению времени пикового наполнения. Нами была
подтверждена возможность использования метаболи-

Период исследования ХС, ммоль/л ХС ЛПНП, ммоль/л ХС ЛПВП, ммоль/л ТГ, ммоль/л

Исходные данные 4.8±1.38 3.12±1.05 1.2±0.26 1.94±0.98

Через 3 мес 4.7±1.17 3.02±0.91 1.34±0.79 2.2±1.24

Таблица 3. Липидный спектр пациентов контрольной группы через 3 мес наблюдения

Динамика липидного спектра у больных основной

группы на фоне приема милдроната.
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ческих корректоров для терапии больных ИБС и/или
недостаточностью кровообращения на фоне стандарт-
ной терапии [17]. 

Результаты настоящего исследования демонстрируют,
что милдронат оказывает и другие эффекты. Уменьше-
ние количества ХС ЛПНП можно объяснить нормали-
зацией функции мембраны кардиомиоцитов, что обу-
словливает лучшее связывание ЛПНП с рецепторами
апоВ100. Не совсем понятен механизм снижения
уровня СРБ. Известно, что у больных атеросклерозом
происходят определенные клеточные и гуморальные
сдвиги. Увеличивается активность цитокинов, белков
острой фазы, ростовых факторов, молекул адгезии. Уста-
новлено, что основным фактором, инициирующим син-
тез С-реактивного белка гепатоцитами, являются цито-
кины, прежде всего интерлейкин 6 (ИЛ-6) [18]. По-
скольку СРБ, интерлейкины и молекулы адгезии являют-
ся маркерами воспаления, связанными с прогрессиро-
ванием атеросклероза, то снижение их уровня может
расцениваться как положительный эффект. Возможно,
милдронат способствует ослаблению экспрессии семей-
ства интерлейкинов 1 (ИЛ-1α, ИЛ-1β), обладающих
провоспалительной направленностью действия [19].

Увеличение уровня NO3 объясняется тем, что мил-
дронат  является структурным аналогом гамма-бутиро-
бетаина, из которого синтезируется карнитин. Терапия
милдронатом приводит к увеличению уровня гамма-
бутиробетаина, что индуцирует синтез NO. NO очень бы-
стро распадается на метаболиты, из которых наиболее
доступным биохимическим маркером для исследова-
ния состояния функции эндотелия является именно NO3.
Следует заметить, что при этом наблюдавшееся в на-
шем исследовании незначительное улучшение функции
эндотелия (увеличение ПЗВД) носило недостоверный
характер. Возможно, это объясняется тем, что включен-
ные в исследование больные уже принимали ингиби-
торы АПФ и статины, которые, как известно, положи-
тельно влияют на эндотелиальную функцию [20,21], а
также необходимостью более длительной терапии. 

Положительное влияние корректоров метаболизма
на липидный спектр было показано в ряде работ
[22,23]. У больных ИБС препараты этой группы оказы-
вали нормализующее влияние на соотношение про- и
антиатерогенных фракций липидов крови [24].

Заключение
Таким образом, настоящая работа продемонстри-

ровала, что использование корректора  метаболизма
милдроната приводит не только к антиангинальному
и антиишемическому эффекту, но и изменяет липид-
ный спектр, снижая уровень ХС ЛПНП и С-реактивно-
го белка,  важного фактора воспаления у больных ИБС,
и повышает содержание NO3, регулирующего эндоте-
лиальную функцию. Следовательно, добавление мил-

дроната к стандартной  терапии у пациентов с ИБС  мо-
жет способствовать достижению целевых уровней ли-
пидов на фоне приема статинов в более высоком
проценте случаев. Снижение уровня СРБ, раннего
маркера воспалительных процессов,  позволяет наде-
яться, что корректоры метаболизма участвуют и в про-
цессе стабилизации атеросклеротической бляшки,
внося свой вклад в предупреждение развития острых
коронарных событий.
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Сравнительное изучение эффективности и переносимости оригинального препарата бисопролола и его генерика у больных
артериальной гипертонией 1-2 степени
С.Н. Толпыгина, Е.В. Шилова, С.Ю. Марцевич 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва 
Цель. Изучить клиническую эквивалентность 2 препаратов бисопролола у больных артериальной гипертонией (АГ) 1-2 степени.
Материал и методы. Проведено открытое перекрестное рандомизированное сравнительное исследование эффективности и переносимости
оригинального (Конкор, NYCOMED и Merck KGaA, Германия) и генерического (Бисогамма, WORWAG PHARMA GmbH&Co, Германия)
бисопролола. В исследование были включены 32 больных (15 мужчин и 17 женщин) АГ 1 (66%) и 2 (34%) ст. в возрасте, в среднем 60 лет.
После 2-недельной отмены гипотензивной терапии назначали оригинальный или генерический бисопролол в дозе 5 мг в день. При
недостаточном антигипертензивном эффекте через 2 нед дозу препарата увеличивали до 10 мг в день. При выраженной брадикардии
(частота сердечных сокращений < 55 уд/мин) или нарушениях проводимости (атриовентрикулярная блокада 1-2 ст.) добавляли
гидрохлортиазид (ГХТ) 12,5-25 мг в день. После окончания 1 этапа пациенту отменяли на 2 нед исследуемые препараты, после чего
начинался 2 этап исследования.
Результаты. Через 2 нед терапия оригинальным бисопрололом приводила к достоверному снижению систолического и диастолического
артериального давления (САД, ДАД) на 13,8±8,9 и 8,5±8,6 мм рт.ст., соответственно, а также частоты сердечных сокращений (ЧСС) на
9,9±13,7 уд/мин. САД, ДАД и ЧСС при лечении генерическим бисопрололом также достоверно снизились на 10,1±10,3, 7,1±7,2 мм рт.ст.
и 9,3±9,4 уд/мин, соответственно. Целевого уровня САД достигли 62,5% больных в группе Конкора и 43,7% в группе Бисогаммы, ДАД -
71,9% и 62,5%, соответственно. При терапии бисопрололом в увеличенной дозе или в комбинации с ГХТ отмечалась тенденция к
дополнительному снижению САД в группе Конкора на 5,1±7,4 мм рт.ст. (p<0,09) и Бисогаммы на 5,2±7,9 мм рт.ст. (p<0,06). После 4 нед
терапии целевого уровня САД достигли 90,1% больных в группе оригинального бисопролола и 75% больных в группе генерика, ДАД -
96,9% и 84,4% соответственно. Достоверной динамики исследуемых показателей не было от 4 до 6 нед терапии. Монотерапия Конкором
оказалась эффективна в 84,4%, а Бисогаммой - в 62% случаев (p<0,05). Целевого уровня САД и ДАД в результате 6 нед терапии достигли
96,9% больных в обеих группах. Средняя доза оригинального бисопролола на завершающем визите составила 6,5, а генерического - 7,2
мг в день.
Заключение. Сравнение 2 препаратов бисопролола – оригинального и генерика – у больных АГ выявило большую эффективность первого
при одинаковой их переносимости. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сравнительное исследование, оригинальный препарат, генерик, бисопролол, бета-блокаторы.
РФК 2007,3:15-21

Comparative evaluation of efficacy and tolerability of original and generic bisoprolol in patients with arterial hypertension 1-2 grade
S. N. Tolpygina, E. V. Shilova, S. Y. Martsevich
State Research center of preventive medicine of Roszdrav, Moscow
Aim. To study a clinical equivalence of two medications of bisoprolol in patients with arterial hypertension (AH) 1-2 grades.
Methods. Efficacy and tolerability of original (Concor, NYCOMED, Merck KGaA) and generic (Bisogamma, WORWAG PHARMA GmbH & Co) bisopro-
lol were investigated in open-label cross-over randomized comparative study. 32 patients (15 males and 17 females) with AH of 1 (66%) and 2 (34%)
grades aged of 60 y.o. on average were involved. After 2 weeks of wash-out period original or generic bisoprolol 5 mg daily was prescribed. If neces-
sary a dose of drug was doubled in two weeks. In patients with significant bradycardia (heart rate <55 bp/min) or atrioventricular block (1-2 degree)
hydrochlorothiazide (HCT) 12.5-25 mg per day was added. There was another 2-week wash-out period between two active treatment periods.
Results. Systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP) as well as heart rate (HR) were decreased significantly after two weeks of treatment with
original bisoprolol (∆SBP=13.8±8.9, ∆DBP=8.5±8.6 mmHg and ∆HR=9.9±13.7 bp/min). Generic medication also significantly reduced SBP, DBP
and HR (∆SBP=10.1±10.3, ∆DBP=7.1±7.2 mmHg and ∆HR=9.3±9.4 bp/min). Target SBP/DBP levels were achieved in 62.5%/71.9% of pa-
tients in Concor group and in 43.7%/62.5% of patients in Bisogamma group. There was a tendency to additional SBP decrease in patients treated
with bisoprolol at a dose of 10 mg and with HCT in Concor group (–5.1±7.4 mmHg; p<0.09) and in Bisogamma group (–5.2±7.9 mmHg; p<0.06).
After 4 weeks of treatment target SBP/DBP levels were achieved in 90.1%/96.9% of patients in Concor group and 75%/84.4% patients in Bisogamma
group. The investigated parameters did not change significantly in a period between the 4 and 6 weeks of treatment. Monotherapy with Concor and
Bisogamma was effective in 84.4% in 62% of patients, respectively (p<0.05). After 6 weeks of treatment target SBP and DBP levels were achieved
in 96.9% of patients in the both groups. Average daily doses of original and generic bisoprolol were 6.5 and 7.2 mg, respectively.
Conclusion. Generic bisoprolol demonstrated lower antihypertensive efficacy and similar tolerability in comparison with original bisoprolol. 
Key words: arterial hypertension, comparative study, original drug, generic, bisoprolol, beta-blockers.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:15-21

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
И ПЕРЕНОСИМОСТИ ОРИГИНАЛЬНОГО ПРЕПАРАТА 
БИСОПРОЛОЛА И ЕГО ГЕНЕРИКА У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 1-2 СТЕПЕНИ
С.Н. Толпыгина, Е.В. Шилова, С.Ю. Марцевич 

Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва 

На сегодняшний день очевидно, что медикаментоз-
ное лечение артериальной гипертонии (АГ) способно
существенно снизить вероятность сердечно-сосуди-
стых осложнений и улучшить прогноз жизни больных.
Главным условием этого является, как известно, норма-
лизация артериального давления (АД). Современные

рекомендации по лечению АГ допускают использова-
ние 5 основных групп антигипертензивных препаратов
(или их комбинаций), при этом используемый препа-
рат должен быть качественным, обладать хорошей пе-
реносимостью и удобством приема. 

В последнее время практический врач все чаще стал-



кивается с проблемой взаимозаменяемости лекарств,
в первую очередь, при решении вопроса о возможно-
сти замены оригинального препарата генериком или од-
ного генерика на другой. Как известно, генериком на-
зывается копия оригинального препарата, содержащая
то же самое действующее вещество, что и оригиналь-
ный препарат. Главным преимуществом генерика явля-
ется более низкая стоимость по сравнению с оригиналь-
ным препаратом, а потенциальным недостатком – не-
полное соответствие по клиническим свойствам. Коли-
чество генериков для некоторых препаратов исчисля-
ется десятками (например, для эналаприла – более 70)
и обычно прямо пропорционально длительности и ус-
пешности использования препарата.

Эквивалентность генерика оригинальному препара-
ту доказывают с помощью исследований по фармако-
кинетической эквивалентности (биоэквивалентности).
Немногочисленные клинические исследования де-
монстрируют весьма неоднозначную картину соответ-
ствия генерика оригинальному препарату. В ряде слу-
чаев наблюдалось  полное или почти полное соответ-
ствие эффективности оригинального препарата и гене-
рика [1, 2], в других случаях такого соответствия выя-
вить не удалось [3-5]. В связи с этим представляется ак-
туальным иметь данные клинической эквивалентности,
по крайней мере, для тех генериков, которые широко
используются в клинике.

Бета-адреноблокаторы (β-АБ) продолжают оставать-
ся одной из основных групп антигипертензивных пре-
паратов. В настоящее время предпочтение отдается се-
лективным β1-АБ с пролонгированным действием.
Известно, что они не только более удобны в примене-
нии, но и реже дают побочные эффекты, поскольку прак-
тически не влияют на гладкую мускулатуру бронхов и
периферических артерий, а также метаболизм глюко-
зы. Одним из наиболее эффективных, хорошо перено-
симых и удобных в применении является селективный
β1-АБ бисопролол. 

Оригинальный препарат бисопролола – Конкор –
давно используется в России и хорошо зарекомендо-
вал себя в качестве антигипертензивного и антианги-
нального средства. В настоящее время бисопролол стал
производиться рядом фармацевтических компаний в
виде препаратов-генериков. Важное преимущество
генериков заключается в их более низкой стоимости.
Однако данные о сопоставимости клинического эффек-
та большинства генериков и оригинального препара-
та отсутствуют, поскольку сравнительные исследования
выполняются довольно редко. Относительно недавно
в России появился новый генерик бисопролола – Би-
согамма. 

Представляет практический интерес изучение кли-
нической эквивалентности оригинального и генериче-
ского препаратов бисопролола, поскольку известно, что

довольно часто пациенты прекращают лечение анти-
гипертензивными препаратами исключительно по фи-
нансовым соображениям. Однако замена оригиналь-
ного препарата генериком не должна ухудшать качество
проводимого лечения.

Цель исследования – изучение клинической экви-
валентности оригинального бисопролола и его генери-
ка у больных АГ 1-2 степени.

Материал и методы
Дизайн исследования. Открытое перекрестное ран-

домизированное исследование по сравнительному
изучению эффективности и переносимости препара-
тов Конкор® (компания NYCOMED, Merck KGaA, Герма-
ния) и Бисогамма® (компания WORWAG PHARMA
GmbH&Co, Германия). 

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом ГНИЦ ПМ. Каждый больной подпи-
сывал информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

Для исследования были отобраны пациенты с мяг-
кой и умеренной АГ (140≤САД<180 мм рт.ст. и/или
90≤ДАД<110 мм рт.ст.; САД; ДАД - систолическое и
диастолическое АД). В исследование не включали
больных со злокачественной и вторичной АГ, нестабиль-
ной стенокардией, недавно перенесенным острым
инфарктом миокарда и острым нарушением мозгово-
го кровообращения, сердечной недостаточностью, ге-
модинамически значимыми пороками сердца, нару-
шениями проводимости, бронхиальной астмой, тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями. 

Всего в исследование были включены 32 больных
(15 мужчин и 17 женщин), из которых 21 (66%) с АГ
1 ст. и 11 (34%) - 2 ст., в возрасте от 39 до 81 года (сред-
ний возраст - 60 лет). Длительность заболевания АГ ко-
лебалась от 6 мес до 43 лет (в среднем – 17,9 лет). 

Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний,
зарегистрированные у участников исследования, пред-
ставлены в табл. 1; 5 пациентов (15,6%) страдали ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Все пациенты с
ИБС были в стабильном состоянии, двое из них
(6.25%) эпизодически принимали нитроглицерин
сублингвально для купирования приступов стенокар-
дии и постоянно - аспирин.

До включения в исследование 20 пациентов (62,5%)
получали различную антигипертензивную терапию
как в режиме монотерапии (n=10), так и в виде ком-
бинированной терапии (n=10). 

Протокол исследования. Схема исследования пред-
ставлена на рис. 1. Исследование состояло из вводно-
го периода – 10-21 день (Т-1- Т0), активного лечения
– 6 недель (Т0 -Т3 и Т0’-Т3’), 14 дней титрования доз –
коррекции терапии (Т0-Т1 и  Т0’-Т1’) с оценкой безопас-
ности через 14 дней после увеличения дозы бисопро-
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лола (Т2 и Т2’), отмывочного периода – 14-21 дней (Т3-
Т0’).

После 2-недельного периода отмены гипотензив-
ной терапии («период отмывания») пациенту назнача-
ли 5 мг препарата Бисогамма® или 5 мг препарата Кон-
кор®. Последовательность назначения курсов препара-
тов для каждого больного определялась путем рандо-
мизации.

Препарат пациенты принимали однократно утром
между 8:00 – 11:00 (в одни и те же часы). При недо-

статочном антигипертензивном эффекте доза препара-
та увеличивалась до 10 мг/сут, при выраженной бра-
дикардии (частота сердечных сокращений (ЧСС) <55
уд/мин) или возникновении нарушений проводимо-
сти (атриовентрикулярная блокада 1-2 ст.) добавляли
12,5-25 мг гидрохлортиазида (ГХТ). Увеличение дозы
бисопролола или добавление тиазидного диуретика
проводили после измерения АД и ЧСС и записи ЭКГ. По-
сле окончания 1-го этапа пациенту отменяли на 
2 недели исследуемые препараты, после чего начина-
лся 2-й этап исследования.

Учет и регистрацию нежелательных побочных эф-
фектов и явлений осуществляли во время каждого ви-
зита.

Антигипертензивный эффект препаратов оценива-
ли по результатам измерения АД (изменение от базо-
вого уровня при окончании, после 2, 4 и 6 недель те-
рапии). Терапию считали эффективной при достиже-
нии АД<140/90 мм рт.ст. или снижении ДАД на 10 мм
рт.ст. и более и/или САД на 20 мм рт.ст. и более. 

Статистический анализ. Оценку данных проводили
с помощью системы статистического анализа и инфор-
мации Statistica 6.0. Использовали как стандартные ме-
тоды описательной статистики (вычисление средних,
стандартных отклонений, ранговых статистик и т.д.), так
и известные критерии значимости (t-критерий Стью-
дента, Фишера, Манна-Уитни и т.д.). Данные представ-
лены в виде M±SD, где М – среднее значение, SD – стан-
дартное отклонение среднего.

Результаты
Полностью оба курса лечения завершили 32 паци-

ента, ни один из включенных больных не выбыл из ис-
следования. 

Представленные в табл. 2 данные демонстрируют
однородность 2-х групп пациентов, случайным обра-
зом попавших на определенную последовательность
курсов терапии оригинальным бисопрололом и его ге-
нериком. 

Две недели терапии обоими препаратами бисопро-
лола привели к достоверному снижению САД, ДАД и

Фактор риска Число  больных  

n (%)

Основные

Возраст >55 лет для мужчин и >65 лет для женщин 15(46,9)

Курение 7(21,9)

ОХС >6.5 ммоль/л 17(53,1)

Сахарный диабет 0(0)

Семейный анамнез ранних ССЗ (>55 лет 
для мужчин и >65 лет для женщин) 18(56,2)

Дополнительные

Низкий ХС ЛПВП 15(46,9)

Повышенный ХС ЛПНП 21(65,6)

НТГ 5(15,6)

Гиподинамия 19(59,3)

Ожирение 11(34,3)

Социально-экономические факторы 9(28)

Поражение органов-мишеней

ГЛЖ 12(37,5)

Протеинурия 0(0)

Повышение уровня креатинина > 1,2 мг/дл 1(3)

Ультразвуковые или рентгенологические 
признаки атеросклеротических бляшек 
в магистральных артериях 3(9,4)

Сужение артерий сетчатки 11(34,4)

10-летний риск сердечно-сосудистых осложнений

Низкий 1(3,1)

Средний 15(46,9)

Высокий 11(34,4)

Очень высокий 5(15,6)

ОХС - общий холестерин, 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
НТГ - нарушение толерантности к глюкозе, 
ГЛЖ - гипертрофия левого желудочка

Таблица 1. Факторы риска сердечно-сосудистых

заболеваний у обследованных больных 

АГ (n=32)

Показатель Конкор® Бисогамма®

(n = 32) (n = 32)

САД, мм рт.ст. 149,6±7,2 149,1±7,7

ДАД, мм рт.ст. 92,4±6,0 91,4±7,1

ЧСС клин., уд/мин 75,5±10,3 75,7±11,1

ЧСС по ЭКГ, уд/мин 69,9±11,1 72,2±11,2

PQ, мс 156,5±18,9 154,2±25,4

все различия незначимы (p>0,05)

Таблица 2. Исходная характеристика 2 групп больных

(M±SD)
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и ЧСС. Длительность интервала PQ достоверно не из-
менилась. Наблюдалась тенденция к более выражен-
ному снижению ДАД в результате терапии оригиналь-
ным бисопрололом (p=0,06 для межгрупповых разли-
чий). В табл. 3 представлены основные данные о ди-
намике АД и ЧСС в результате 2-х недель лечения. 

После 4-х недель терапии увеличенной дозой би-
сопролола или добавлением ГХТ отмечалась тенден-
ция к дополнительному снижению АД в группе Конко-
ра (САД на 5,1±7,4 мм рт.ст.; p<0,09) и Бисогаммы
(САД на 5,2±7,9 мм рт.ст.; p<0,06 и ДАД на 1,8±7,4
мм рт.ст.; p<0,09). Межгрупповые различия достовер-

ны для снижения ДАД (p=0,02) (табл. 4). Достоверных
изменений ЧСС и длительности интервала PQ не было. 

После увеличения дозы бисопролола и добавления
ГХТ у пациентов, не достигших целевого уровня АД по-
сле 4-х недель терапии, достоверной динамики иссле-
дуемых показателей не наблюдалось. У пациентов, по-
лучивших оригинальный препарат, АД снизилось на
6,7±12,1/1,8±6,1 мм рт.ст. (p>0,05), при приеме ге-
нерического – на 5,8±8,6/2,4±6,1 мм рт.ст. (p>0,05).
Межгрупповые различия были на грани достоверно-
сти для снижения САД (p=0,06) в пользу оригиналь-
ного бисопролола. 

Рис. 1. Схема исследования

Период
отмены

Период
отмены

14-21 дней10-21 дней

6 недель

Рандомизация

6 недель

КОНКОР

БИСОГАММА

° ° ° ° ° ° ° ° °Т-1 Т0 Т1 Т2 Т3 Т0’ Т1’ Т2’ Т3’

КОНКОР

Стандартное
лечение АГ

БИСОГАММА

САД/ДАД, мм рт.ст. ЧСС кл/ЧСС ЭКГ, уд/мин PQ, мс

Конкор® (n=32)

Исходно 149,6±7,2/92,4±6,0 75,5±10,3/69,9±11,1 156,5±18,9

2 нед. 135,8±10,0/83,9±9,5 68,1±9,3/64,0±9,1 156,9 ± 19,3

Изменение –13,8±8,9***/8,5 ± 8,6** –9,9±13,7***/5,9±7,6* 0,6 ± 15,8

Бисогамма® (n=32)

Исходно 149,1±7,7/91,4±7,1 75,7±11,1/72,2±11,2 154,2±25,4

2 нед. 138,9 ± 12,1/84,4 ± 9,7 66,4±9,3/65,8±9,4 155,9 ± 21,0

Изменение –10,1±10,3***/7,1±7,2*** –9,3±9,4**/6,5±10,8* 1,8±22,3

Межгрупповое различие нд/нд */# #

ЧСС кл. – ЧСС при измерении врачом, ЧСС ЭКГ – ЧСС по данным ЭКГ, * р<0,05, ** р<0,01, *** р<0,001, нд – недостоверно (p>0,1), # – тенденция  (0,05<p<0.1)

Таблица 3. Показатели АД и ЧСС исходно и через 2 недели терапии (M±SD). 

САД/ДАД, мм рт.ст. ЧСС кл/ЧСС ЭКГ, уд/мин PQ, мс

Конкор® (n=32)

2 нед. 135,8 ±10,0/83,9 ± 9,5 68,1±9,3/64,0±9,1 156,9 ± 19,3

4 нед. 130,8 ±10,9/80,0 ± 8,6 64,8±8,9/63,1±9,9 154,4 ± 20,7

Изменение – 5,1±7,4#/3,9 ± 4,8# – 0,7±12,6/4,2±17,9 – 2,9 ± 10,8

Бисогамма® (n=32)

2 нед 138,9 ± 12,1/84,4 ± 9,7 66,4±9,3/65,8±9,4 155,9 ± 21,0

4 нед. 133,8 ± 12,1/82,7 ± 9,0 65,3±8,7/63,4±9,9 152,8 ± 25,2

Изменение – 5,1±7,9#/1,8±7,4 – 1,1±6,8/4,3±13,3 – 3,6±15,1

Межгрупповое различие нд/* для ДАД нд/нд нд

ЧСС кл. – ЧСС при измерении врачом, ЧСС ЭКГ – ЧСС по данным ЭКГ, * р<0,05, нд – недостоверно (p>0,1), # – тенденция  (0,05<p<0.1)

Таблица 4. Показатели АД и ЧСС через 2 и 4 недели терапии (M±SD)
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В табл. 5 приведены результаты 6-недельной тера-
пии обоими препаратами. При сравнении динамики
показателей АД и ЧСС в результате 6-ти недель тера-
пии бисопрололом выявлено достоверно более выра-
женное снижение ДАД в группе Конкора по показате-
лю ∆% (p<0,05), (см. табл. 5 и рис. 2).

На рис. 2 и 3 представлена динамика показателей
АД и ЧСС через 2,4 и 6 недель терапии в 2 группах.  

Клиническая эффективность. По данным индивиду-
ального анализа также отмечена тенденция к более вы-
раженному эффекту конкора, различия между препа-
ратами по ряду параметров достигали статистической
значимости.

После 2-х недель терапии целевого уровня САД до-
стигли 62,5% больных в группе оригинального бисо-
пролола и 43,7% в группе его генерика, ДАД - 71,9 и
62,5% соответственно (различия статистически недо-
стоверны). 

Во время визита 1 доза бисопролола была увели-
чена у 7 больных в группе Конкора и у 14 - в группе Би-
согаммы, добавили 12,5 мг ГХТ 3 и 6 больным соответ-
ственно. 

Через 4 недели терапии целевого уровня САД до-
стигли 90,1% больных в группе Конкора и 75,0% в груп-
пе Бисогаммы; ДАД - 96,9 и 84,4% соответственно (раз-
личия статистически достоверны - p<0,05 и p<0,001
соответственно для САД и ДАД). 

Во время 2-го визита доза бисопролола была уве-
личена у 3 больных, добавлен ГХТ в дозе 12,5 мг у 1 и
увеличена доза ГХТ до 25 мг у 1 больного в группе ори-
гинального бисопролола, а в группе генерика ГХТ в дозе
12,5 мг добавлен у 6 больных и увеличена доза ГХТ до
25мг у 4 больных соответственно. Средняя доза Конко-
ра к визиту 2 составила 6,1 мг и Бисогаммы  - 7,2 мг. 

Целевого уровня САД и ДАД через 6 недель тера-
пии достигли 96,9% больных в обеих группах. В груп-

пе оригинального бисопролола 10 мг получали 10 боль-
ных, а в группе генерика  - 14. ГХТ был добавлен в дозе
12,5 мг у 4 больных и 25 мг у 1 больного в группе ори-
гинального бисопролола и у 10 и 2 больных соответ-
ственно в группе генерика. 

Таким образом, для обеспечения одинакового ан-
тигипертензивного эффекта в 2 группах потребовались
большие дозы бисопролола и ГХТ у больных, прини-
мавших генерический бисопролол (различия по часто-
те назначения ГХТ и его средней дозы были статисти-
чески достоверны, p=0,04). Данные о частоте ис-
пользования разных доз бисопролола и ГХТ пред-
ставлены в табл. 6.  

Средняя доза Конкора на завершающем визите
составила 6,5 мг/сут., Бисогаммы  - 7,2 мг/сут. (раз-
личия статистически недостоверны).

Монотерапия оригинальным бисопрололом была
эффективна в 84,4% и генерическим – в 62% случа-
ев (достигнут целевой уровень АД); различия статисти-
чески достоверны (p<0,05).  

Целевого уровня САД и ДАД (АД < 140/90 мм рт.ст.)
в результате 6-ти недель терапии достиг 31 пациент
(96,9%) в обеих группах, однако для получения оди-
накового гипотензивного эффекта потребовалась боль-
шая доза бисопролола и ГХТ у больных, принимавших
генерический бисопролол. 

САД/ДАД, мм рт.ст. ЧСС Кл/ЧСС ЭКГ, уд/мин PQ, мс

Конкор® (n=32)

Исходно 149,6±7,2/92,4±6,0 75,5±10,3/69,9±11,1 156,5±18,9

6 нед. 124,3 ±13,0/78,4 ± 8,4 64,8±6,3/63,6±8,6 158,4 ± 20,9

Изменение – 24,6±15,0***/13,6±8,7*** – 13,6±8,7***/5,9±7,6*** 0,6 ± 15,8

Изменение, % – 16,3±9,7***/13,6±8,7***

Бисогамма® (n=32)

Исходно 149,1±7,7/91,4±7,1 75,7±11,1/72,2±11,2 154,2±25,4

6 нед. 127,9 ± 11,2/80,2 ± 7,9 65,7±6,6/64,1±7,9 159,2 ± 23,0

Изменение – 21,1±12,4***/11,3±6,5*** – 10,9±9,6***/8,1±11,5* 5,0±19,9

Изменение, % – 14,0±7,9***/11,9±7,9***

Межгрупповое различие нд/* для ∆% ДАД нд/нд нд

ЧСС кл. – ЧСС при измерении врачом, ЧСС ЭКГ – ЧСС по данным ЭКГ, * р<0,05, *** р<0,001, нд – недостоверно (p>0,1)

Таблица 5. Показатели АД и ЧСС исходно и через 6 недель терапии (M±SD)

Бисопролол Конкор® Бисогамма®

1 доза (5 мг/сут) 22 (69%) 18  (56%)

2 доза (10 мг/сут) 10 (31%) 14  (44%)

ГХТ (12,5 мг/сут) 4 (12,5%) 8 (25%)

ГХТ (25мг/сут) 1 (3%) 4 (12,5%)

Таблица 6. Распределение пациентов в зависимости от

дозы бисопролола к концу исследования

Эффективность и переносимость оригинального бисопролола и его генерика
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По мнению врачей, терапия Конкором была эффек-
тивна у 84,4% больных, Бисогаммой – у 59,4%.

Переносимость препаратов и побочные действия. Во
время исследования у 2 пациентов (у одного на фоне
приема оригинального бисопролола, у другого – его ге-
нерика) были зарегистрированы неблагоприятные яв-
ления, не связанные с приемом исследуемых препара-
тов и не потребовавшие их отмены и назначения сопут-
ствующей терапии.

Переносимость терапии, по мнению врачей, была
хорошей у 96,9% больных в обеих группах.

Обсуждение 
В данном исследовании подтверждена высокая

эффективность монотерапии оригинальным бисопро-
лолом, составившая 84,4%, что превосходит обычную
эффективность монотерапии, а эффективность генери-
ческого препарата (62%) соответствует данным лите-
ратуры об эффективности монотерапии [6,7,8]. 

Достижение целевого уровня АД в 96,9% случаев
на фоне терапии бисопрололом в комбинации с ГХТ сви-
детельствует о высокой антигипертензивной эффектив-

ности при лечении больных мягкой и умеренной АГ.
Столь высокий процент достижения целевого уровня
АД в настоящем исследовании обусловлен преоблада-
нием пациентов с АГ 1 степени (66%), а также исполь-
зованием комбинированной терапии у 1/3 пациентов. 

Следует учитывать, что пациенты, включенные в ис-
следование, имели средний или высокий риск сердеч-
но-сосудистых осложнений; нормализация у них уров-
ня АД значительно улучшает прогноз жизни. В совре-
менных рекомендациях подчеркивается, что чем выше
риск, тем ниже идеальная величина АД [6,9-15]. Таким
образом, бисопролол с полным основанием можно счи-
тать препаратом выбора (в виде монотерапии или в ком-
бинации) у больных с высоким риском развития ИБС.

Полученные данные свидетельствуют о сопостави-
мом эффекте 2 препаратов бисопролола – Конкора и
Бисогаммы в комбинации с ГХТ у больных мягкой и уме-
ренной АГ. Однако для достижения целевого уровня АД
требуются меньшие дозы оригинального препарата би-
сопролола и реже возникает необходимость в комби-
нированной терапии. 

Расчеты показали, что для достижения примерно од-

Рис. 2. Динамика артериального давления через 2, 4 и 6 недель терапии.
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Рис.  3. Динамика частоты сердечных сокращений через 2, 4 и 6 недель терапии.  
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ного и того же  эффекта по снижению АД необходимо,
чтобы суточная доза Бисогаммы была увеличена ~ в 1,2
раза по сравнению с эффективной суточной дозой Кон-
кора, а потребность в ГХТ ~ в 2,7 раза. 

Возможной причиной выявленных различий 2 пре-
паратов бисопролола могли быть различия в техноло-
гии производственного процесса, составе наполните-
ля, особенности покрытия таблетки, которые, в принци-
пе, могут оказать определенное влияние на фармако-
кинетические и фармакодинамические показатели. 

Отсутствие существенных различий в отношении ча-
стоты развития побочных эффектов между ориги-
нальным и генерическим препаратами свидетельству-
ет о достаточной безопасности данного генерика, по-
скольку в ряде исследований было показано значитель-
но более частое развитие побочных эффектов на фоне
применения генерических препаратов [5].  

Несмотря на достоверное снижение ЧСС на фоне ле-
чения бисопрололом, ни в одной из групп не было за-
регистрировано клинически значимых нарушений
проводимости. Минимальная ЧСС перед началом те-
рапии составляла 60 уд/мин, а на фоне терапии – 52
уд/мин. Таким образом, в данном исследовании тера-
пия бисопрололом была безопасна у пациентов неза-
висимо от исходной ЧСС. 

При анализе стоимости лечения с учетом средних доз
препаратов бисопролола и ГХТ в обеих группах (6,5 мг
бисопролола и 2,3 мг ГХТ при использовании Конко-
ра и 7,2 мг бисопролола и 6,25 мг ГХТ при использо-
вании Бисогаммы) было подсчитано, что стоимость ле-
чения, обеспечивающего одинаковое снижение АД, для
1 больного в месяц составляет 170 руб. для Конкора и
202 руб. для Бисогаммы. Таким образом, суммарные
затраты на лечение для обеспечения эквивалентного ан-
тигипертензивного эффекта при использовании ори-
гинального бисопролола оказались ниже, чем при
применении генерического препарата. Полученные
результаты о сопоставимой стоимости лечения ориги-
нальным и генерическим препаратом ставят под сом-
нение основной довод в пользу широкого использова-
ния генериков – экономическую выгоду [16]. Разуме-
ется, полученные нами данные нельзя экстраполиро-
вать на все генерики, поскольку соотношение
цена/качество лечения у них различные. Для каждого
генерического препарата должны быть доступны дан-
ные, полученные в результате клинических исследова-
ний о соответствии доз, на основании чего можно рас-
считать экономическую целесообразность замены ори-
гинального препарата на его генерик. 

Необходимо отметить, что данное исследование по
изучению сравнительной эффективности 2 препаратов
бисопролола было небольшим по числу включенных
пациентов, а срок наблюдения ограничивался 6 неде-
лями лечения каждого из них. Очевидно, что в настоя-

щее время невозможно дать окончательный ответ о том,
как будут соотноситься эффекты обоих препаратов на
более отдаленных этапах лечения. Ответить на него по-
могут результаты более длительных сравнительных
испытаний. 

Таким образом, проведенное сравнение 2 препара-
тов бисопролола – оригинального и генерика – у
больных АГ 1-2 степени выявило большую эффектив-
ность первого при одинаковой их переносимости. 
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Сравнительное влияние монотерапии и комбинированной терапии препаратом магния и β-адреноблокатором на течение
первичного пролапса митрального клапана с нарушениями ритма сердца 
Э.Г. Нуртдинова, А.Н. Закирова, Т.Б. Хайретдинова 
Башкирский государственный медицинский университет Росздрава, Уфа
Цель. Сравнить влияние моно- и комбинированной терапии препаратом магния и β-адреноблокатором на течение первичного пролапса
митрального клапана (ПМК) с нарушениями ритма сердца.
Материал и методы. Наблюдался 71 больной с первичным ПМК 1-2 степени с нарушениями ритма сердца. Пациенты были разделены на
3 группы: I группа (25 человек)-получала монотерапию оротатом магния в дозе 1-3 г. в сутки; II группа (28 человек) - комбинированную
терапию оротатом магния и бетаксололом. Пациенты контрольной группы (18 человек) терапию не получали. Исходно и через 12 недель
наблюдения всем пациентам проводилась электрокардиография (ЭКГ), холтеровское мониторирование ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ),
оценка вегетативного баланса с помощью вопросника А.М.Вейна. 
Результаты. Через 12 недель терапии отмечена положительная динамика проявлений ПМК в I и II группах: значимое уменьшение тяжести
синдрома вегетативной дистонии, положительная динамика ЭКГ, снижение суточного количества экстрасистол, уменьшение степени пролапса,
снижение объема митральной регургитации и объема левого предсердия. Более существенные гемодинамические эффекты установлены в
группе больных, получавших комбинированную терапию.
Заключение. Установлено преимущество комбинированной терапии, которая продемонстрировала значимый эффект в отношении
уменьшения суточного количества экстрасистол, контроля частоты сердечных сокращений, уменьшения признаков вегетативной дисфункции,
нормализации внутрисердечной гемодинамики.
Ключевые слова: первичный пролапс митрального клапана, нарушения ритма сердца, оротат магния, бетаксолол.
РФК 2007;3:22-26

Comparative effects of monotherapy with magnesium and combined therapy with magnesium and β-blocker on primary mitral valve pro-
lapse with heart rhythm disorders 
E.G. Nurtdinova, A.N. Zakirova, T.B. Khairetdinova
Bashkir State Medical University, Ufa
Aim. To compare effects of monotherapy with magnesium and combined therapy with magnesium and β-blocker on primary mitral valve prolapse
(MVP) with heart rhythm disorders.
Material and methods. 71 patients with primary MVP 1-2 degree and heart rhythm disorders were involved in the study. The patients were split into
three groups. Group I (25 persons) received monotherapy with magnesium orotate at a dose of 1-3 g per day; group II (28 persons) received com-
bined therapy with magnesium orotate and betaxolol. The control group (18 persons) received no therapy. Initially and after 12 weeks of observation
all the patients underwent electrocardiography (ECG), ECG-Holter monitoring, echocardiography and autonomic balance assessment by A.M. Vein’s
questionnaire. 
Results. In 12 weeks of treatment groups I and II showed positive dynamics in the MVP manifestations, including significant reduction in severity of
the autonomic dysfunction syndrome, ECG positive dynamics, antiarrhythmic effect, decrease in the degree of prolapse, diminution of mitral regur-
gitation and left auricle volumes. More substantial hemodynamic effects were found  in the group of patients who received combination therapy.
Conclusion. Combined therapy has proven advantages in comparison with magnesium monotherapy in terms of daily quantity of extrasystoles, re-
duction in heart rate, decrease in autonomic disfunction and normalization of intracardiac hemodynamics.
Key words: primary mitral valve prolapse, heart rhythm disorders, magnesium orotate, betaxolol.
Rational Pharmacother Card. 2007; 3:22-26

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ МОНОТЕРАПИИ 
И КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ ПРЕПАРАТОМ МАГНИЯ
И β-АДРЕНОБЛОКАТОРОМ НА ТЕЧЕНИЕ ПЕРВИЧНОГО
ПРОЛАПСА МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА С НАРУШЕНИЯМИ
РИТМА СЕРДЦА
Э.Г. Нуртдинова, А.Н. Закирова, Т.Б. Хайретдинова 
Башкирский государственный медицинский университет Росздрава, Уфа

Среди соединительнотканых дисплазий сердца
центральное место по частоте выявления и клинической
значимости занимает пролапс митрального клапана
(ПМК). ПМК – наиболее распространенная форма на-
рушения структуры и функции клапанного аппарата
сердца, характеризующаяся систолическим провиса-
нием одной или обеих митральных створок  в полость
левого предсердия (ЛП) [3].

В связи с широким внедрением в практику эхокар-
диографического исследования эта патология стала до-
ступной для надежной диагностики, в том числе для вы-

явления форм, не проявляющихся аускультативно.
Распространенность ПМК среди населения разных
стран, включая Россию, колеблется в пределах 3-10%
и обнаруживается при вскрытии у 1-8% умерших. Рас-
пространенность этой патологии существенно изменя-
ется с возрастом. Значительно чаще ПМК выявляется
у детей и подростков [8]. Во взрослой популяции пер-
вичный ПМК чаще встречается у женщин, чем у муж-
чин. Максимальная частота ПМК отмечается у женщин
в возрасте 20-29 лет и у мужчин 30-39 лет [13,14].

Не менее важен социальный характер проблемы, по-
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скольку ПМК чаще диагностируют у молодых, то есть
у лиц трудоспособного, призывного и детородного воз-
раста.

В отношении патогенеза первичного ПМК многие ис-
следователи этой проблемы отводят ведущую роль дис-
функции вегетативной нервной системы [9,11]. Неко-
торые авторы отмечают повышение активности симпа-
тической нервной системы, о чем свидетельствует
увеличение содержания в крови катехоламинов у лиц
с ПМК по сравнению со здоровыми людьми [9]. В ряде
работ отмечено повышение тонуса парасимпатическо-
го отдела нервной системы при ПМК. Так, C.Coghlan и
соавт. установили вагусный тип вегетативной дисфун-
кции у 33%, гиперадренергический – у 10% и смешан-
ный – у 57 % лиц с ПМК [10].

В качестве патогенетической терапии могут исполь-
зоваться β-адреноблокаторы и препараты магния.
Применение этих средств позволяет уменьшить прояв-
ления вегетативной дисфункции и замедлить про-
грессирование миксоматозной дегенерации створок
митрального клапана, что приводит к снижению риска
возможных осложнений. В настоящее время β-адре-
ноблокаторы широко применяются для лечения над-
желудочковых и желудочковых нарушений ритма, так
как они не имееют проаритмического действия, харак-
терного для большинства специфических антиаритми-
ческих препаратов. Предпочтение отдается кардиосе-
лективным β-адреноблокаторам с длительным пе-
риодом полувыведения, что позволяет снизить коли-
чество нежелательных эффектов и повысить привержен-
ность пациентов лечению. Препарат бетаксолол соответ-
ствует этим требованиям, кроме того, его липофильность
позволяет ему проникать через гематоэнцефаличе-
ский барьер и повышать тонус блуждающего нерва.

В ряде исследований показана возможность умень-
шения клинических проявлений и ультразвуковых из-
менений у больных ПМК при лечении препаратами маг-
ния [2,6,12]. 

Однако в вопросах тактики ведения и лечения па-
циентов с ПМК пока нет единого подхода, так как в на-
стоящее время не установлены точные данные об
этиологии и патогенезе этой патологии. Поэтому меди-
каментозная терапия носит, как правило, симптомати-
ческий характер, а методы патогенетического лечения
до конца не разработаны.

Цель исследования – сравнить влияние монотера-
пии препаратом магния и комбинированной терапии
препаратом магния и β-адреноблокатором на течение
первичного ПМК с нарушениями ритма сердца.

Материал и методы
В исследование включен 71 пациент (48 мужчин и

23 женщины, средний возраст 25,9±0,8 лет) с первич-
ным ПМК 1-2 степени и различными нарушениями рит-

ма сердца. Нарушения ритма проявлялись в виде си-
нусовой тахикардии, клинически значимой наджелу-
дочковой и желудочковой экстрасистолии (более 100
экстрасистол в сутки), миграции наджелудочкового во-
дителя ритма, эктопического предсердного ритма.

Для подтверждения диагноза первичного ПМК у всех
обследуемых проведено тщательное изучение жалоб,
анамнеза и данных комплексного клинико-инстру-
ментального исследования, после чего были исключе-
ны другие заболевания сердечно-сосудистой системы
(ишемическая болезнь сердца, ревматизм, миокардит,
гипертрофическая обструктивная кардиомиопатия,
травмы). Кроме того, у 56 % пациентов выявлялись при-
знаки миксоматозной дегенерации створок, являющей-
ся морфологическим субстратом и основным маркером
первичного ПМК.

В зависимости от проводимой терапии пациенты с
ПМК были рандомизированы конвертным методом на
3 группы: В 1-ю группу включены 25 больных, получав-
ших оротат магния (Магнерот, W�RWAG PHARMA
GmbH & Co.) в дозе 3 г в сутки в первую неделю и 1 г
в сутки в течение последующих недель; во 2-ю группу
включены 28 пациентов, применявших в лечении тот
же препарат в сочетании с бетаксололом (Локрен, Sa-
nofi-Aventis)  в дозе 10-20 мг в сутки однократно. Дли-
тельность терапии составила 12 недель. В контрольную
группу (18 человек) включены пациенты, отказав-
шиеся принимать препараты, но согласившиеся прой-
ти повторное обследование через 12 недель. Группы
были сопоставимы по полу, возрасту и клинико-гемо-
динамической характеристике. Клиническая характе-
ристика пациентов представлена в табл. 1. 

Исходно и через 12 недель наблюдения всем паци-
ентам проводились следующие исследования: электро-
кардиография (ЭКГ), холтеровское мониторирование
ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ). Для диагностики веге-
тативных расстройств использовали вопросник
А.М.Вейна [1]. Степень выраженности симптомов ве-
гетативной дистонии оценивалась в баллах. Наличие
синдрома вегетативной дистонии диагностировали
при сумме баллов, превышающей 15.

Холтеровское мониторирование ЭКГ проводилось
с помощью системы Cardiosoft Holter System в течение
24 ч. Анализировалась частота сердечных сокращений
(ЧСС), количество эпизодов тахикардии и брадикар-
дии, нарушения ритма и проводимости. Одновре-
менно проводился анализ вариабельности ритма
сердца. Оценивались показатели временного анализа
изменяемости интервалов RR.

Эхокардиографическое исследование проводи-
лось по общепринятой методике в одно- и двумерном
режимах на аппарате SONOS-2500 (фирма “Hewlett Pac-
kard”, США) датчиком 3,5 МГц. ПМК диагностирова-
ли при наличии систолического провисания одной



или обеих створок митрального клапана в систолу в по-
лость ЛП на 3 мм и более, подтвержденное в 2-х эхо-
кардиографических позициях: апикальной четырехка-
мерной и парастернальной по длинной оси.

I степень ПМК констатировали при пролабировании
створки клапана на 3-5 мм, при ее пролабировании на
6-9 мм – II степень. [5]. Миксоматозную дегенерацию
створок диагностировали по критериям, описанным
T.Takamoto и соавт. [16]. Объем ЛП определялся в дву-
мерном режиме методом дисков во взаимно перпен-
дикулярных проекциях [7].

Полученные результаты были обработаны на пер-
сональном компьютере методами математической
статистики с вычислением средней арифметической,
стандартного отклонения и ошибки средней арифме-
тической с помощью программы STATISTICA 6.0. В
связи с отклонением распределения признаков от
нормального значимость различий групповых средних
оценивали непараметрическими методами: внутри
групп – по критерию Вилкоксона, между группами – по
критерию Краскела-Уоллиса и Манна-Уитни. Различия
считались значимыми при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Исходно исследуемые функциональные параметры

у пациентов всех групп были сопоставимы. Длительное
применение β-адреноблокатора бетаксолола и орота-
та магния в течение 12 недель способствовало значи-
мому уменьшению тяжести синдрома вегетативной ди-
стонии по сравнению с исходными данными (табл. 2).

Положительная динамика в течении заболевания на
фоне лечения проявлялась уменьшением жалоб на боли
в области сердца в группах лечения на 28,0 и 30,6%
соответственно (р<0,05), сердцебиение и перебои в
работе сердца – на 32% в 1-й группе  и 35,7 % во 2-
й (р<0,05), головные боли – на 28% в 1-й группе и
28,6% во 2-й группе (р<0,05). Следует отметить, что
во 2-й группе значимо снизились частота дыхательных
расстройств ( на 25%, р<0,05) и количество вегетатив-
ных кризов на 21,4% (р< 0,05). У больных с ПМК, по-
лучавших терапию только оротатом магния, этих изме-
нений не наблюдалось. У больных, не получавших ле-
чения, влияния на частоту вегетативных нарушений не
установлено.

В процессе длительной терапии у больных ПМК от-
мечена положительная динамика ЭКГ. Восстановился
синусовый ритм у больных 2-й группы (при исходном
предсердном ритме и миграции наджелудочкового во-
дителя ритма) в 35,7 % случаев (р<0,05), у пациен-
тов 1-й и 2-й групп нормализовались ранее зарегистри-
рованные изменения конечной части желудочкового
комплекса на ЭКГ (24,6 и 53,4 %; р<0,05).

По данным Холтеровского мониторирования ЭКГ
(табл. 3) установлено значимое снижение средней ЧСС
по сравнению с исходными данными у больных, полу-
чавших комбинированную терапию. В группе моноте-
рапии отмечалась лишь тенденция к урежению ритма,
а в контрольной группе существенных изменений ЧСС
не произошло. 

У больных с ПМК, пролеченных бетаксололом и оро-

Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=28) Контроль (n=18)

Возраст, лет 26,1±1,6 26,0±1,3 25,6±1,5

Мужчины/Женщины 16/9 19/9 13/5

ПМК I степень, % 72,0 78,6 77,8

II степень, % 28,0 21,4 22,2

глубина пролабирования, мм 4,7±0,3 4,4±0,2 4,5±0,3

Митральная регургитация, %

I степень 48,0 39,3 55,6

II степень 36,0 50,0 33,3

III степень 16,0 10,7 11,1

Наличие миксоматозной дегенерации створок, % 52,0 46,4 44,4

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=28) Контроль (n=18)

исходно 12 нед исходно 12 нед исходно 12 нед

Сумма баллов по опроснику Вейна (M±m) 27,5±1,8 21,4±1,7* 31,4±1,4 24,5±1,6* 29,5±1,8 28,8±1,7

* р<0,05 по сравнению с исходными данными

Таблица 2. Влияние терапии на  выраженность синдрома вегетативной дистонии
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татом магния, отмечался более выраженный эффект в
отношении уменьшения суточного количества надже-
лудочковых экстрасистол на 24,2% (р<0,05), желудоч-
ковых экстрасистол на 25,1% (р<0,05). У больных, по-
лучавших только оротат магния, значимо сократилось
только количество желудочковых экстрасистол (на
12,3 %; р<0,05), а в отношении других нарушений рит-
ма сердца эти изменения носили характер тенденций.
В контрольной группе существенных изменений не про-
изошло.

При анализе вариабельности ритма сердца исход-
но во всех группах отмечались  увеличение суточной ак-
тивности симпатического отдела вегетативной нер-
вной системы в дневное время и снижение парасим-
патических влияний на ритм сердца в ночное время. Че-
рез 12 недель произошло значимое увеличение пока-
зателей в группах лечения: pNN50 на 7 и 9 % соответ-
ственно (р<0,05), rMSSD на 23 и 26 % (р<0,05), SDNN
на 18,2 и 21,4 мс (р<0,05). Статистических различий
между данными в группах лечения не было. В контроль-
ной группе значимых изменений не зарегистрирова-
но. 

Таким образом, в результате лечения произошло сни-
жение активности симпатической нервной системы и
усиление парасимпатических влияний, что более бла-
гоприятно при наличии нарушений ритма. Так, неко-
торыми авторами установлена зависимость частоты же-

лудочковой аритмии от повышения тонуса симпатиче-
ской нервной системы [15].

В ряде работ при гистологическом исследовании
установлено неравномерное распределение в сердце
рецепторов вегетативной нервной системы, что приво-
дит к электрической нестабильности миокарда  и раз-
витию аритмий [1,4]. Кроме того, по мнению некото-
рых исследователей, в возникновении желудочковых
нарушений ритма при первичном ПМК большую роль
играет дефицит магния [12,17]. В нашей работе лече-
ние препаратом магния как в виде монотерапии, так и
в комбинации с β-адреноблокатором было особенно
эффективно в отношении желудочковой экстрасисто-
лии, что позволяет сделать вывод о возможной магний-
зависимости этого вида нарушений ритма и о вкладе
гиперсимпатикотонии в ее возникновение. 

При эхокардиографическом исследовании уста-
новлено (табл. 4), что после 12-недельной терапии при-
знаки ПМК не выявлены у 18,8 % пациентов 1-й
группы и в 28,7% случаев во 2-й группе. В то же вре-
мя важно отметить, что значимое уменьшение глуби-
ны пролабирования створок по сравнению с исходны-
ми данными и данными контрольной группы наблю-
далось в обеих группах лечения: в среднем на 1,1 мм
в 1-й группе и на 1,4 мм во 2-й (р<0,05). В контроль-
ной группе у больных, не получавших терапии, значи-
мых изменений на ЭхоКГ не выявлено.

Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=28) Контроль (n=18)

исходно 12 нед исходно 12 нед исходно 12 нед

Средняя ЧСС, уд/мин 88,6±3,0 83,8±2,4 85,7±2,4 74,4±1,9abc 82,7±3,4 80,5±3,4

Миграция наджелудочкового 

водителя ритма, компл.в сут. 68,5±16,3 65,3±15,8 72,4±13,5 73,5±13,8 66,5±14,5 64,2±14,2

Наджелудочковые экстрасистолы, n 272,2±33,4 248,3±28,1 258,0±64,6 195,5±51,7abc 266,9±109,6 254,5±101,1

Желудочковые экстрасистолы, n 258,8±38,4 227,8±33,8a 291,2±81,2 218,0±64,1ab 255,8±70,6 248,4±71,3

Значимость различий с исходными данными (a), с контрольной группой (b) и между группами лечения (c) при р<0,05

Таблица 3. Сравнительная характеристика влияния монотерапии и комбинированной терапии на суточное

количество эктопических комплексов (M±m)

Показатель 1-я группа (n=25) 2-я группа (n=28) Контроль (n=18)

исходно 12 нед исходно 12 нед исходно 12 нед

Глубина пролабирования, мм 4,7±0,3 3,6±0,3ab 4,4±0,2 3,0±0,2ab 4,5±0,3 4,4±0,4

Переднезадний размер ЛП, мм 35,0±1,0 33,0±1,0 33,9±0,8 30,0±0,6 35,0±0,8 34,8±0,8

Верхненижний размер ЛП, мм 46,2±1,0 45,1±1,0 44,8±1,1 43,1±1,0 44,0±1,7 44,1±1,7

Медиолатеральный размер ЛП, мм 32,0±1,0 31,2±1,0 31,5±0,7 30,2±0,6 31,0±0,7 30,5±0,7

Объем левого предсердия, мл 37,5±2,4 36,1±2,1 36,4±2,2 34,2±2,1ab 35,9±2,0 35,6±1,9

Объем митральной регургитации, мл 6,1±1,3 5,4±1,2 6,6±1,0 5,2±0,9abc 6,3±0,9 6,1±0,9

Значимость различий с исходными данными (a), с контрольной группой (b) и между группами лечения (c) при р<0,05

Таблица 4. Динамика показателей ЭхоКГ в группах лечения и контрольной группе (M±m)
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Следует отметить, что статистически значимого из-
менения размеров ЛП во всех группах не наблюдалось,
однако нами установлено, что у больных с ПМК на фоне
комбинированной терапии оротатом магния и бетак-
сололом наблюдалось значимое снижение объема
ЛП (на 2,2 мл) и объема митральной регургитации (на
1,4 мл) по сравнению с исходными данными, данны-
ми группы монотерапии и контрольной группы
(р<0,05). В группе монотерапии оротатом магния от-
мечено сокращение объемов ЛП и митральной регур-
гитации, но различия не были статистически значимы-
ми. В контрольной группе существенной динамики па-
раметров ЭхоКГ не наблюдалось.

В нашем исследовании средние значения размеров
ЛП и объема митральной регургитации не выходили
за пределы нормальных значений. Однако мы сочли
возможным оценить эти показатели в динамике как по-
зитивные, принимая во внимание возможность про-
грессирования недостаточности митрального клапана.
Имеются данные о том, что выраженность миксоматоз-
ной дегенерации клапанных створок и связанная с ней
степень митральной регургитации нарастают с течени-
ем времени [3].

Переносимость терапии оротатом магния была хо-
рошей, побочных действий препарата не отмечалось.
При длительной терапии бетаксололом у 2 пациентов
отмечалась брадикардия менее 50 уд/мин, после
снижения дозы ЧСС достигла 60 уд/мин. 

Заключение
Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют о выраженной эффективности и хорошей пере-
носимости 12-недельной терапии бетаксололом и
оротатом магния больных с первичным ПМК с различ-
ными нарушениями ритма сердца. При этом отмече-
но преимущество комбинированной терапии, которая
продемонстрировала значимый эффект в отношении
уменьшения суточного количества желудочковых и
наджелудочковых экстрасистол, контроля ЧСС, умень-
шения признаков вегетативной дисфункции, уменьше-
ния глубины пролабирования створок митрального кла-
пана, сокращения объемов ЛП и митральной регурги-
тации.
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Лечение больных эссенциальной гипертонией 1-2 степени метопролола тартратом с анализом вариабельности ритма сердца
В.Э.Олейников, В.А. Буданова, А.В. Кулюцин 
Кафедра терапии, Медицинский институт Пензенского государственного университета
Цель. Оптимизация терапии у больных артериальной гипертонией 1-2 степени с учетом показателей вариабельности ритма сердца (ВРС) и
эффективности 96-недельного применения пролонгированной формы метопролола тартрата (Эгилока ретард). 
Материал и методы. 33 больным мягкой и умеренной АГ назначали Эгилок ретард, доза которого подбиралась индивидуально методом
титрования от 50 до 200 мг/сут. Если достичь целевого уровня АД не удавалось, добавляли гидрохлортиазид 12,5-25 мг/сут. Суточное
мониторирование АД и ЭКГ с анализом ВРС проводили до лечения, через 24, 48 и 96 недель, эхокардиографию - через 48 и 96 недель.
Качество жизни оценивали по 4-х балльной шкале.
Результаты. Через 96 недель продолжали прием препарата 20 человек (60,6%). Причем монотерапия обеспечивала достижение целевых
значений АД у 13 пациентов (65%), комбинированная - у 7 (35%). Высокая приверженность лечению обусловлена не только высокой
антигипертензивной эффективностью, стабильно сохраняющейся на протяжении 96 недель, отсутствием побочных эффектов, улучшением
качества жизни, но и подбором оптимальной терапии с учетом показателей ВРС. Предложено деление больных на группы с высокими,
нормальными и низкими значениями ВРС. Труднее всего достичь целевого уровня АД удавалось в подгруппе с низкой ВРС, где
комбинированную терапию назначали в 62% случаев (р<0,05). Отмечали уменьшение ремоделирования сердца, заключавшееся в
нормализации диастолической функции у 7 больных с ее нарушением. Кардиопротективное действие было более выражено при длительном
применении Эгилока ретард.
Заключение. Длительная терапия Эгилоком ретард способствует не только повышению качества жизни, но и обеспечивает прогностически
значимое кардипротективное действие. Терапия бета-блокатором может быть оптимизирована с помощью анализа ВРС.
Ключевые слова: метопролола тартрат, артериальная гипертония, суточное мониторирование артериального давления, вариабельность
сердечного ритма.
РФК 2007;3:27-32

Treatment of patients with essential hypertension 1-2 grade with metoprolol tartrate and analysis of heart rate variability
V.E. Oleinikov, V.A. Budanova, A.V. Kulyutsin
Chair of therapy, Medical Institute, Pensa State University
Aim. Optimization of therapy in patients with arterial hypertension (HT) 1-2 grade considering heart rate variability (HRV) and efficacy of metopro-
lol tartrate in long-acting presentation (Egilok retard) during 96 weeks of usage.
Material and methods. 33 patients with mild to moderate HT were treated with Egilok retard. Doses were titrated from 50 to 200mg\daily. If the
target level of blood pressure (BP) wasn’t reached, hydrochlorothiazide (12,5-25 mg\daily) was added. Ambulatory BP and ECG monitoring with HRV
analysis were carried out before start and after 24, 48, 96 weeks of therapy, echocardiography - after 48 and 96 weeks. Life quality was estimated
by four-grade scale.
Results. After 96 weeks 20 patients continued this therapy (60, 6%). Monotherapy provided of BP target level in 13 patients (65%), combined
therapy – in 7 (35%). The high patient compliance to the treatment was based on considerable and stable antihypertensive effect, absence of side
effects and improvement of life quality during 96 weeks as well as consideration of HRV type. It was suggested to split patients in groups with high,
normal and low levels of HRV. It was mostly difficult to reach BP targets in patients with low HRV level. They took combined therapy in 62% (p>0,005).
7 patients demonstrated normalization of disturbed diastolic function which means heart remodelling regress. The longer therapy with Egilok retard
showed more significant cardioprotective effect.
Conclusion. Long-term therapy with Egilok retard provides improvement of life quality and significant cardioprotective effect. Beta-blocker therapy can
be optimized by consideration of HRV patient type.
Key words: metoprolol tartrate, arterial hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, heart rate variability
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:27-32

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 
1-2 СТЕПЕНИ МЕТОПРОЛОЛА ТАРТРАТОМ С АНАЛИЗОМ
ВАРИАБЕЛЬНОСТИ РИТМА СЕРДЦА
В.Э. Олейников, В.А. Буданова, А.В. Кулюцин 
Кафедра терапии, Медицинский институт Пензенского государственного университета

Артериальная гипертония (АГ) остается мировой
неинфекционной пандемией. Цель государственной
программы по борьбе с АГ – снижение заболеваемо-
сти, инвалидизации и смертности от осложнений,
связанных с данной патологией. Добиться этого пред-
полагается, прежде всего, за счет раннего выявления
лиц, страдающих артериальной гипертонией, лечения,
обеспечивающего эффективный контроль артериаль-
ного давления, и постоянного наблюдения за резуль-
татами терапии. 

Оптимизация индивидуального подбора антигипер-
тензивных препаратов при разных патогенетических
формах заболевания весьма актуальна в современной
гипертензиологии. Концепция терапии гипертонической

болезни основана на понимании эссенциальной гипер-
тонии как сложного комплекса вегетативных, гумораль-
ных, метаболических нарушений, среди которых важ-
ное место занимает дисбаланс вегетативной регуляции
[1,2]. 

Замечательным свойством бета-адреноблокаторов
является не только способность стабилизировать уро-
вень артериального давления (АД) на целевых значе-
ниях, но и достоверно улучшать отдаленный прогноз
больных. Количественная оценка влияния β-адреноб-
локаторов на вегетативный статус больных представля-
ет научный и практический интерес.

Цель исследования – оценка клинической эффек-
тивности 96-недельного применения Эгилока ретард
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и оптимизации подбора антигипертензивной терапии
с учетом показателей вариабельности ритма сердца
(ВРС).  

Материал и методы
В исследование были включены 33 пациента с АГ 1-

2 степени, со средним (63,6%), высоким (27,3%) и низ-
ким (9,1%) риском развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ВНОК, 2004). Критериями включения были:
1) возраст от 30 до 70 лет; 2) 140<систолическое
АД<180 и/или 90<диастолическое АД<110 мм.рт.ст.;
3) подписанное информированное согласие. Критерии
исключения: 1) симптоматические АГ; 2) нарушение моз-
гового кровообращения или инфаркт миокарда в тече-
ние последних 6 мес.; 3) нестабильная стенокардия; 4)
застойная сердечная недостаточность; 5) синдром сла-
бости синусового узла; 6) синоатриальная и атриовен-
трикулярная блокада 2-3 ст.; 7) инсулинзависимый са-
харный диабет.

Исследуемая группа, представлявшая собой орга-
низованную популяцию работников предприятия, со-
стояла из 15 мужчин и 18 женщин в возрасте от 40 до
59 лет, (средний возраст 46,1±1,8 лет) с длительно-
стью заболевания от 1 года до 30 лет (в среднем
8,4±1,5 года). Исследование было реализовано в
рамках добровольного медицинского страхования. 

Офисное (клиническое) АД (АДкл) вычисляли как
среднее из 3-х измерений на каждой руке в положе-
нии сидя после 5-15-мин отдыха. Суточное монитори-
рование АД (СМАД) проводили с помощью аппарата
BP Lab («Петр Телегин», Россия). Устанавливали следую-
щие интервалы регистрации АД: днем – через каждые
15 минут, во время сна – через каждые 30 мин. Задан-
ные нормальные значения АД соответствовали в период
бодрствования <135/85 мм рт. ст., в период сна <
120/70 мм рт. ст. (по E.O. Brien и J.Staessen) [3,4]. При
СМАД оценивали усредненные показатели систоличе-
ского АД (САД), диастолического АД (ДАД), пульсово-
го АД (ПАД), среднего АД (АДср), ЧСС в разные  пе-
риоды суток. Также оценивали гипертоническую нагруз-
ку по индексу времени (ИВ) – процент измерений АД,
превышающих пороговые значения (днем > 140 и 90
мм рт.ст., в период сна > 120 и 80 мм рт. ст.) [5]; вариа-
бельность АД (ВАД) как стандартное отклонение от сред-
них величин (за день и ночь), для САД в дневное и ноч-
ное время 15 мм рт.ст., для ДАД – 14 мм рт.ст. днем и
12 мм рт.ст. ночью [5].

Выраженность двухфазного ритма оценивали по
степени ночного снижения АД (СНС) или суточному ин-
дексу (СИ), который рассчитывали как разницу между
среднедневными и средненочными показателями, вы-
раженному в процентах к среднедневным показателям.
В зависимости от СНС и типов суточных кривых АД вы-
деляли следующие группы больных: dippers, non-dip-

pers, over-dippers, night-peakers [2,5]. Для характеристи-
ки утренней динамики АД использовали максимальную
величину утреннего подъема (ВУП) АД в ранние утрен-
ние часы, время (t) и скорость утреннего подъема
(СУП). Пульсовое АД расценивали как повышенное при
значениях больше 53 мм рт.ст. [6]. Двойное произведе-
ние (ДП), отражающее нагрузку на сердечно-сосудистую
систему, рассчитывали по формуле АД*ЧСС/100 [4].

Критерием эффективности терапии по АДкл  счи-
тали достижение целевых уровней АД: САД < 140, ДАД
< 90 мм рт. ст.; по данным СМАД, соответственно, САД
и ДАД 135 и 85 мм рт.ст. для дневного и 120 и 70 мм
рт.ст. для ночного времени [3,4,7]. 

Качество жизни оценивали методом анкетирования
по шкале  периодичности и выраженности клинических
симптомов от 1 до 4 баллов.

Суточное мониторирование ЭКГ проводили с исполь-
зованием аппаратурного комплекса «Астрокард®»
(«Медитек», Россия). Изучали показатели ВРС, рекомен-
дованные к практическому применению при анализе
24 часовых записей [8]: Мean NN, SDNN, SDNNi,
SDANN, RMSSD, pNN50. 

Эхокардиографическое исследование проводили на
аппарате “Aloka 4000 Plus” с помощью мультичастот-
ного датчика 2,5/3,5/4,0 мГц. Определяли показате-
ли систолической и диастолической функции сердца,
рекомендованные Американским эхокардиографи-
ческим обществом [9]. Скорость и характер внутрисер-
дечного кровотока оценивали методом допплер-ЭхоКГ
в импульсном режиме с расчетом общепринятых по-
казателей. Оценку степени нарушения диастоличе-
ской функции ЛЖ проводили согласно рекомендаци-
ям R.F. Nishimura [10].

Метопролола тартрат (Эгилок ретард®, Egis, Венгрия)
назначали после 2-недельного отмывочного периода
с начальной дозы 50 мг/сут до максимальной 200
мг/сут. Титрование дозы Эгилока ретард проводили на
2, 4, 8 и 12 неделях до достижения целевых значений
офисного АД. При недостаточном гипотензивном эф-
фекте добавляли гидрохлортиазид 12,5-25 мг/сут. Для
достижения равномерного  антигипертензивного дей-
ствия в течение суток по результатам контрольного 24-
недельного СМАД 9 пациентам требовался двукратный
прием препарата [11]. 

Результаты
Через 48 нед продолжали прием препарата 22 па-

циента (66,7%). Монотерапия обеспечивала достиже-
ние целевых значений АД у 15 человек (68,2%) при
средней дозе метопролола 120±5,7 мг,  комбиниро-
ванная – у 7 (31,8%) в дозе 135,7±9,8 мг. 

Через 96 нед лечение продолжали 20 человек
(60,6%), причем монотерапия была эффективна у 13
пациентов (65%), комбинированная - у 7 (35%).
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За период 48 нед из исследования выбыли 11 че-
ловек. У 7 из них причиной была низкая привержен-
ность лечению, обусловленная бессимптомным тече-
нием заболевания; у 4 больных – неэффективность про-
водимой терапии, лабильность АД, частые кризовые
состояния. В интервале 48-96 недель из исследования
выбыли 2 человека из-за возникших осложнений в те-
чении АГ и смены места жительства.

При клиническом измерении АД и ЧСС у  18% па-
циентов после коррекции дозы до 150 мг/сут (на 4-й
неделе) и назначения комбинированной терапии у 18%
больных (на 8-й неделе) в целом по группе САД сни-
зилось на 10,3%, ДАД – на 15,8%, ЧСС - на 15,1%. 

Терапия метопрололом достоверно уменьшала вы-
раженность проявлений, снижающих качество жизни
(рис. 1).

СМАД дает представление о суточном профиле АД
(табл. 1). На 96-й неделе среднесуточное САД снизи-
лось на 9,9 мм рт.ст. (p<0,05), САД в дневные и ночные
часы – на 10,5 и 6,7 мм рт.ст. соответственно (p<0,05).
Отмечено также статистически значимое снижение
среднесуточного ДАД на 5,4 мм рт.ст., среднедневно-
го – на 7,6 (p<0,05), средненочного – на 2,8 мм рт.ст.

Показатель нагрузки давлением (ИВ) под влияни-
ем метопролола через 96 нед претерпел  существенные
изменения  для САД и ДАД. ИВ САД 24 ч уменьшился
на 25,5% (p<0,05), причем в дневные часы – на
18,4% (p<0,05), в ночное время – на 29,0% (p<0,05).
Суточный ИВ ДАД снизился на 36,6% (p<0,05). При
этом ИВ ДАД в дневное время уменьшился на 22,8%
(p<0,05), в ночные часы – на 14,3% (p<0,05).

Через 48 нед статистически значимую динамику име-
ли показатели ВАД САД и ДАД за отдельные периоды
суток у лиц с повышенными ее значениями, которая сох-
ранялась и через 96 нед приема препарата.

Анализ исходного значения ПАД в целом по груп-
пе свидетельствует об умеренном повышении этого по-
казателя, что коррелирует с  неблагоприятным прогно-
зом сердечно-сосудистых заболеваний. Положитель-
ным моментом в лечении Эгилоком ретард явилось до-
стоверное снижение среднего пульсового давления.

На фоне лечения в целом по группе отмечено досто-
верное уменьшение максимальных значений САД и ДАД
в утренние часы на протяжении 96-недельного прие-

Показатель До лечения На фоне лечения
48 недель 96 недель

24 часа

САД, мм рт.ст. 135,3±10,3 124,0±7,7*** 125,4±9,5*

ДАД, мм рт.ст. 86,5±6,9 78,5±7,1*** 81,1±10,6*

ИВ САД,%. 48,1±30,0 19,5±17,6** 22,6±22,0*

ИВ ДАД,%. 55,0±27,2 25,4±19,1*** 18,4±22,8**

ПАД, мм рт.ст. 50,2±7,7 46,5±5,6* 46,0±5,9*

АДср, мм рт.ст. 104,1±10,2 96,1±7,8* 96,4±7,7*

ЧСС, уд/мин 76,4 (73;80) 66,5±7,3*** 66,9±6,9****

ДП 104,6±12,6 83,7±10,8*** 84,2±10,3***

День

САД, мм рт.ст. 138,5±10,1 125,9±8,9**** 128±10,1**

ДАД, мм рт.ст. 89,4±6,6 80,2±7,8** 81,8±7,1**

ИВ САД,%. 47,0±28,1 23,8±32,2** 28,6±29,1*

ИВ ДАД,%. 53,7±26,2 18,1±21,0*** 30,9±24,0*

ПАД, мм рт.ст. 50,0±7,3 46,6±6,0**** 46,0±6,5*

АДср, мм рт.ст. 106,9±9,4 98,1±9,6* 97,8±8,3*

ВАД САД 17,0±3,3 12,5±3,1 12,7±4,7

ВАД ДАД 13,3±3,1 9,4±2,1 9,7±2,9

ЧСС, уд/мин 79,7±7,1 68,3±8,5*** 68,9±8,2***

ДП 111,0±12,9 87,6±13,2** 88,3±12,1*

Ночь

САД, мм рт.ст. 125,3±13,2 119,4±8,4* 118,6±11,3*

ДАД, мм рт.ст. 77,8±8,9 73,5±6,1* 75,0±8,2

ИВ САД,%. 52,9±38,1 29,1±27,5** 23,9±24,2*

ИВ ДАД,%. 58,6±32,0 37,2±26,5* 44,3±29,9*

ПАД, мм рт.ст. 48,0±7,8 46,5±6,0** 46,2±6,8***

АДср, мм рт.ст. 96,3±12,0 91,2±8,3 92,7±9,1

ВАД САД 11,4±4,1 8,3±2,3* 7,9±1,5*

ВАД ДАД 10,0±3,5 6,9±2,9* 7,2±1,6*

ЧСС, уд/мин 66,6±5,8 63,9±8,2* 61,6±5,9**

ДП 85,1±13,6 74,9±8,9** 46,2±6,8**

Указаны достоверные различия с показателями 
до лечения – *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001

Таблица 1. Динамика показателей СМАД на фоне

лечения эгилоком ретард (M±SD)

Рис. 1. Динамика показателей качества жизни на фоне лечения Эгилоком ретард.
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ма препарата. Следует отметить, что изначально в це-
лом по группе были умеренно повышены показатели
СУП САД, ДАД и  ВУП ДАД. Достоверную динамику 
наблюдали только для ВУП ДАД на 48-й неделе прие-
ма препарата, она сохранялась и на 96-й неделе. СУП
ДАД уменьшалась на 21,8%, СУП САД не претерпела
существенных изменений. Через 96 нед отмечалось вос-
становление двухфазного ритма АД, заключающееся
в увеличении лиц с суточным профилем «dippers» (с 32
до 56%) и уменьшении числа больных с патологиче-
ским суточным профилем.

Это происходило в результате преимущественного
действия препарата на уровень АД ночью у больных с
недостаточным снижением АД в ночные часы (non-dip-
per). Так, САД снизилось с 131,6±4,0 до 115,2±2,8
мм.рт.ст. (р<0,05) на 24-й неделе и до 110,2±3,0
мм.рт.ст. (р<0,05) на 96-й неделе; ДАД – с 83,1±2,4
до 74,2 ±2,1 мм.рт.ст. (р<0,05) через 24 нед и до 74,6
±2,0 мм.рт.ст. (р<0,05) на 96-й неделе. 

В настоящем исследовании больные АГ были разде-
лены на подгруппы с высокой, нормальной и низкой ВРС.
В основу деления положены 5 показателей временного
анализа ВРС: SDNN, SDANN, SDANNi, rMSSD, pNN50, зна-
чения которых рассчитывались по суточной записи ЭКГ.
За нижнюю и верхнюю границы нормы приняты 5% и
95% процентили распределения показателей в контроль-
ной группе, которая состояла из 54 здоровых доброволь-
цев. Пациента относили в подгруппу с нормальной
ВРС, если  хотя бы 3 из 5-ти показателей находились в
пределах указанного интервала контрольной группы. Если
3 показателя и более превышали значения контрольной
группы, пациента относили в подгруппу с высокой ВРС
и в подгруппу с низкой ВРС, если значения 3-х и более
показателей были ниже, чем в группе контроля.

Менее половины  больных (39%) имели снижение
ВРС в сравнении с контрольной группой. Остальные па-
циенты либо не отличались по показателям ВРС от груп-
пы здоровых (35%), либо имели более высокие зна-
чения ВРС (26%). Подгруппы не имели статистически
значимых отличий по известным факторам риска и дли-
тельности заболевания.

Анализ показателей СМАД выявил различный СИ
САД в подгруппах больных АГ с нормальной, высокой
и низкой ВРС соответственно: 15%, 12%, 8% (р<0,05).

Рис. 2 демонстрирует распределение больных с различ-
ными типами суточных кривых в подгруппах с разным
уровнем ВРС.

Наиболее благополучным распределение больных
по суточному профилю АД было в подгруппе с нормаль-
ной ВРС: «dipper» 62%; «non-dipper» 24%; «over-dip-
per» 14%. Самым неблагоприятным было распределе-
ние больных по суточному профилю АД в подгруппе с
низкой ВРС: «dipper» 29%; «non-dipper» 64%; «night-
peaker» 7%. Подгруппа с высокой ВРС занимала про-
межуточное значение: «dipper» 57%; «non-dipper»
43%. Остальные показатели СМАД достоверно не от-
личались в выделенных подгруппах.

Исходные значения показателей временного анали-
за ВРС в выделенных подгруппах приведены в табл. 2.

На фоне терапии Эгилоком ретард у больных с нор-
мальной ВРС отмечена достоверная динамика следую-
щих показателей ВРС: MeanNN увеличился на 14%
(р<0,001), ModeNN – на 27% (р=0,005), что отража-
ет известный отрицательный хронотропный класс-эф-
фект данной фармакологической группы. Показатель
SDNNi увеличился на 11% (р=0,007), RMSSD – на 40%
(р=0,01), pNN50 – на 138% (р=0,003),  что связано
с общим увеличением ВРС под действием Эгилока ре-
тард. В подгруппе с низкой ВРС достоверно увеличились
следующие показатели: MeanNN на 9% (р<0,001), Mo-
deNN на 19% (р<0,001), SDNNi увеличился на 10%
(р<0,001), RMSSD – на 40% (р<0,001), pNN50 – на
112% (р=0,001). Выявленная динамика повторяет на-
правленность изменений в подгруппе с нормальной ВРС,
однако в данной подгруппе не отмечено достоверных
изменений SDNN и SDANN, последнее объясняется, ве-
роятно, меньшей чувствительностью этих пациентов к
Эгилоку ретард либо более выраженными нарушения-
ми в системе нейрогуморальной регуляции.

В подгруппе с высокой ВРС отмечена наименее
выраженная динамика по сравнению с двумя другими
подгруппами больных. Так, показатель MeanNN увели-
чился на 12% (р=0,01),  RMSSD – на 20% (р=0,04),
pNN50 – на 22% (р=0,02). SDNN, SDNNi, SDANN, Mo-
deNN достоверно не изменились. 

Таким образом, длительное лечение Эгилоком ре-
тард привело к достоверному увеличению большинства
показателей временного анализа ВРС. Важно отметить,

«dipper»
«non-dipper»
«night-peaker»
«over-dipper»

64%
43%

57%

Низкая ВРС

24%

14%

62%

Нормальная ВРС Высокая ВРС

7%

29%

Рис. 2. Суточный профиль АД в подгруппах с разным уровнем ВРС.
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что повышение абсолютных значений показателей
ВРС имело место в каждой из анализируемых подгрупп.
В то же время относительный прирост показателей су-
щественно зависел от исходного уровня ВРС и был ма-
ксимальным в подгруппе с нормальной ВРС, средним
в подгруппе с низкой ВРС и минимальным в подгруп-
пе с высокой ВРС. В этом проявляется гармонизирую-
щий эффект препарата на вегетативный тонус.

При изучении взаимосвязи гипотензивного эф-
фекта Эгилока ретард с уровнем ВРС у больных АГ об-
наружено, что в подгруппе с нормальной ВРС для до-
стижения целевых значений АД требуется наименьшая
средняя доза метопролола (110 мг/сут) и реже, чем в
других подгруппах, необходима комбинированная
терапия (у 15% больных, р<0,05). В подгруппе с вы-
сокой ВРС средняя суточная доза метопролола соста-
вила 138 мг, а комбинация с гидрохлортиазидом
применялась у 25% больных (р<0,05). Труднее всего
целевой уровень АД достигался в подгруппе с низкой
ВРС. Здесь не только чаще приходилось использовать
комбинацию антигипертензивных препаратов (62%
больных), но и доза метопролола в виде монотерапии
была самой высокой – 220 мг/сут (р<0,05). 

При эхокардиографическом исследовании до лече-
ния у 7 (21,2%) пациентов отмечено нарушение ран-
него диастолического наполнения, увеличение крово-
тока во время предсердной систолы, уменьшение от-
ношения Е/А и увеличение времени изоволюмическо-
го расслабления (ВИВР) (табл. 3).

Возраст пациентов с диастолической дисфункцией
(54,6±0,9 лет) превышал (р<0,05) средний возраст по
группе в целом. Они достоверно отличались также бо-
лее длительным анамнезом артериальной гипертонии
(12,6±3,6 лет) по сравнению со значением по группе
(8,4±1,5 лет). У всех пациентов с диастолической
дисфункцией диагностирована АГ 2 степени, соответ-
ственно, выше были показатели САДкл (154,8±2,9 мм
рт.ст.) и ДАДкл (102,7±1,8 мм рт.ст.).

На фоне лечения метопрололом тартратом достовер-
но увеличивалась фракция быстрого наполнения (Ve) на
12,2% и уменьшалось ВИВР на 11,4%, при этом отме-
чена тенденция к уменьшению скорости пика А на 4,7%
и, соответственно, увеличивалось соотношение Ve/Va.

Обсуждение
Эгилок ретард относится к группе кардиоселек-

тивных β-адреноблокаторов пролонгированного дей-
ствия. Настоящее исследование продемонстрировало
минимальную выраженность побочных эффектов при
96-недельном применении препарата. Для достиже-
ния равномерного антигипертензивного действия на
протяжении суток необходим индивидуальный подбор
дозы и кратности приема Эгилока ретард под контро-
лем СМАД. Проведение повторного мониторирования
АД целесообразно как на начальном этапе лечения, так
и для оценки эффективности длительной терапии.
Анализ важнейших показателей СМАД за период 48-
96-недельного лечения показывает не только стабиль-

Группа

Показатель Нормальная ВРС (1) Низкая ВРС (2) Высокая ВРС (3) Уровень значимости

Ме Q25% Q75% Ме Q25% Q 75% Ме Q25% Q75% р(1-2) р(2-3) р(1-3)

MeanNN, мс 809 772 827 737 700 808 886 849 991 0,007 0,001 0,004

SDNN, мс 140 127 150 113 96 137 180 167 200 0,003 0,001 0,003

SDNNi, мс 55 49 60 38 32 43 67 65 74 0,001 0,001 0,001

SDANN, мс 126 117 143 103 92 131 156 148 181 0,021 0,001 0,006

RMSSD, мс 27 24 32 15 13 19 46 39 48 0,001 0,001 0,001

pNN50, % 6,3 4,8 10,7 1,3 0,5 2,02 17,4 12,4 20,8 0,001 0,001 0,001

ModeNN, мс 743 706,5 852,5 725 673 856 791 710 1047 0,389 0,074 0,219

Ме – медиана, Q25%, Q75%- нижний и верхний квартили

Таблица 2. Количественная характеристика ВРС у больных АГ в разных подгруппах до лечения

Показатель До лечения На фоне лечения

48 недель p0-48 96 недель p0-96

Ve, м/с 0,65±0,19 0,74±0,22 0,02 0,75±0,17 0,04

Va, м/с 0,64±0,12 0,61±0,17 0,4 0,63±0,11 0,65

Ve/Va 1,01±0,33 1,23±0,25 0,09 1,2±0,27 0,06

ВИВР, мс 98,1±8,6 86,9±12,8 0,11 85,1±7,6 0,01

Таблица 3. Показатели трансмитрального кровотока у больных с первым типом  нарушения диастолической

функции левого желудочка (M±SD), р – уровень значимости
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ность антигипертензивного действия за отдельные пе-
риоды суток, но и клинически значимое улучшение их
при длительном применении препарата. Это, очевид-
но, связано с отсутствием феномена «ускользания эф-
фекта», характерное для β-адреноблокаторов.

Необходимо отметить, что на фоне снижения сред-
несуточного АД метопролол оказывал более выра-
женное антигипертензивное действие в дневные часы,
даже при двукратном приеме. Аналогичные результа-
ты, полученные и в других исследованиях [2,4], мож-
но объяснить преобладанием симпатической активно-
сти, на коррекцию которой и направлено в значитель-
ной мере действие β-блокаторов, в дневное время су-
ток. Вместе с тем, в группе больных с «ночной» гипер-
тонией Эгилок ретард приводил к отчетливому и нара-
стающему со временем уменьшению АД в ночные
часы, что обусловливало увеличение числа пациентов
с суточным профилем «dipper». 

Как известно, ранний утренний подъем АД рассма-
тривается в качестве триггера сердечно-сосудистых
осложнений у больных АГ. Поэтому выявленное в настоя-
щем исследовании положительное влияние на показа-
тели утренней динамики САД и ДАД следует расцени-
вать как позитивный момент лечения Эгилоком ретард. 

Современные требования к антигипертензивным
препаратам включают сохранение нормальной и сни-
жение повышенной вариабельности АД. Эгилок ретард
отвечает изложенному требованию, так как способству-
ет нормализации ВАД САД и ДАД у лиц с повышенны-
ми ее значениями и не изменяет нормальные колеба-
ния АД за отдельные периоды суток. 

Отмеченное во многих исследованиях отсутствие зна-
чительного нарушения систолической функции серд-
ца на начальных стадиях АГ нашло подтверждение и
в настоящей работе. Диастолическая дисфункция мо-
жет предшествовать развитию гипертрофии левого
желудочка, обусловливая развитие недостаточности кро-
вообращения даже при нормальной систолической фун-
кции [12,13]. Поэтому выбор антигипертензивного сред-
ства, позитивно влияющего на диастолическую дисфун-
кцию левого желудочка, является фактором профилак-
тики сердечной недостаточности. Как установлено,
Эгилок ретард способствовал регрессу ремоделирова-
ния сердца, заключающемуся в нормализации диасто-
лической функции, причем эффект явно коррелировал
с длительностью применения препарата.

Длительная терапия Эгилоком ретард сопровожда-
лась уменьшением симпатических влияний на миокард
и усилением вагусного контроля сердечной деятельно-
сти. Выявлено гармонизирующее влияние препарата на
уровень ВРС, проявляющееся в максимальном приро-
сте вариабельности у пациентов с исходно низким уров-
нем ВРС и в минимальном повышении показателей у
больных с высокими значениями  до лечения. 

Кроме того, учет уровня ВРС у больных АГ позволя-
ет оптимизировать подбор режима стартовой терапии
β-блокатором путем идентификации пациентов с по-
требностью в моно- или комбинированной терапии. Это
способствует быстрому достижению целевого уровня
АД и повышению приверженности больных система-
тическому выполнению рекомендаций врача. 

По современным представлениям, низкая привер-
женность лечению является основной причиной недо-
статочного контроля АД у большинства больных [15,16].
В настоящем исследовании отмечена достаточно высо-
кая приверженность лечению АГ Эгилоком ретард, по-
скольку спустя 96 нед продолжает лечение 60,6%
больных из числа включенных в программу оздоров-
ления на одном из предприятий. В литературе сообща-
ется о более скромных показателях приверженности ле-
чению при проведении гипотензивной терапии 
β-адреноблокаторами [14]. Существенное улучшение
результатов объясняется, очевидно, воздействием на
целевую группу работников предприятия с учетом
важнейших факторов повышения приверженности со
стороны врача, пациента, проводимой терапии, а
привлечение администрации предприятия позволило
реализовать программу в рамках системы доброволь-
ного медицинского страхования.
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Головокружения в практике врача-интерниста
О.М. Драпкина, С.О. Чапаркина 
Клиника пропедевтики внутренних болезней Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова
Головокружение наблюдается у 30% людей старше 65 лет и у 50% – старше 80 лет. Этот симптом существенно влияет на качество жизни
пациента, может быть причиной падений и травм, приводить к нетрудоспособности и даже инвалидизации. Головокружения делят на
системные и несистемные. Головокружение может быть следствием различных процессов. Врач любой специальности может столкнуться с
этой проблемой. Определение причины головокружения – порой очень сложная задача, а от ее решения зависит успешность лечения.
Лечебная тактика в первую очередь должна быть направлена на устранение причин головокружения.
Ключевые слова: системное головокружение, несистемное головокружение, лечение головокружений.
РФК 2007;3:33-40

Vertigo in internal medicine practice
O. M. Drapkina, S. O. Chaparkina
Clinic of propaedeutic of internal diseases, Moscow Medical Academy named after I.M.Setchenov
Vertigo is observed in 30% of people above 65 y.o. and in 50% of peoples above 80 y.o. This disorder significantly affects patient quality of life and
can be a reason of incidences, trauma and even disability. Vertigo is classified as systemic or non-systemic. It can be consequence of different distur-
bances. Physician of any clinical specialty can face with this problem. Identification of the vertigo cause is a quite difficult problem, but success of treat-
ment depends on it. First of all treatment strategy should be directed to elimination of the vertigo cause.
Key words: systemic vertigo, non-systemic vertigo, vertigo treatment.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:33-40

ГОЛОВОКРУЖЕНИЯ 
В ПРАКТИКЕ ВРАЧА-ИНТЕРНИСТА

О.М. Драпкина, С.О. Чапаркина 
Клиника пропедевтики внутренних болезней Московской медицинской академии им. И.М.Сеченова

Чувство равновесия — это одно из наиболее древ-
них приобретений человека в процессе его развития.
На биологической шкале эволюции оно возникло
раньше зрения и слуха и, возможно, раньше вкусовой
чувствительности и обоняния. Любое расстройство
этой функции приводит к появлению у больного мрач-
ного предчувствия, которое нередко доходит до состоя-
ния ужаса. Хотя под головокружением обычно понимают
иллюзорное движение окружающей среды или само-
го больного, расстройства равновесия могут принимать
самые разнообразные формы и, к сожелению, не
всегда можно распознать природу этого недуга. Для кли-
нициста такой пациент всегда создает трудноразреши-
мую проблему. Ввиду сложных и обширных связей в
центральной нервной системе вестибулярная система
чувствительна ко многим патологическим процессам,
каждый из которых может тем или иным образом на-
рушить чувство равновесия. 

Определение и классификация
Периодическое ощущение головокружений относит-

ся едва ли не к самым частым жалобам больных сома-
тического профиля, уступая лишь головной боли. Ощу-
щение головокружения, как и головная боль, знакомо

практически каждому человеку. Но если в отношении
головной боли достигнут явный прогресс в создании
унифицированных подходов к терминологии, класси-
фикации, патогенетическим трактовкам и лечению, то
головокружение остается, к сожалению, плохо разра-
ботанной проблемой. Головокружение может быть
симптомом многих патологических состояний. А сами
пациенты одним словом "головокружение" обозначают
самые разные ощущения. Следовательно, первая зада-
ча врача - выяснить, какие реальные ощущения испы-
тывает больной, называя их головокружением. 

Еще в 1928 г. А.М.Левин и Д.Д.Плетнев в «Основах
клинической диагностики для врачей и студентов»
писали: «Первые жалобы больного, его общий вид воз-
буждают в уме врача целый ряд подозрений, пока еще
весьма смутных. Дальнейший рассказ больного, его вос-
поминания о прежде бывших заболеваниях, о ходе ны-
нешнего заболевания укрепляют некоторые из этих по-
дозрений и делают маловероятными все остальные. По-
степенно из хаоса возможных предположений выде-
ляется несколько таких, которые в данном случае срав-
нительно более вероятны, и врач, исследуя больного
по возможности всесторонне, главным образом те
органы, вокруг которых состредотачиваются его подо-

СМЕЖНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КАРДИОЛОГИИ
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зрения, обыкновенно скоро приходит к заключению от-
носительно того, которое из возможных в данном
случае предположений наиболее вероятны. Это послед-
нее и есть диагноз».

Жалуясь на головокружение, пациент обычно име-
ет в виду один из 3 типов [1]: "истинное" головокруже-
ние, к которому рекомендуют относить системное
(вращательное, круговое) головокружение; липотими-
ческие состояния и обмороки различной природы; го-
ловокружения смешанного генеза (нарушения поход-
ки и неустойчивость).

На современном этапе выделяют еще один, четвер-
тый, тип головокружений – психогенного происхожде-
ния [2].

Более распространенной в последние годы класси-
фикацией служит деление головокружений на 2 основ-
ные группы: I – системные (вестибулярные) и II – не-
системные (все остальные, которые будут описаны
ниже).

Определение типа головокружения базируется на
тщательном анализе жалоб. Существует вопрос, кото-
рый обязательно следует задать пациенту: «Ощущае-
те ли Вы вращение собственного тела или окружающих
предметов?». При таких утверждениях, как: «Мне ка-
залось, что комната вращается вокруг меня», - можно
с убежденностью судить о наличии системного (вести-
булярного, истинного) головокружения. Важным явля-
ется наличие таких сопутствующих симптомов, как
тошнота и рвота. Такой тип головокружений усилива-
ется при вставании, поворотах головы, ходьбе [1,3].

Состояние "дурноты" в виде ощущения общей сла-
бости, тошноты, «потемнения в глазах», холодного пота,

предчувствия неминуемого падения и потери сознания
характерно для невестибулярного головокружения,
объединяющего липотимические состояния и психо-
генный тип. Третий вариант головокружений подразу-
мевает трудноописуемые ощущения, возникающие
иногда во время перемещения взора, в процессе пе-
редвижения больного с дискоординацией движений,
неустойчивостью тела, нарушениями походки разно-
го типа и связан с постуральными, зрительно-вестибу-
лярными, апракто-атактическими и другими подобны-
ми нарушениями[1,2].

Головокружение наблюдается у 30% людей старше
65 лет и у 50% – старше 80 лет [3]. Этот симптом суще-
ственно влияет на качество жизни пациента, может быть
причиной падений и травм, приводить к нетрудоспо-
собности и даже инвалидизации. Спектр причин, вызы-
вающих головокружение, очень широк (см. схему). Хотя
течение многих заболеваний доброкачественно, к ди-
агностического включены и такие жизнеугрожающие со-
стояния, как цереброваскулярная патология (транзитор-
ные ишемические атаки, инсульт) и заболевания серд-
ца (аритмии, пороки). В условиях такого разнообразия
этиологических факторов целесообразен междисцип-
линарный подход к диагностике и реабилитации таких
пациентов [4].

Таким образом, при выявлении жалоб мы уже
определились с наличием у больного системного или
несистемного типа головокружения.

Системное (вестибулярное) 
головокружение

Вестибулярное головокружение может возникать при

Головокружение

• Лабиринтит
• Вестибулярный нейронит
• Осложнения хронического

гнойного отита
• Болезнь Меньера
• Доброкачественное пози-

ционное головокружение
• Невринома VIII черепного

нерва
• Побочные действия ЛС, 

интоксикация

Вестибулярное Липотимия, 
обмороки

Периферический отдел Центральный отдел

• Травмы головы и шеи
• Инсульт ствола или 

мозжечка
• Вертебробазилярная 

недостаточность
• Опухоли ствола
• Базилярная мигрень

• ССЗ (стеноз аорты, 
аритмии, атеросклероз, 
васкулиты)

• Сахарный диабет, 
гипо- и гипергликемия 

• Болезни крови 
(анемия)

• Синдром ГКС
• Ортостатическая 

гипотензия
• Неврозы
• Тревожно-фобические 

расстройства

Психогенные причины

• Органическое поражение
ЦНС

• Заболевания органа зрения

Нарушение равновесия 
невестибулярного 

происхождения

Диагностический круг заболеваний при головокружении

ССЗ-  сердечно-сосудистые заболевания, ГКС- гиперчувствительность каротидного синуса
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вовлечении вестибулярной системы на любом уровне
начиная от внутреннего уха, вестибулярного нерва, мо-
стомозжечкового угла, ствола головного мозга и закан-
чивая подкорковыми структурами и корой головного
мозга (в височных и теменных долях).

Окончательный диагноз уровня вестибулярной дис-
функции устанавливается на основании показателей вес-
тибулярного паспорта и сопутствующей неврологиче-
ской симптоматики. Анализ последней более доступен
для практического врача и не менее важен, чем изуче-
ние нистагма при специальных вестибулярных на-
грузках [1].

Любые процессы, поражающие вестибулярные
проводники на периферическом уровне (от внутрен-
него уха и вестибулярного нерва до мостомозжечково-
го угла и ядер вестибулярного нерва в стволе головно-
го мозга), как правило, сопровождаются не только вес-
тибулярным симптомокомплексом, но и нарушением
слуха, так как на этом уровне вестибулярный и слухо-
вой нервы идут вместе, образуя VIII пару краниальных
нервов. Таким образом, системный характер головокру-
жения и снижение слуха без других неврологических
знаков – характерный признак поражения перифери-
ческих отделов вестибулярной системы. Кроме того, при
процессах этой локализации головокружение часто но-
сит характер острого приступа (см. таблицу).

Указанный комплекс пароксизмальных слуховых и
вестибулярных расстройств носит название синдрома
Меньера (не путать с болезнью Меньера) [1,2]. Синдром
состоит из слуховых и вестибулярных компонентов. К
слуховым компонентам относятся шум, звон в ушах или
понижение слуха на поражённой стороне. Вестибуляр-
ные компоненты включают:

• вестибулярное (системное) головокружение,
• спонтанный нистагм,
• вестибулярную атаксию,
• тошноту, рвоту, гипергидроз и другие вегетативные

нарушения.
Для выявления вестибулярной атаксии используют

пробу Ромберга [5]. Обследуемого просят плотно
сдвинуть стопы, голову слегка приподнять, руки под-
нять до горизонтального уровня, вначале стоять с от-
крытыми глазами, а затем закрыть глаза. При односто-
роннем периферическом поражении пациент постоян-
но отклоняется в сторону поражения. В случаях нару-
шения равновесия истерического характера пациент на-
чинает падать назад как оловянный солдатик, но всег-
да вовремя восстанавливает равновесие.

Для того чтобы заподозрить воспалительные забо-
левания периферического отдела вестибулярного ана-
лизатора, необходимо задать следующие вопросы: «Не
было ли недавно простуды? Не было ли травм и опе-
раций на ухе? Нет ли снижения слуха?».

Вестибулярный нейронит (частота выявления 4,3%)
– заболевание с неизвестным патогенезом, которое
встречается, по-видимому, чаще, чем диагностирует-
ся. Заболевание часто начинается после острой респи-
раторной инфекции, реже связано с метаболическими
расстройствами. Развитие симптомов острое: систем-
ное головокружение, тошнота, рвота, которые могут про-
должаться несколько дней. Прогноз благоприятный. За-
болевание полностью регрессирует, хотя возможен
"хвост" плохого самочувствия в виде общей слабости,
лёгкой неустойчивости, субъективного ощущения "от-
сутствия равновесия", особенно при резких поворотах
головы. Кроме нистагма других неврологических сим-
птомов при этом синдроме не бывает [3,6].

Известны и другие, помимо вестибулярного нейро-
нита, заболевания, при которых наблюдается голово-
кружение без очаговых неврологических знаков: ост-
рый лабиринтит или лабиринтопатия (снижается слух),
доброкачественное позиционное головокружение,
мигрень, артериальная гипертензия, алкогольная ин-
токсикация, височная эпилепсия, посткоммоцонный
синдром, болезнь движения.

Доброкачественное пароксизмальное позиционное
головокружение (ДППГ) выявляется с частотой 34,3%
[2,7]; проявляется короткими (от нескольких секунд до

Клиничекий признак Центральная вестибулопатия Периферическая вестибулопатия
Нистагм Вертикальный, ротаторный, горизон- Горизонтально-ротаторный; направлен 

тальный; направлен в сторону взора;  в определенную сторону; усиливается при

усиливается при взгляде в сторону взгляде в противоположную сторону 

поражения

Головокружение Обычно легкое, но постоянное Выраженное, часто преходящее

Тошнота, рвота Нередко отсутствуют Обычно присутствуют

Направление падения Вариабельно В сторону поражения

Фиксация взора, закрывание глаз Не влияют на симптомы или Уменьшают нистагм и головокружение

усиливают их

Стволовые симптомы Выявляются часто Отсутствуют

Снижение слуха, шум в ушах Отсутствуют Выявляются часто

Дифференциальная диагностика центральной и периферической вестибулопатии (по Д.Р.Штульману, О.С.Левину)



нескольких минут) приступами головокружения, воз-
никающими при перемене положения тела. В типичных
случаях головокружение развивается в строго опреде-
лённом положении головы, смена положения которой
(больной поворачивается, например, на другой бок)
приводит к прекращению головокружения. Прогноз бла-
гоприятный. ДППГ обычно проходит самостоятельно в
течение нескольких месяцев. ДППГ может возникать по-
сле черепно-мозговой травмы, среднего отита или
стапедэктомии, а также при интоксикациях и вирусных
инфекциях. Идиопатические случаи заболевания свя-
заны с дегенеративным процессом с образованием ото-
кониальных отложений в полукружном канале, в резуль-
тате чего повышается чувствительность этого канала к
гравитационным воздействиям при изменении поло-
жения головы. Однако диагноз этого синдрома всегда
требует тщательного исключения других возможных
причин головокружения [1,5,9] Важный диагностиче-
ский критерий – выявление нистагма. Нистагм – это не-
произвольное ритмическое колебание глазных яблок.
Нистагм можно наблюдать, если больной держит го-
лову прямо при отведении глазных яблок в стороны. Ни-
стагм может также быть спровоцирован изменением по-
ложения головы. При специальном исследовании у ото-
ларинголога используются температурные тесты, ког-
да наружный слуховой проход орошается водой,
имеющей температуру на 7°С выше или ниже темпе-
ратуры крови. Температурные тесты могут провоциро-
вать чувство вращательного движения и нистагм. Ни-
стагм отмечается во время головокружения и являет-
ся объективным критерием наличия истинного голово-
кружения. Наконец, используют ротационное тестиро-
вание, при котором пациента вращают на специальном
стуле вокруг вертикальной оси и регистрируют движе-
ния глазных яблок [2,3].

Болезнь Меньера выявляется у 5,9% пациентов с го-
ловокружением [2]. Болезнь Меньера является класси-
ческим примером острого рецидивирующего систем-
ного (вестибулярного) головокружения и считается
самостоятельной нозологической формой. При этом по-
ражается преимущественно внутреннее ухо. Заболева-
ние начинается в возрасте 20–50 лет. Головокружение
приступообразное, продолжительностью от нескольких
минут до нескольких часов. Частота приступов от одно-
го раза в год до нескольких раз в день. Течение волно-
образное: периоды обострения сменяются ремиссией.
Для приступа, помимо головокружения, характерно по-
явление шума в ухе, тошноты и рвоты, бледности и по-
вышенного потоотделения. Больные в момент присту-
па ищут определенное положение, избегая резких
звуков, яркого света, мелькания предметов перед гла-
зами. Обострению часто предшествуют определен-
ные признаки (аура – усиление шума, заложенности,
расстройство равновесия и др.). Со временем у паци-

ентов развивается прогрессирующая тугоухость. Пато-
генез болезни до сих пор не ясен, известен лишь пато-
морфологический субстрат болезни – эндолимфатиче-
ский гидропс. Периферическое головокружение при бо-
лезни Меньера всегда сопровождается спонтанным ни-
стагмом – горизонтальным или горизонтально-ротатор-
ным, различной интенсивности. Характеристика нистаг-
ма зависит от положения глаз: нистагм усиливается при
взоре в сторону быстрого компонента и ослабевает в
сторону медленного компонента. Состояние глаз при
этом нормальное, нарушений со стороны глазодвига-
тельных нервов нет. Пациентов с болезнью Меньера на-
правляют в специализированное учреждение для об-
следования у специалистов (сурдолог, отоневролог, не-
вропатолог) [1,3,6].

Невринома VIII черепного нерва выявляется у 0,4%
пациентов с головокружением [2]. Начало заболевания
постепенное. Головокружения редкие. Снижение слу-
ха наступает быстро при развитии опухоли во внутрен-
нем слуховом проходе, но чаще она локализуется в об-
ласти мостомозжечкового угла, тогда тугоухость разви-
вается годами. Невринома VIII нерва в некоторых слу-
чаях может проявляться острым системным головокру-
жением, что приводит к ошибочному диагнозу болез-
ни Меньера, вестибулярного нейронита, лабиринтита
и др. Для невриномы характерно сочетанное пораже-
ние лицевого, тройничного нервов, признаки пораже-
ния мозжечка, изменения на глазном дне. Необходи-
мо раннее обследование с привлечением отоневроло-
га, окулиста, невропатолога, однако наибольшую ди-
агностическую ценность имеет проведение магнитно-
резонансной или компьютерной томографии [3,6].

Поражение вестибулярного анализатора централь-
ного уровня может быть обусловлено ишемией ство-
ла мозга, рассеянным склерозом, опухолями задней че-
репной ямки, а также опухолями в других отделах. Па-
тологические процессы, развиваясь в мозге, приводят
к нарушению связей вестибулярного аппарата с корой
головного мозга (стволовые энцефалиты, выраженная
внутричерепная гипертензия, вертебробазилярная не-
достаточность, при дегенеративное заболевание моз-
га). При центральном поражении вестибулярного ап-
парата вестибуловегетативные реакции в большинстве
случаев слабо выражены. Понижение слуха не харак-
терно (см. таблицу).

Вертебробазилярная недостаточность
Головокружения, возникающие вследствие вертеб-

робазилярной недостаточности (ВБН), не относятся ни
к системным (вестибулярным), ни к центральным го-
ловокружениям. 

В течение длительного времени ВБН считалась
главной причиной головокружения, хотя на самом
деле это состояние встречается достаточно редко (ме-
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нее 1,0% всех консультаций по поводу головокруже-
ний) [2,11]. 

Однако у пожилых людей, имеющих дополнитель-
ные факторы риска, всегда существует настороженность
в отношении нарушений мозгового кровообращения
[1]. Головокружение начинается остро, продолжается
несколько минут, сопровождается нарушением равно-
весия. Кардинальным признаком вертебробазилярной
недостаточности являются дополнительные симптомы:
нарушение зрения, двоение, дизартрия, падения, сла-
бость и онемение в конечностях. Приступы головокру-
жения нередко бывают первым симптомом ВБН, но если
эти эпизоды повторяются на протяжении многих меся-
цев и тем более лет, а другие симптомы не появляют-
ся, то диагноз ВБН сомнителен. Такие признаки, как
остеохондроз шейного отдела позвоночника, иногда из-
гиб одной или обеих позвоночных артерий, обнаружен-
ный при ультразвуковом исследовании сосудов шеи,
также не являются достаточным основанием для заклю-
чения о недостаточности вертебробазилярного крово-
обращения. В настоящее время доказано, что изоли-
рованное системное головокружение, не сопровождаю-
щееся очаговыми неврологическими симптомами, в по-
давляющем большинстве случаев является признаком
поражения периферических отделов вестибулярной си-
стемы [3,6]. Эпизоды изолированного системного го-
ловокружения часто служат причиной гипердиагности-
ки ВБН. Такие больные нуждаются в тщательном обсле-
довании для верификации предполагаемого сосуди-
стого заболевания [1]. 

Следует также помнить, что побочным эффектом не-
которых антигипертензивных, противоэпилептических
и противоревматических средств может быть и голо-
вокружение. Необходимо спросить пациента: «Какие
лекарственные препараты Вы принимаете или прини-
мали в последнее время? Употребляете ли Вы спиртное
или наркотики?». В случаях, когда головокружение свя-
зывается с приемом лекарственных препаратов или ин-
токсикацией, достаточно заменить препарат или откор-
ректировать его дозу, устранить интоксикацию [12].

Средства, вызывающие головокружения
• Алкоголь
• Антибиотики (аминогликозиды, тетрациклины)
• Аспирин 
• Антидепрессанты 
• Диуретики в больших дозах 
• Нитроглицерин 
• Кокаин, марихуана 
• Фенотиазины, бензодиазепины, барбитураты 
• Хинин, хинидин
• Антигипертензивные средства 
Дифференциальная диагностика заболеваний, про-

текающих с симптомами системного (вестибулярного)
головокружения, требует компетенции невролога. Од-

нако знание приёмов клинической ориентации в жа-
лобах и основных неврологических проявлениях мо-
жет быть полезно врачу любой специальности. Прав-
да, терапевт чаще сталкивается с головокружениями дру-
гого типа, когда они наблюдаются в картине липотими-
ческих состояний при ортостатических расстройствах
кровообращения.

Несистемное головокружение 
в картине липотимического состояния

Этот тип головокружения проявляется внезапно
наступающей общей слабостью, ощущением дурноты,
"потемнения в глазах", звоном в ушах, предчувствием
неминуемого падения и потери сознания, что неред-
ко и происходит на самом деле (обморок). В послед-
нем случае, то есть когда головокружение предшеству-
ет потере сознания (обмороку), оно носит название ли-
потимического (предобморочного) состояния. Липо-
тимическое состояние не обязательно переходит в
обморок (это зависит от скорости и степени падения ар-
териального давления). Липотимические состояния мо-
гут часто повторяться, тогда основной жалобой боль-
ного будет головокружение. Анализ этих жалоб не оста-
вляет сомнений в том, что они не имеют ничего обще-
го с системным головокружением [1,6].

Для клинициста важно помнить, что липотимические
состояния и обмороки бывают двух типов: нейроген-
ные и соматогенные. И хотя такая несколько упрощён-
ная классификация не всегда применима к любому кли-
ническому наблюдению, в целом она верно указыва-
ет на разное происхождение головокружений. К ним
относятся вазодепрессорная синкопа, гипервентиля-
ционный синдром (в том числе и психогенного гене-
за), синдром гипервозбудимости каротидного синуса,
кашлевая синкопа, никтурическая синкопа, гипоглике-
мическая синкопа, ортостатические обмороки разно-
го происхождения.

Самый частый тип липотимий и обмороков - вазо-
депрессорная синкопа, обычно провоцируемая теми или
иными стрессовыми воздействиями (ожидание боли,
вид крови, страх, духота и т.п,). До сих пор недооце-
нивается, особенно терапевтами, гипервентиляцион-
ный обморок. При выраженной нейрогенной гипервен-
тиляции закономерно возникает головокружение, ко-
торое не всегда заканчивается обмороком. Психоген-
ная гипервентиляция может приводить к респиратор-
ному алкалозу с такими типичными симптомами, как
головокружение, лёгкая головная боль, онемение и по-
калывание в конечностях и лице, зрительные наруше-
ния, мышечные спазмы, сердцебиения, обморок. Вы-
раженная гипервентиляция способна спровоцировать
эпилептический припадок (при соответствующей пред-
расположенности). Важно знать, что такие больные не-
редко жалуются на стеснённость в груди, неспособность
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сделать глубокий вдох, чувство "нехватки воздуха". Мо-
жет наблюдаться аэрофагия с последующими абдоми-
нальными болями. На фоне диспноэ возможно появ-
ление дрожания, ознобоподобного гиперкинеза, тета-
нических судорог ("карпопедальные спазмы") в коне-
чностях [1,3].

Ортостатическая гипотензия и обмороки (5,9%
всех пациентов с головокружениями) - другая важней-
шая причина несистемных головокружений [2]. Она мо-
жет иметь как нейрогенное (в картине первичной пе-
риферической вегетативной недостаточности - ПВН),
так и соматогенное происхождение (вторичная пери-
ферическая вегетативная недостаточность). Первый ва-
риант ПВН представлен такими заболеваниями, как
идиопатическая ортостатическая гипотензия, синдром
Шая-Дрейджера. Вторичная ПВН развивается на фоне
соматических заболеваний [1,3].

Для клинициста важно помнить, что предрасполо-
гают к головокружениям второго типа артериальная ги-
потония; астенические состояния после острых инфек-
ционных и соматических заболеваний, а также при хро-
нические процессы; состояния, связанные со снижени-
ем общего объема циркулирующей крови (острая по-
теря крови, анемия, гипопротеинемия). У больных с
предполагаемым дефицитом объема крови важное ди-
агностическое значение имеет тахикардия в покое.

Наконец, описаны головокружения и синкопы при
брадикардии вследствие усиления вагального рефлек-
са. В этом случае происходит остановка сердца и поте-
ря сознания при отсутствии какого-либо заболевания
сердца. Предполагают, что стимулы, способные вызвать
такой необычный вегетативный ответ, могут исходить
из разных органов, афферентная иннервация которых
бывает вагальной, тригеминальной, глоссофарингеаль-
ной или спинальной. Головокружения и синкопы вслед-
ствие усиленного вагального рефлекса могут развить-
ся при давлении на глазное яблоко, эзофагальной ди-
латации, растянутой прямой кишке или растянутом вла-
галище. Общий фактор здесь, вероятно, висцеральная
боль [1]. 

Если ортостатические нарушения кровообращения
протекают не только с головокружением, но сопровож-
даются потерей сознания, то часто возникает необхо-
димость проведения дифференциального диагноза с
эпилепсией, что осуществляет невролог. Обмороки
исключительно редки в горизонтальном положении и
никогда не наступают во сне (в то же время, они воз-
можны при вставании с постели ночью). Ортостатиче-
ская гипотензия может быть легко выявлена на пово-
ротном столе (пассивная смена положения тела). По-
сле нескольких минут горизонтального положения
больного переводят в вертикальное. При ПВН в тече-
ние короткого времени АД падает, а ЧСС повышается
недостаточно или не повышается вообще, что приво-

дит к головокружению и обмороку. Результаты диагно-
стических ортостатических проб всегда рекомендует-
ся сопоставлять с другими клиническими данными.

Вообще, постуральная гипотензия считается установ-
ленной, если при переходе больного из горизонталь-
ного положения в вертикальное систолическое АД па-
дает не менее чем на 30 мм рт.ст. Для уточнения при-
роды головокружения и обмороков необходимо кар-
диологическое обследование с целью исключения
кардиальной патологии. Определенное диагностиче-
ское значение имеют проба Даньини – Ашнера (замед-
ление пульса более чем на 10-12 ударов в минуту), про-
ба Вальсальвы. Эти пробы указывают на повышенную
реактивность блуждающего нерва. Массаж каротидно-
го синуса помогает выявить гиперчувствительность
каротидного синуса: снижение уровня АД и даже про-
вокацию головокружения. Такие больные плохо пере-
носят тугие воротнички, душные помещения. 

Головокружение смешанной природы
Третий тип головокружения имеет смешанную при-

роду – это состояние трудно оценить словами, возни-
кает оно при передвижении больного проявляется в неу-
стойчивостю тела, нарушением походки, зрительных рас-
стройствах. Характер головокружения неоднороден и не
всегда четко определяется. Данный тип головокружения
может возникать при патологических процессах в обла-
сти шеи. К ним относятся головокружения при врожден-
ной костной патологии (синдром Арнольда – Киари),
при шейном остеохондрозе и остеопорозе (например,
в картине заднего шейного симпатического синдрома),
гиперэкстензии, хлыстовой травме. Нарушения равно-
весия и походки (дисбазия), связанные с паретически-
ми, атактическими, гиперкинетическими, акинетически-
ми, апрактическими или постуральными расстрой-
ствами, иногда воспринимаются и описываются боль-
ными как состояния, напоминающие головокружения.
Однако анализ ощущений больного показывает в таких
случаях, что головокружения в прямом смысле этого сло-
ва у пациента может и не быть, но есть снижение кон-
троля над своим телом в процессе его ориентации в про-
странстве. Головокружение может возникать у некото-
рых людей при неудачно подобранных линзах, а также
может быть побочным эффектом некоторых фармако-
логических препаратов [1,6].

Психогенное головокружение 
Жалобы на головокружение входят в “десятку” са-

мых частых жалоб, предъявляемых пациентами с пси-
хогенными, а именно с невротическими расстрой-
ствами. Психогенное головокружение облигатно сопро-
вождается выраженными страхом и тревогой, а также
вегетативными нарушениями – сердечно-сосудисты-
ми и дыхательными. Наиболее часто головокружение
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отмечается на фоне гипервентиляционного синдрома
– учащенное и поверхностное дыхание приводит к ме-
таболическим расстройствам, повышению нервно-
мышечной возбудимости и др. При этом пациенты опре-
деляют свои ощущения как дурноту, легкость в голове,
нередко симптомы головокружения сочетаются с шу-
мом и звоном в ушах, повышенной чувствительностью
к звуковым стимулам, неустойчивостью при ходьбе. Не-
редко психогенное головокружение возникает во вре-
мя панической атаки. Ее симптомы в виде страха,
одышки, сердцебиения, тошноты могут возникать од-
новременно с симптомами дурноты, “предобморочно-
го состояния”, страха падения и нарушения равнове-
сия. Интересным является тот факт, что психогенное го-
ловокружение нередко возникает у пациентов с врож-
денной неполноценностью вестибулярного аппарата,
которая проявляется с детства в виде плохой перено-
симости транспорта, качелей, каруселей, высоты и т. д.
В этих случаях существующая с детства вестибулопатия
принимает участие в симптомообразовании при пси-
хогенном заболевании и тем самым играет важную роль
в возникновении жалоб на головокружение [3,6].

Вестибулярная компенсация
Феномен вестибулярной компенсации состоит в том,

что головокружения, нистагм и другие симптомы мо-
гут с течением времени исчезнуть при сохранении
причины этих расстройств. Признаки исчезают в резуль-
тате компенсаторных механизмов. Вестибулярная ком-
пенсация зависит от сенсорных импульсов, поступаю-
щих от визуальных и проприоцептивных источников,
а также от работающей части вестибулярного аппара-
та. Эти сенсорные импульсы, включая сложные нейро-
физиологические и адаптационные механизмы, спо-
собствуют функциональному восстановлению. При
лечении каждого пациента следует учитывать эти слож-
ные и, нередко, хрупкие механизмы [2].

Улучшению вестибулярной компенсации способству-
ет усиление визуальных, проприоцептивных и остаточ-
ных вестибулярных импульсов. Любые факторы, кото-
рые способны усилить эти импульсы, следует считать
поощрительными, а те факторы, которые ослабляют их,
должны быть исключены врачом [6]. 

Врач должен поощрять пациента к активной такти-
ке лечения заболевания, при этом необходимо тесное
сотрудничество с ним, нужно заставлять его мобили-
зоваться, активизироваться. Это особенно важно в
ранней фазе восстановления после заболевания, ког-
да пациент часто предпочитает лежать один в совершен-
но темном помещении [6].

Лечение
Касаясь вопроса лечения головокружений, следует

акцентировать внимание на том, что головокружение

– это симптом и лечить необходимо прежде всего ос-
новное заболевание, следовательно, во многих случа-
ях возможен лишь симптоматический контроль за те-
чением заболевания. Такой подход значительно улуч-
шает качество жизни пациента, страдающего голово-
кружениями [1,6].

У некоторых больных головокружение протекает в
легкой форме, и в этих случаях первое, что нужно сде-
лать, – уменьшить их беспокойство по этому поводу пу-
тем обеспечения комфортных условий и спокойного со-
стояния. В других случаях появление головокружения
служит зловещим симптомом серьезной патологии. По-
следняя группа больных заслуживает особого внима-
ния, поскольку даже при незначительных симптома при-
менение соответствующих диагностических тестов по-
зволяет выявить у них очень точную локализацию па-
тологического очага, вызвавшего вестибулярные нару-
шения [6]. 

Описаны различные схемы лечения, детализирова-
ны механизмы действия препаратов. Условно механиз-
мы действия препаратов, применяемых для лечения го-
ловокружения, можно разделить на лечение собствен-
но головокружений (бетасерк, танакан, циннаризин и
др.); тошноты, рвоты (церукал, мотилиум, меклозин,
прометазин и др.); выраженных вегетативных рас-
стройств, возникающих при головокружении (диазе-
пам, клоназепам и др.). 

Большое внимание уделяется применению средств,
действующих на уровне вестибулярных рецепторов или
центральных вестибулярных структур. Передача импуль-
са в центральном отделе вестибулярного анализатора
обеспечивается преимущественно гистаминергиче-
скими нейронами. В последние годы для купирования
головокружения, а также в целях профилактики при-
ступов успешно применяется бетагистина гидрохлорид
(Бетасерк). Бетасерк, имея структурное сходство с ги-
стамином, стимулирует H1-рецепторы и блокирует 
H3-рецепторы, что приводит к нормализации переда-
чи нервного импульса в центральном отделе вестибу-
лярного анализатора.

Препарат снижает частоту приступов системного 
головокружения и уменьшает нарушение равновесия.
Бетасерк не обладает седативным эффектом и способ-
ствует становлению вестибулярной компенсации, 
что особенно важно в хронических случаях головокру-
жения.

Препарат рекомендуется в суточной дозе для взрос-
лых 48 мг. Для лечения и профилактики Бетасерк на-
значается по 1 таблетке (содержащей 24 мг бетагисти-
на гидрохлорида) 2 раза в сутки. Отмечен положитель-
ный эффект Бетасерка при болезни Меньера. В момент
приступа прием 2–3 таблеток Бетасерка способствует
купированию головокружения. 
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Заключение
Таким образом, головокружение – это мультидис-

циплинарная медицинская проблема, так как оно мо-
жет быть следствием самых различных процессов.
Врач любой специальности может столкнуться с этой
проблемой. Определение причины головокружения –

порой очень сложная задача, а ведь от ее решения за-
висит успешность лечения. Лечебная тактика врача, в
первую очередь, должна быть направлена на устране-
ние причин головокружения. Второе, что должен пред-
принять врач, касается устранения симптомов и реаби-
литации больного.

Литература
1. Вейн А.М. Неврология для врачей общей практики. М.: Эйдос Ме-

диа, 2001.
2. Тупе М. Основные диагнозы при головокружении и расстройствах

равновесия. М.: Медиа, 2002.
3. Соловьева А.Д. Головокружение. Consilium medicum 2005;3(5):21-

4.
4. Colledge NR, Barr-Hamilton RM, Lewis SJ, et al. Evaluation of investi-

gations to diagnose the cause of dizziness in elderly people: a commu-
nity based controlled study. BMJ 1996;313:788-92.

5. Штульман Д.Р., Левин О.С. Справочник практического врача по не-
врологии. М.: Советский спорт, 1999.

6. Дикс М.Р., Худ Дж.Д. Головокружение. М.: Медицина, 1989.
7. Furman JM, Cass SP. Benign paroxysmal positional vertigo. N Engl J Med.

1999;341(21):1590-6.

8. Savitz SI, Caplan LR. Vertebrobasilar disease. N Engl J Med.
2005;352(25):2618-26.

9. Hotson JR, Baloh RW Acute vestibular syndrome. N Engl J Med. 1998
Sep 3;339(10):680-5.

10. Kanagalingam J, Hajioff D, Bennett S. Vertigo. BMJ. 2005 Mar
5;330(7490):523.

11. Kerber KA, Brown DL, Lisabeth LD, Stroke among patients with dizzi-
ness, vertigo, and imbalance in the emergency department: a popu-
lation-based study. Stroke. 2006;37(10):2484-7.

12. Мельников О.А. Периферический вестибулярный синдром как при-
чина развития головокружения и расстройства равновесия. Ле-
чащий врач 2003;(10): 66-8.

Головокружения в практике интерниста

40 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№3







Депрессия, тревога и инфаркт миокарда: все только начинается (Часть I)
Ю.А. Васюк, А.В. Лебедев
Кафедра клинической функциональной диагностики, Московский государственный медико-стоматологический университет
Обзор посвящен вопросам коморбидности инфаркта миокарда и тревожно-депрессиных расстройств. В первой части представлены данные
о распространенности депрессии при инфаркте миокарда, патофизиологических механизмах, связывающих депрессию и ишемическую
болезнь сердца (ИБС). Обсуждается влияние сопутствующих депрессивных расстройств на клиническое течение и прогноз у больных
инфарктом миокарда. Вторая часть (РФК 2007, 4) будет посвящена тревожным расстройствам при инфаркте миокарда, влиянию тревожно-
депрессивных расстройств на качество жизни больных инфарктом миокарда. Также будут рассмотрены современные представления о терапии
тревожных и депрессивных расстройств у пациентов с ИБС.
Ключевые слова: депрессия, тревога, инфаркт миокарда, ишемическая болезнь сердца.
РФК 2007;3:41-51

Depression, anxiety and myocardial infarction: everything just begins (Part I)
Y.A. Vasyuk, A.V. Lebedev
Department of clinical functional diagnostics, Moscow State Medical Stomatological University
A review is devoted to a comorbidity of myocardial infarction and anxious and depressive disorders. In the first part data concerning prevalence of de-
pression in myocardial infarction, pathophysiological mechanisms connecting depression and ischemic heart disease (IHD) are given. Influence of con-
comitant depressive disorders on clinical state and forecast of patients after myocardial infarction is discussed. The second part of the review (Rational
Pharmacother. Cardiol. 2007, 4) will be devoted to the anxious disorders in myocardial infarction as well as to influence of anxious and depressive dis-
orders on life quality of patients with myocardial infarction. Besides, contemporary approaches to the therapy of anxious and depressive disorders in
patients with IHD will be discussed.
Key words: depression, anxiety, myocardial infarction, ischemic heart disease.
Rational Pharmaqcother. Card. 2007;3:41-51

ДЕПРЕССИЯ, ТРЕВОГА И ИНФАРКТ МИОКАРДА: 
ВСЕ ТОЛЬКО НАЧИНАЕТСЯ
Часть I

Ю.А. Васюк, А.В. Лебедев 
Кафедра клинической функциональной диагностики, Московский государственный 
медико-стоматологический университет

Острый инфаркт миокарда (ОИМ) – одна из веду-
щих причин смертности пациентов с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями [1]. Прогноз при ОИМ опреде-
ляется его типом, локализацией и распространенностью,
а также развитием осложнений, в частности, выражен-
ностью ремоделирования левого желудочка, в значи-
тельной степени определяющего формирование хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). Появив-
шиеся в последние десятилетия данные свидетельствуют,
что наличие сопутствующих расстройств аффективно-
го спектра (депрессии и тревоги) оказывает негативное
влияние на течение и прогноз при ОИМ [2,3]. Это по-
буждает исследователей к активному научному поиску
причин, обусловливающих эту взаимосвязь [4-7], а так-
же возможностей коррекции аффективных расстройств
современными психофармакологическими средства-
ми [8-12]. Изучение упомянутых аспектов представля-
ется важным для оптимизации лечения и реабилита-
ции больных ОИМ и улучшения их прогноза. 

Депрессия при остром инфаркте мио-
карда

В последние годы пристальное внимание уделяет-
ся изучению депрессии в общемедицинской практике,
в частности у пациентов с ОИМ [13-16]. Актуальность
проблемы определяется тем, что, по данным ВОЗ,
при сохранении существующих демографических тен-
денций к 2020 г. депрессия выйдет на второе место по-

сле ишемической болезни сердца (ИБС) по числу ут-
раченных лет полноценной жизни [17].

Эпидемиология и критерии диагноза 
В соответствии с Международной классификацией

болезней 10-го пересмотра [18] выделены диагности-
ческие критерии, позволяющие дифференцировать кли-
нически значимую депрессию от адаптивных реакций
на стресс, тяжелую утрату, также проявляющихся пе-
чалью, подавленностью, снижением жизненной актив-
ности. К основным критериям относятся сниженное, по-
давленное настроение (на протяжении большей части
дня), снижение или утрата интересов, способности  ис-
пытывать удовольствие и снижение активности с повы-
шенной утомляемостью. Дополнительные критерии
– снижение концентрации внимания, неспособность
сосредоточиться; снижение самооценки и чувство не-
уверенности в себе; ажитация или заторможенность;
идеи виновности и самоуничижения; повторяющиеся
мысли о смерти, суицидальные попытки; нарушения сна
(бессонница или сонливость); нарушения аппетита (с
изменениями массы тела).

«Большую» депрессию (тяжелый и средней тяжести
депрессивный эпизод) диагностируют при наличии у
пациента не менее 5 критериев в течение 2 нед и бо-
лее, причем наличие минимум двух основных крите-
риев является обязательным. Врачи общей практики и
кардиологи чаще сталкиваются с менее выраженными
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депрессивными состояниями, так называемой «малой»
депрессией, которая подразумевает наличие у больно-
го подавленного настроения или утраты интересов на
протяжении 2 недель и более в сочетании с двумя лю-
быми дополнительными критериями из числа приве-
денных выше.

В настоящее время установлено, что симптомы
расстройств депрессивного спектра выявляются у 10 -
65% пациентов, госпитализированных по поводу
ОИМ, при этом до 22% из них имеют выраженное де-
прессивное расстройство («большую» депрессию)
[3,19]. При отсутствии специального скрининга депре-
ссия при ОИМ часто остается нераспознанной, а кли-
нически выраженная депрессия диагностируется менее
чем в 15%, отдельные же депрессивные симптомы - ме-
нее чем в 25% случаев [8,20-23]. Значительные раз-
личия в распространенности депрессивных расстройств
при ОИМ связаны с тем, что в опубликованных иссле-
дованиях используются разные методические подхо-
ды, критерии диагноза, сроки наблюдения, диагности-
ческие инструменты (клиническое интервью или запол-
нение пациентами специальных опросников). В связи
с этим получаемые результаты с трудом поддаются со-
поставлению. 

По данным клинико-эпидемиологического иссле-
дования «КОМПАС» по изучению депрессии в практи-
ке врачей терапевтического профиля, проведенного в
2002-2003 гг. в 35 центрах РФ, депрессивные расстрой-
ства были выявлены, в среднем, у 45,9% обследован-
ных. При ИБС этот показатель был выше и составил 56%,
причем выраженное депрессивное расстройство име-
ли 30,9% пациентов [24]. По данным М.А. Качковско-
го [25], расстройства депрессивного спектра при ИМ
выявлялись в 27,2% случаев, а по данным Л.И. Сыро-
мятниковой и соавт. [26], распространенность депре-
ссивных расстройств у пациентов с ИМ составила
29,0% случаев. Депрессия при ОИМ в 2-4 раза чаще
выявляется у женщин, нежели у мужчин [27-29], кро-
ме того, риск возникновения выраженной депрессии
увеличивается с возрастом  примерно в 1,4 раза на каж-
дые 10 лет жизни [24,30]. На основании анализа со-
циального статуса пациентов показано, что депрессия
достоверно чаще выявляется у пациентов, не состоящих
в браке и имеющих низкий уровень образования
[24,31,32].

F. Lesperance и соавт., обследуя пациентов с ОИМ,
установили, что 27,5% из них имели, по меньшей мере,
один депрессивный эпизод до развития ОИМ (7,7% в
течение предшествовавшего года) [33]. Суммарно же
во время пребывания в стационаре или в течение
года после выписки из него депрессия была выявлена
у 31,5% пациентов. По данным авторов, у каждого
третьего пациента, не имевшего симптомов депрессии
непосредственно после ОИМ, клинически выраженное

депрессивное расстройство развивалось в течение
первого года наблюдения.

Сравнительно недавно опубликованы данные об
определенных различиях депрессии, выявляемой при
ОИМ и при других состояниях [34]. Заслуживают вни-
мания наблюдения J.B. Dijkstra и соавт. [35], G. Chapa-
gain и соавт. [36], в которых продемонстрировано, что
когнитивный профиль пациентов с «большой» де-
прессией после ОИМ отличается от такового при депре-
ссиях, не связанных с кардиальной патологией, что мо-
жет быть обусловлено различным генезом этих состоя-
ний. Кроме того, по данным C.M. Dickens и соавт. [37],
T. Spijkerman и соавт. [38,39], факторы риска развития
депрессии, возникающей до или после ОИМ, также раз-
личаются. В первом случае имеют значение социаль-
ная изоляция и высокий уровень стресса у пациентов
независимо от каких-либо проблем с «физическим»
здоровьем, а во втором определяющим  является на-
растание тяжести общесоматического состояния паци-
ентов вследствие ОИМ при отсутствии значимых пси-
хосоциальных факторов риска. Обнаруженные разли-
чия, вероятно, могут обусловливать различное влияние
предшествующей ОИМ и впервые возникшей после
ОИМ депрессии на течение постинфарктного периода
и прогноз, а также разную успешность терапии этих со-
стояний. 

Патофизиологические механизмы 
взаимосвязи депрессии и ИБС

В настоящее время нет концепций, исчерпывающе
объясняющих механизм негативного влияния депре-
ссии на течение и прогноз при ОИМ. В литературе об-
суждаются две большие группы факторов, предполо-
жительно обусловливающих такую взаимосвязь. К
первой группе относятся прямые патофизиологические
факторы, ко второй - косвенные, «поведенческие»
реакции, модифицирующие другие факторы риска ИБС
и снижающие приверженность пациентов назначенной
терапии. 

Известно, что в цереброспинальной жидкости па-
циентов с депрессией повышено содержание кортико-
тропин-рилизинг фактора (КРФ), вырабатываемого в
гипоталамусе [40]. Воздействуя на рецепторы передней
доли гипофиза, КРФ стимулирует увеличение синтеза
и освобождения адренокортикотропного гормона
(АКТГ), который, в свою очередь, приводит к гипертро-
фии коры надпочечников, стимуляции высвобождения
глюкокортикоидов (кортизол) из коры и катехолами-
нов (норадреналин) из мозгового слоя надпочечников.
В норме эти процессы непродолжительны, поскольку
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система
(ГГНС) регулируется по механизму отрицательной об-
ратной связи. Установлено, что в передней доле гипо-
физа локализуются глюкокортикоидные рецепторы, ко-
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торые играют ключевую роль в торможении ГГНС и даль-
нейшей секреции глюкокортикоидов в условиях стрес-
са [41,42], однако при депрессии этот механизм обрат-
ной связи, по-видимому, не работает [43]. Избыточная
активация ГГНС характеризуется  увеличением уровня
кортизола в плазме крови, притуплением реакции
АКТГ на введение КРФ, отсутствием подавления секре-
ции кортизола после введения дексаметазона [5,7]. Кро-
ме того, отмечаются дислипидемия, повышение арте-
риального давления (АД), эндотелиальная дисфункция
и ингибирование процессов нормального заживления
[5,44-46]. Последний фактор, вероятно, может нега-
тивно сказываться на процессах ремоделирования
левого желудочка после ОИМ.

У пациентов с депрессией отмечаются гиперактива-
ция симпатикоадреналовой системы (САС), повыше-
ние уровня циркулирующего в плазме норадреналина
[47,48], что приводит к относительной тахикардии, по-
вышению потребления миокардом кислорода, изме-
нениям в системе гемостаза и наряду с гиперкортизо-
лемией к артериальной гипертонии. Кроме того, пока-
зано, что чрезмерная симпатическая активация может
приводить к тяжелой обратимой систолической дисфун-
кции левого желудочка даже у пациентов без ИБС [49]. 

Помимо активации ГГНС и САС, у пациентов с де-
прессией определяется дисбаланс в деятельности
звеньев автономной нервной системы, выявляемый при
изучении вариабельности ритма сердца (ВРС), что
также может негативно влиять на прогноз у этих боль-
ных [50]. Установлено, что различия временных интер-
валов между последовательными сердечными сокра-
щениями определяются, главным образом, модулирую-
щим действием автономной нервной системы на
естественный водитель ритма сердца – синусовый
узел. ВРС, таким образом, отражает баланс между
симпатическим и парасимпатическим ее отделами; низ-
кая ВРС предполагает повышение активности симпати-
ческих или снижение парасимпатических модуляций,
либо одновременные изменения в этих звеньях веге-
тативной нервной системы [51]. При анализе спектраль-
ной мощности ВРС считается, что низкочастотный диа-
пазон мощности ВРС отражает совместные изменения
тонуса симпатического и парасимпатического отделов
автономной нервной системы, в то время как высоко-
частотный диапазон определяется, в первую очередь,
вагусными  модуляциями [52,53]. Установлено, что у
пациентов с ИБС снижение ВРС прогностически небла-
гоприятно и ассоциируется с повышением смертности
[54,55] и частоты возникновения желудочковой тахи-
кардии [56].

Еще одним возможным механизмом, определяю-
щим взаимосвязь депрессии и ОИМ, является наруше-
ние деятельности серотонинергической системы орга-
низма. Как известно, серотонин провоцирует агрегацию

тромбоцитов, сосудистый спазм и гиперплазию глад-
комышечных клеток сосудистой стенки и, кроме того,
обладает центральными симпатоингибирующими
свойствами [57]. Согласно проведенным исследовани-
ям полиморфизма гена-переносчика серотонина, уста-
новлено, что гомозиготный доминантный генотип SS
является защитным, а рецессивный LL – наоборот, пред-
располагающим к развитию ОИМ [57,58]. Отмечено,
что генотип LL может предрасполагать также к разви-
тию депрессии и избыточной реакции частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и уровня артериального давле-
ния (АД) на психологический стресс [59,60], хотя ре-
зультаты проведенных исследований носят противоре-
чивый характер [61,62]. Кроме того, согласно одной из
доминирующих на данный момент теорий уровень се-
ротонина в центральной нервной системе при депре-
ссии снижается, что приводит, в частности, к усилению
симпатического тонуса [64,65], однако единого сужде-
ния по этому вопросу в литературе нет [63]. С другой
стороны, при ОИМ происходит индукция 5-HT4 рецеп-
торов к серотонину, расположенных в предсердиях и
желудочках сердца [66]. Стимуляция этих рецепторов
увеличивает сократительную способность миокарда
[67,68], что может препятствовать развитию сердечной
недостаточности. Соответственно, недостаточная сти-
муляция 5-HT4 рецепторов в условиях повышенного
симпатического тонуса может обусловливать более
раннее развитие сократительной дисфункции миокар-
да и приводить к формированию ХСН, что значитель-
но ухудшает прогноз. Эта теория нуждается, однако, в
экспериментальном и клиническом подтверждении.

Среди возможных механизмов, объясняющих связь
депрессии и ИБС, обсуждаются также нарушения в свер-
тывающей системе крови [4,69-71]. У больных с депре-
ссией отмечаются значительные дефекты физиологи-
ческих характеристик тромбоцитов, включая повышен-
ную реактивность и усиленную выработку тромбоци-
тарного фактора 4 и β-тромбоглобулина [72-75], хотя
это подтверждается не всеми авторами [63]. Кроме того,
характерны гиперчувствительность 5-НТ серотонино-
вых и катехоламиновых рецепторов, увеличенная вну-
триклеточная концентрация свободного кальция. Ука-
занные особенности предрасполагают к повышенной
вазоконстрикции, а также способствуют повышению ак-
тивации тромбоцитов и тромбообразованию, что,
возможно, является основой прогрессирования ИБС и
смертности после ОИМ у больных с депрессией [5]. 

Сравнительно недавно были начаты исследования
иммунной системы организма и системного воспаления
как потенциальных биологических факторов, вовлечен-
ных в механизм взаимосвязи депрессии и ИБС [76]. Из-
вестно, что изолированное повышение уровня С-реак-
тивного белка (С-РБ), являющегося неспецифическим
маркером системного воспаления, особенно в сочета-
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нии с повышением уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6) и
фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), увеличивает
риск клинической манифестации ИБС, является предик-
тором развития ОИМ, ХСН и кардиальной смерти
[77,78]. В последнее время установлено, что симптомы
депрессии ассоциируются с широким спектром изме-
нений параметров иммунной системы, включая увели-
чение количества лейкоцитов в периферической кро-
ви (особенно нейтрофилов и моноцитов), снижение ко-
личества лимфоцитов, увеличение продукции про-
воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-α) и острофа-
зовых белков (С-РБ), повышение чувствительности
миокарда к кардиотоксическому действию ФНО-α
[4,79,80], хотя данные литературы нередко носят про-
тиворечивый характер [81,82]. Депрессия также ассо-
циируется со снижением функциональной активности
иммунной системы, с уменьшением активации клеток-
киллеров и пролиферации лимфоцитов в ответ на ми-
тогенную стимуляцию и, вероятно, со снижением систем-
ной чувствительности к глюкокортикоидам, участвую-
щим в купировании воспалительных реакций [79, 83].

В настоящее время состояние дел в этой области мо-
жет быть названо проблемой «яйца и курицы». Как от-
мечают в своем обзоре D. Shimbo и соавт. [84], приро-
да описанных ассоциаций неизвестна, и  необходимы
дальнейшие исследования, которые позволят ответить
на вопрос: депрессия ли индуцирует процессы воспа-
ления, воспаление - депрессию или третий, неизвест-
ный пока патологический процесс, – и воспаление, и
депрессию. 

Ранее было отмечено, что, кроме прямых патогене-
тических воздействий депрессии на сердечно-сосуди-
стую систему, имеются и непрямые, «поведенческие»
эффекты, причем некоторыми авторами [85,86] они от-
несены к главенствующим в механизмах негативного
влияния депрессии на течение и прогноз ИБС. Установ-
лено, что комплайенс у пациентов с сопутствующей де-
прессией хуже, чем у пациентов без депрессии: они ме-
нее привержены назначаемой им терапии, реже отка-
зываются от курения, а страдающие сахарным диабе-
том хуже контролируют гликемию [86-91], что, одна-
ко, признается не всеми авторами [92]. В работе J. Bun-
de и соавт. [93] было установлено, что больные ОИМ
и депрессией позже обращаются за медицинской по-
мощью, чем пациенты без депрессии, что может вли-
ять на возможности терапии (например, проведение
тромболизиса) и прогноз у таких пациентов. 

В целом, приходится признать, что, несмотря на зна-
чительные успехи, достигнутые в последние годы, ни
одна из представленных моделей не может претендо-
вать на роль единой гипотезы, объясняющей патофи-
зиологические механизмы, связывающие ИБС и депре-
ссию, оставляя широкое поле для дальнейших иссле-
дований в этой области.

Влияние депрессии на клиническое 
течение и прогноз при остром 
инфаркте миокарда

Одна из первых работ, посвященных изучению
взаимосвязи депрессии с течением ИБС, была опубли-
кована R.M. Carney и соавт. в 1987 г. [94]. Авторы уста-
новили, что наличие сопутствующей депрессии, выяв-
ленной у 26% пациентов, являлось независимым пре-
диктором кардиальных событий в течение года после
коронарографического исследования. Влияние де-
прессии на течение заболевания было, по меньшей
мере, эквивалентно таким факторам риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, как дисфункция лево-
го желудочка или инфаркт миокарда в анамнезе.

В исследовании, проведенном N.Frasure-Smith и со-
авт. в 1991-1992 гг.,  обследовано 222 пациента с ОИМ
[15]. Наличие сопутствующей депрессии определялось
как при клиническом обследовании, так и при анкети-
ровании пациентов с использованием опросника Beck
Depression Inventory (BDI), определяющего тяжесть
возможной депрессии в баллах. Максимум шкалы
BDI составляет 63 балла. Пациенты, набравшие более
10 баллов, имели при клинической оценке, по мень-
шей мере, скрытое депрессивное расстройство.

Установлено, что как клинически выявленная депре-
ссия (отношение шансов 3,64; 95% доверительный ин-
тервал [ДИ], 1,32 – 10,05; p = 0,012), так и повышен-
ная сумма баллов (>10) по самоопроснику BDI  (отно-
шение шансов 7,82; 95% ДИ 2,42 – 25,26; p =
0,0002) статистически значимо связаны со смертностью
от кардиальных причин в течение 18 мес после пере-
несенного ОИМ. После исключения возможного влия-
ния других факторов (ИМ в анамнезе, частая желудоч-
ковая экстрасистолия, наличие острой сердечной не-
достаточности по  Killip ≥2 класса) взаимосвязь повы-
шенной суммы баллов по шкале BDI и кардиальной
смертности осталась достоверной (нормализованное
отношение шансов   6,64; 95% ДИ, 1,76 – 25,09;
p=0,0026). 

Результаты проведенных последующих исследо-
ваний оказались, однако, не столь однозначными.
Некоторые авторы подтверждали ранее полученные
данные; так D.E.Bush и соавт. установили, что даже при
минимальных симптомах депрессии (сумма опро-
сника BDI от 4 до 9) увеличивается риск смерти после
ОИМ [95]. Было обследовано 285 пациентов, наличие
депрессии определялось клинически и по опроснику
BDI. Среди пациентов старше 65 лет с фракцией выбро-
са (ФВ) левого желудочка менее 35% смертность в те-
чение 4 мес составила 12%. Однако в той же самой груп-
пе у пациентов с симптомами депрессии во время ОИМ
отмечена 50% смертность в течение этого периода  (от-
носительный риск 4.1; p = 0.01). У пациентов старше
65 лет, набравших по шкале BDI от 0 до 3, от 4 до 9, 10
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и более баллов, уровень смертности составил соответ-
ственно 2,6%, 17,1% и 23,3% (p < 0.002). Более вы-
сокий уровень смертности отмечался у пациентов с бо-
лее выраженной депрессией. 

В работе M.Horsten и соавт. [96] наличие всего
только 2 из 9 симптомов депрессии у женщин после
острого коронарного синдрома (ОКС) повышало риск
возникновения повторного ИМ и увеличивало вероят-
ность кардиоваскулярной смерти в течение 5 лет в 1,9
раза (95% ДИ 1,02 – 3,6; p = 0,02).  

В мета-анализ, проведенный в 2004 г. J.P. van Mel-
le и соавт. [97], было включено 6367 пациентов с ОИМ,
которые наблюдались в среднем на протяжении 13,7
мес. Депрессия после ОИМ достоверно ассоциирова-
лась со смертностью от всех причин (отношение шан-
сов 2,38; 95% ДИ, 1,76 – 3,22; p < 0,00001) и сердеч-
но-сосудистой смертностью (отношение шансов 2,59;
95% ДИ 1,77 – 3,77; p < 0,00001). Кроме того, паци-
енты с депрессией после ОИМ имели большую веро-
ятность развития новых кардиоваскулярных событий,
включая повторный ИМ (отношение шансов 1,95;
95% ДИ 1,33 – 2,85; p < 0,0006). 

С другой стороны, в исследовании R.A. Mayou и со-
авт. при обследовании 347 пациентов не было под-
тверждено влияние сопутствующей депрессии на
смертность в пределах 18 мес после перенесенного
ОИМ [98]. Авторы подчеркивают, что, не выявив этой
взаимосвязи при использовании регрессии Cox, они по-
вторно провели статистический анализ выборки, исполь-
зуя многофакторный логистический регрессионный ана-
лиз, как это было в работе N. Frasure-Smith, однако так-
же не отметили повышения смертности при наличии со-
путствующей депрессии.

В работе C. Lauzon и соавт. было обследовано 550 па-
циентов с ОИМ [16]. Наличие депрессии выявлялось при
помощи опросника BDI на 2-3-и сутки инфаркта. Авто-
рами установлено, что пациенты с сопутствующей депре-
ссией имели больший уровень совокупных кардиальных
осложнений в течение последующего года  наблюдения,
включая рецидивирующую ишемию миокарда, повтор-
ные госпитализации вследствие стенокардии, ОИМ,
ХСН или аритмии (нормализованное отношение рисков
1,4; 95% ДИ 1,05 – 1,86). Взаимосвязи депрессии со
смертностью после ОИМ установлено, однако, не было.
После года наблюдения смертельных случаев было
больше среди пациентов, имевших сопутствующую де-
прессию, в сравнении с пациентами, ее не имевшими,
однако разница была статистически недостоверна (от-
ношение рисков 1,3; 95% ДИ 0,59 – 3,05). 

Представляют несомненный интерес работы 
D. Lane и соавт. [99,100], в которых обследована вы-
борка из 288 пациентов, по основным клиническим и
демографическим характеристикам сходная с выбор-
кой из описанного исследования N.Frasure-Smith. На-

личие сопутствующей депрессии также выявлялось
опросником BDI. По результатам исследований, сим-
птомы депрессии не являлись предиктором кардиаль-
ной смертности или смертности «от всех причин» у боль-
ных после ОИМ в течение 12 (отношение шансов
1,15; 95% ДИ 0,49 – 2,67; p = 0,75) и 36 мес (отно-
шение шансов 1,04; 95% ДИ 0,50 – 2,16) дальнейше-
го наблюдения.  

Анализируя различия результатов проведенных ис-
следований, D.Lane отмечает, что симптомы депрессии
являлись предиктором увеличения смертности после
ОИМ главным образом в тех работах, авторы которых
при статистическом анализе либо не оценивали тяжесть
самой кардиальной патологии, либо она значимо
коррелировала с наличием симптомов депрессии. Во
многих исследованиях с выявленной позитивной взаи-
мосвязью депрессии и постинфарктной смертности эта
связь утрачивала статистическую достоверность после
учета тяжести основного заболевания либо других
факторов, влияющих на течение постинфарктного пе-
риода [99,101,102]. 

Эта точка зрения подтверждается в работе
R.A.H.Stewart и соавт. [103], которые показали, что в 8
из 10 когортных исследований, результаты которых на-
считывали не менее 30 летальных исходов в течение
периода наблюдения, не было выявлено статистически
достоверной связи симптомов депрессии со смертно-
стью после оценки факторов, потенциально влияющих
на прогноз. В собственном исследовании авторов
была обнаружена взаимосвязь между симптомами де-
прессии и кардиоваскулярными событиями в период
наблюдения (отношение рисков 1,42; 95% ДИ
1,13–1,77; p < 0,05), но не кардиоваскулярной смерт-
ностью (отношение рисков 1,12; 95% ДИ 0,71–1,77;
p < 0,05). После учета сопутствующих факторов, свя-
занных с тяжестью сердечно-сосудистой патологии, от-
ношение рисков для кардиоваскулярных событий со-
ставило 1,22 (95% ДИ 0,97–1,53; p < 0,05). Статисти-
ческая достоверность была утеряна после учета уров-
ня самооценки здоровья пациента, определявшегося
при включении в исследование  (отношение рисков
1,13;  95% ДИ 0,87–1,47; p < 0,05). 

R.M. Carney и соавт. [104], напротив, подвергли кри-
тике позицию D.Lane и коллег, акцентируя внимание на
том, что в исследованиях, не выявивших позитивной
ассоциации депрессии с увеличением смертности по-
сле ОИМ, чаще всего отсутствовала достаточная стати-
стическая мощность.

Существует еще одна точка зрения, согласно кото-
рой наличие депрессии после ОИМ значимо коррели-
рует с тяжестью сопутствующих соматических заболе-
ваний независимо от выраженности кардиальной па-
тологии [32]. Авторы исследования отмечают, что
именно эта взаимосвязь может обусловливать повышен-
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ный риск повторных госпитализаций и смертности
таких пациентов.

По результатам систематического обзора, проведен-
ного C.Sorensen и соавт. [105] в 2005 г., достоверная
взаимосвязь между депрессией и повышением смерт-
ности после ОИМ была выявлена в 15 исследованиях,
отсутствие взаимосвязи – в 14 работах. Авторы отме-
чают, что исследования, проведенные после 1994 г.,
были более качественными с методологической точки
зрения, причем из 12-ти этих исследований позитив-
ная взаимосвязь между депрессией и смертностью вы-
явлена только в 3-х. Эти данные согласуются с уже упо-
минавшимся мета-анализом J.P.van Melle и соавт. [97],
в котором взаимосвязь депрессии и смертности после
ОИМ была более выраженной (отношение шансов 3,22)
в работах, проведенных до 1992 г., чем в более поздних
исследованиях  (отношение шансов 2,01).

В целом, среди возможных причин, объясняющих
различия полученных результатов по вопросу о влия-
нии депрессии на прогноз при ОИМ, большинство ис-
следователей отмечает значительный полиморфизм
проведенных исследований по включенной популяции
пациентов, размерам выборки (часто с недостаточной
статистической мощностью), средствам и срокам оцен-
ки сопутствующей депрессии, методологическому ка-
честву исследований [97,105,106]. Участвуя в полеми-
ке по данному вопросу, F.Lesperance отмечает, что в уже
упоминавшемся исследовании C.Lauzon, несмотря на
значительный размер выборки, смертность в течение
1 года после выписки из стационара составила только
3,8%, что, по его собственным расчетам, означало воз-
можность выявления только относительного риска об-
щей смертности больше 3 [107]. Таким образом, дан-
ная работа, по его мнению, не позволяет исключить воз-
можность более чем двойного увеличения риска кар-
диальной смертности пациентов после выписки из
стационара при наличии сопутствующей депрессии.

Автор также считает, что на результаты исследований
могла влиять и проводимая пациентам терапия, в част-
ности, более широкое и раннее использование в послед-
нее время статинов. Есть основания полагать, что депре-
ссия может быть связана с процессами иммунного
воспаления в организме. Статины же, как известно, об-
ладают противовоспалительными свойствами. Таким об-
разом, если воспалительная гипотеза депрессии верна,
то использование статинов может вести к снижению влия-
ния депрессии на коронарные события [107].

По данным литературы, более высокие цифры рас-
пространенности депрессии при ОИМ наблюдаются в
исследованиях, в которых для ее диагностики исполь-
зуется не клиническое интервью, а опросник, заполняе-
мый пациентом. При этом шкала BDI, например, исполь-
зованная для этих целей в значительном числе работ,
содержит большое количество симптомов, которые, по

мнению C.Sorensen и соавт. [105], могут перекликать-
ся с симптомами кардиальной и другой соматической
патологии. При оценке результатов опросника это при-
водит к гипердиагностике депрессии, что также может
влиять на состав сравниваемых подгрупп и, соответ-
ственно, вероятность нахождения различий между
ними. Кроме того, как отмечают R.M.Carney и соавт.
[104], отдельные симптомы депрессии после ОИМ не-
редко являются транзиторными в отличие от клиниче-
ски очерченного расстройства – соответственно, факт
включения в анализируемые подгруппы не только па-
циентов с установленной депрессией, но и с наличи-
ем лишь депрессивных симптомов может оказывать зна-
чительное влияние на результаты исследований. Это
весьма вероятно, поскольку, как следует из обзора
C.Sorensen и соавт., повторная оценка симптомов де-
прессии на этапах наблюдения проводилась только в
4 из 17 проанализированных работ.   

Неоднородность группы депрессии при ОИМ так-
же, по-видимому, может оказывать влияние на резуль-
таты различных исследований. Большинство работ не
было нацелено на выявление наличия симптомов де-
прессии у пациентов до развития ОИМ. В связи с
этим представляет интерес исследование S.L.Grace и со-
авт. [108], в котором установлено, что наличие депре-
ссии во время госпитализации по поводу ОКС сопро-
вождается риском повышения кардиальной смерт-
ности в течение 5 лет (отношение рисков 1,53; 95% ДИ
1,04–2,24), в то время как у пациентов с депрессией
в анамнезе такая взаимосвязь не выявлена. Напротив,
в работе F.Lesperance и соавт. [33] показано, что боль-
ные с рецидивом депрессивного расстройства после
ОИМ имеют смертность в пределах 18 мес около
40%, а с первым эпизодом - 10%.

Определенное влияние на результаты исследований
может оказывать возраст пациентов наблюдаемых по-
пуляций, а также преобладающий тип ИМ у больных.
Так, в работе I.Shiotani и соавт. [109] было установлено,
что у пациентов старше 65 лет наличие сопутствующей
депрессии связано с достоверно большим числом кар-
диальных событий (кардиальной смерти, коронарной
реваскуляризации и повторных госпитализаций) в пре-
делах 1 года после ОИМ (log rank, p = 0,02). У больных
моложе 65 лет выявить такую взаимосвязь не удалось
(log rank, p=0,11). В исследовании C.Sorensen и соавт.
среди 73 пациентов с ОИМ и депрессией смертельные
случаи в течение 1 года были отмечены только среди
больных с Q-негативными ИМ [110].

Наконец, общее повышение выживаемости пациен-
тов после ОИМ, наблюдающееся в последнее время в
связи с широким применением ранних реваскуляриза-
ционных процедур, тромболитиков и ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента, также, вероятно,
может играть роль в различии результатов исследова-
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ний влияния депрессии на прогноз после ОИМ. 
Анализируя влияние депрессии на течение постин-

фарктного периода, необходимо отметить, что ис-
следования, проведенные в этом направлении, немно-
гочисленны. В литературе имеются данные о том, что
пациенты с первым ОИМ имеют больший риск разви-
тия острой сердечной недостаточности, оценивав-
шейся по классификации Killip, если в пределах 1 мес
до заболевания у них диагностировался депрессивный
эпизод (отношение шансов 2,14; 95% ДИ 1,07 –
4,26; p = 0,03) [111]. Аналогичные результаты полу-
чены в работе L.H.Powell и соавт. [112], в которой риск
развития сердечной недостаточности после ОИМ при
наличии сопутствующей большой депрессии увеличи-
вался в 1,38 раза (95% ДИ 1,09 – 1,76; p = 0,01). Ин-
тересно исследование J.S.Rumsfeld и соавт.[113], в
котором показано, что у пациентов с ОИМ, осложнен-
ным сердечной недостаточностью, наличие сопут-
ствующей депрессии достоверно ассоциируется с уве-
личением смертности «от всех причин» (отношение ри-
сков 1,75; 95% ДИ 1,15 – 2,68; р = 0,01), а также кар-
диоваскулярной смертности и вероятностью повторной
госпитализации в пределах 2 лет с момента развития
ОИМ (отношение рисков 1,41; 95% ДИ 1,03 – 1,93;
p = 0,03). В другой работе этих авторов [114] наличие
депрессии в анамнезе было достоверно связано с
большей частотой приступов стенокардии через 7 мес
от момента развития ОКС (отношение шансов 2,4; 95%
ДИ 1,86 – 3,10; p < 0,001). Влияние коморбидного де-
прессивного расстройства на интенсивность приступов
стенокардии, по-видимому, связано с наблюдаемым
при депрессии уменьшением числа нейронов, проду-
цирующих оксид азота, что сопровождается наруше-
ниями в β-эндорфинэргической антиноцицептивной
системе у пациентов и снижением порога болевой 
чувствительности при приступах ишемии миокарда
[115]. 

В ряде исследований [31,116] выявлена тенденция
к позитивной взаимосвязи между когнитивно-аффек-
тивными симптомами депрессии и внезапной карди-
альной смертностью, а также ассоциация депрессии с
достоверно большим числом и продолжительностью
повторных госпитализаций в пределах первого года по-
сле ОИМ, что на 41% (p = 0,004) увеличивает общую
стоимость лечения таких пациентов. С другой стороны,
в работе C.M.Dickens и соавт. [117] наличие депрессии
до развития ОИМ не было связано с достоверным уве-
личением числа повторных кардиальных событий
(госпитализаций по поводу ОКС, потребовавших про-
ведения стентирования и аорто-коронарного шунтиро-
вания) в течение 12 мес после инфаркта. Интересной
находкой данной работы явилось выявление почти дву-
кратного снижения риска неблагоприятного течения по-
стинфарктного периода при наличии у пациентов с ОИМ

близких друзей (отношение рисков 0,57; 95% ДИ 0,35
– 0,92; p = 0,022).

Как известно, повышенная ЧСС - фактор риска вне-
запной кардиальной смерти [118], желудочковых на-
рушений ритма сердца [119] и ишемии миокарда у па-
циентов с ИБС [120]. По результатам суточного мони-
торирования ЭКГ, было установлено, что средняя ЧСС
в группе пациентов с ИБС и сопутствующей депресси-
ей на 5-11 ударов в минуту выше, чем у пациентов без
депрессии [121-123]. Была также выявлена взаимосвязь
между сопутствующей депрессией и увеличением кар-
диоваскулярной реактивности в ответ на стрессорные
воздействия у пациентов с ИБС [124], что подтвержда-
ется, однако, не всеми авторами [64,125].

Несмотря на имеющиеся противоречивые данные
[64,125,126], большинство авторов отмечают снижение
ВРС по показателям временного анализа у больных
ИБС с сопутствующей депрессией, в частности при ОИМ
[5,121,123,127,128]. В некоторых работах [121,129]
прослежена корреляция между тяжестью депрессии и
снижением ВРС. Установлено, что сопутствующая тера-
пия β-блокаторами снижает вероятность выявления
достоверных различий между группами пациентов с де-
прессией и без нее по показателям ВРС [47,128]. Что ка-
сается спектрального профиля ВРС, то однозначной
модели изменений в настоящее время нет. Существуют
данные [123,130,131], что у пациентов с депрессией сни-
жена преимущественно мощность спектра высокочастот-
ного диапазона. В то же время в исследовании R.M.Carney
и соавт. [127] по этому показателю группа депрессивных
пациентов с ОИМ достоверно не отличалась от группы
без депрессии, но было выявлено значимо более низ-
кое значение мощности низкочастотного (LF) и очень низ-
кочастотного (VLF) диапазонов. Мощность диапазона
спектра VLF в этом исследовании была даже ниже уров-
ня, полученного в исследовании T.Bigger и соавт. [132]
и сопровождавшегося повышением риска смерти в 4,7
раза в течение 2,5 лет после развития ОИМ. В недавних
работах [5,133] высказано предположение, что сниже-
ние мощности спектра VLF, как и HF диапазона, отража-
ет, главным образом, снижение парасимпатических
влияний на деятельность сердца. 

Ранее было показано, что повышенная вариабель-
ность длительности интервала QT является значимым
предиктором аритмических осложнений и внезапной
кардиальной смерти пациентов с ИБС [134,135], при-
чем эта взаимосвязь может частично модулироваться
симпатической частью автономной нервной системы.
В связи с этим представляет интерес работа R.M.Carney
и соавт. [125], в которой изучалась вариабельность ин-
тервалов QT ЭКГ у пациентов с недавно перенесенным
ОИМ. При проведении суточного мониторирования ЭКГ
не было найдено различий по средней ЧСС, показате-
лям временного и спектрального анализа ВРС и другим
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электрокардиографическим показателям между груп-
пами пациентов с депрессией и без нее. Было, одна-
ко, установлено, что вариабельность интервала QT, осо-
бенно в ранние утренние часы, на которые, как извест-
но, приходится пик циркадного ритма внезапной кар-
диальной смерти [136], достоверно выше у пациентов
с сопутствующей депрессией.

Таким образом, наличие дисбаланса в работе авто-
номной нервной системы у больных депрессией в со-
четании с ИБС, выявляемого по снижению показателей
ВРС, не вызывает сомнений, но достоверно неизвест-
но, связан ли этот дисбаланс с преобладанием симпа-
тических модуляций, снижением парасимпатических
или с обоими факторами одновременно.

Рядом авторов установлено, что депрессия неблаго-
приятно сказывается на функциональном статусе кар-
диологических больных [24,114,137-139]. У пациен-
тов с ИБС и депрессией достоверно ниже толерантность
к физической нагрузке (по данным нагрузочного тести-
рования и 6-минутного теста ходьбы) в сравнении с со-
поставимой по тяжести ИБС группой больных, имеющих
нормальный психологический статус [26,30]. По дан-
ным J.R.Ickovics и соавт. [140], депрессия находится на
втором месте в списке предикторов функционального
ограничения  повседневной активности через 1 год по-
сле ОИМ (отношение шансов 1,99; 95% ДИ 1,41 – 2,81;
p < 0,05), уступая только наличию ИМ в анамнезе (от-
ношение шансов 2,31; 95% ДИ 1,83 – 2,92; p < 0,05).

Одним из обсуждаемых в литературе вопросов
остается возможная взаимосвязь между аффективны-
ми расстройствами и структурно-функциональными на-
рушениями левого желудочка (ЛЖ) после ОИМ. В це-
лом ряде исследований [138,141-143] такой взаимо-
связи выявить не удалось, либо она оказалась статисти-
чески недостоверной. В работе N.Frasure-Smith и соавт.
[144], например, среди пациентов с фракцией выбро-
са (ФВ) ЛЖ < 35% депрессию имели 20,3% по срав-
нению с 14,1% пациентов с депрессией и ФВ ЛЖ > 35%
(p=0,21). В исследовании R.M.Carney и соавт. [127] сре-
ди 307 пациентов с депрессией после ОИМ ФВ ЛЖ была
в среднем 45,8%, а среди 366 пациентов без депре-
ссии - 46,8% (p=0,39). R.C.Ziegelstein и соавт. [86] уста-
новили, что во время госпитализации по поводу ОИМ
ФВ ЛЖ < 35% чаще, хотя и недостоверно, встречает-
ся у пациентов с суммой баллов шкалы BDI более 10
(36,7 и 23,3%; p = 0,12). D.E.Bush и соавт. [57], об-
следуя пациентов с ОИМ старше 65 лет, выявили
большую распространенность депрессии среди па-
циентов с ФВ ЛЖ ≤ 35% (33% и 19%; p = 0,07), од-
нако найденные различия не достигли статистической
значимости. C другой стороны, по данным Л.И. Сыро-
мятниковой и соавт. [26], у пациентов с ОИМ и депрес-
сией отмечена тенденция к более низкой насосной и
сократительной функции ЛЖ. В более позднем иссле-

довании N.Frasure-Smith и соавт. [27] на выборке из 896
пациентов с ОИМ показана достоверная взаимосвязь
между низкой ФВ ЛЖ (≤35%) и вероятностью выявле-
ния повышенной (≥10) суммы баллов шкалы BDI (от-
ношение шансов 1,48; 95% ДИ 1,04 – 2,10; p <0,028).
Не так давно были опубликованы промежуточные ре-
зультаты крупного международного рандомизирован-
ного клинического исследования MIND-IT (Miocardial
Infarction and Depression-Intervention Trial) [145], в ко-
тором проанализировано 1989 пациентов с ОИМ.
Показано, что непосредственно после ОИМ распростра-
ненность депрессии среди пациентов с тяжелой дис-
функцией ЛЖ (ФВ < 30%) в 4,46 раза выше (95% ДИ
2,91 – 6,83), чем среди больных с сохраненной фун-
кцией ЛЖ (ФВ > 60%). Кроме того, через 3 мес после
ОИМ ФВ ЛЖ обратно коррелировала с выраженностью
депрессивной симптоматики, оценивавшейся опросни-
ком BDI. В комментариях к этой статье R.C.Ziegelstein от-
мечает [146], что ранее проведенные работы, в кото-
рых не было обнаружено взаимосвязи между депре-
ссией и сниженной сократительной способностью
миокарда, по-видимому, могли иметь недостаточную
статистическую мощность, однако истинная причина не-
гативных результатов ряда исследований остается пока
неизвестной. 

Необходимо подчеркнуть, что большое количе-
ство работ, проведенных в течение последних 20 лет,
свидетельствует о значительном интересе исследова-
телей к проблеме влияния сопутствующей депрессии
на течение и прогноз при ОИМ. В настоящее время ряд
вопросов остается дискутабельным и требует дальней-
шего изучения. Учитывая недавно полученные данные,
для статистически достоверной оценки возможного
влияния депрессии на смертность после ОКС требуют-
ся рандомизированные исследования, которые будут
включать не менее 4000 пациентов с ОКС, из которых
не менее 700 – 950 пациентов должны иметь сопут-
ствующую депрессию [11,105,147].
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Резистентность к антитромбоцитарным препаратам у больных ишемической болезнью сердца
Д.Х. Айнетдинова, А.Е. Удовиченко, В.А. Сулимов 
Кафедра факультетской терапии №1 Московской медицинской академии им. И. М. Сеченова
Среди причин резистентности к антитромбоцитарным препаратам выделяют клинические, клеточные и генетические факторы. Существует
множество методов определения чувствительности к антитромбоцитарным препаратам, но ни один из них не лишен недостатков. Кроме
того, нет единого подхода по интерпретации полученных результатов и не разработано рекомендаций по их использованию в практической
деятельности. Целесообразна разработка унифицированной методики для оценки функции тромбоцитов, определение показаний для ее
использования, разработка единых критериев резистентности. При назначении антиагрегантной терапии важен индивидуализированный
подход, учет особенностей каждого пациента.
Ключевые слова: антитромбоцитарные препараты, клопидогрель, резистентность к ацетилсалициловой кислоте.
РФК 2007; 3:52-59

Resistance to antiplatelet drugs in patients with ischemic heart disease
D.H. Aynetdinova, A.E. Udovichenko, V.A. Sulimov
Chair of Faculty therapy №1, Moscow Medical Academy named after I.M. Sechenov
The clinical, cell and genetic factors are distinguished among reasons for resistance to antiplatelet drugs. There are many methods to detect sensitiv-
ity to antiplatelet drugs, but they all have disadvantages. Moreover, there is no unified approach for interpretation of received results, and no recom-
mendations for their practical use. It is necessary to work out unified procedure to assess platelet function, to define indications for its usage and to
work out unified criteria of resistance. Individualized approach and each patient’s peculiarities consideration are essential when prescribing antiplatelet
therapy.
Key words: antiplatelet drugs, clopidogrel, resistance to acetylsalicylic acid. 
Rational Pharmacother. Card. 2007; 3:52-59

РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИТРОМБОЦИТАРНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
Д.Х. Айнетдинова, А.Е. Удовиченко, В.А. Сулимов 
Кафедра факультетской терапии №1 Московской медицинской академии им. И.М. Сеченова

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Сердечно-сосудистые заболевания занимают пер-
вое место в большинстве стран мира среди всех при-
чин смертности. Наиболее часто в основе сердечно-со-
судистых осложнений лежит атеротромбоз. Атеро-
тромбоз - процесс тромбообразования на атероскле-
ротически измененных сосудах, который ведет к таким
осложнениям, как инфаркт миокарда и инсульт. Доля
атеротромбоза в структуре общей смертности составля-
ет около 28%. Установление ведущей роли тромбоци-
тарного звена гемостаза в патогенезе атеротромбоза спо-
собствовало разработке большого количества лекарст-
венных препаратов, показавших свою эффективность
в крупных многоцентровых исследованиях у больных
с острыми коронарными синдромами (ОКС) и хрони-
ческими формами ИБС, в том числе при чрескожных
реваскуляризационных процедурах.

Для профилактики и лечения осложнений атеро-
тромбоза используют следующие группы препаратов:
тромболитические средства, антитромбиновые препа-
раты (гепарины и антагонисты Ха фактора), а также ан-
титромбоцитарные препараты. В настоящее время

применяются 3 основных класса антитромбоцитарных
препаратов с доказанной эффективностью: 1) ингиби-
торы циклооксигеназы (ацетилсалициловая кислота);
2) тиенопиридины (тиклопидин, клопидогрель); 3) ин-
гибиторы GP IIB/IIIA рецепторов тромбоцитов (абцик-
симаб, эптифибатид, тирофибан, фрамон).

Ацетилсалициловая кислота (АСК) – антитром-
боцитарный препарат первого поколения, который
на сегодняшний день является наиболее доступным и
широко используемым. АСК необратимо ингибирует
циклооксигеназу-I тромбоцитов и эндотелиальных
клеток, подавляя образование тромбоксана А2 – мощ-
ного индуктора агрегации тромбоцитов. Клинические
исследования показали эффективность применения АСК
как при первичной, так и при вторичной профилакти-
ке сердечно-сосудистых осложнений [1, 2]. Мета-
анализ (Antiplatelet Trialists´ Collaboration 2002), вклю-
чивший в себя 145 крупных рандомизированных ис-
следований и 212 000 пациентов, продемонстрировал
снижение риска инфаркта миокарда, инсульта, сердеч-
но-сосудистой смертности примерно на 25% при дли-
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тельном приеме АСК у пациентов с высоким риском раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений [2]. 

При отдельном мета-анализе результатов 12-ти
исследований, включивших более 5000 пациентов с не-
стабильной стенокардией, было показано, что у дан-
ной категории больных прием АСК сопровождается сни-
жением риска развития сосудистых событий на 46% [2].

Наиболее значительными в данной области явились
результаты исследования ISIS-2, показавшего, что эф-
фективность АСК  при остром инфаркте миокарда
(ИМ) сравнима по значимости с внутривенным введе-
нием тромболитика стрептокиназы [3]. 

Клопидогрель - представитель группы тиенопири-
динов, механизм действия которого связан с блокадой
P2Y12 рецепторов тромбоцитов, что препятствует сти-
мулирующему действию на них АДФ и последующей
активации гликопротеиновых рецепторов GP IIb/IIIa.
Клопидогрель относится к пролекарствам. В печени
происходит образование активного метаболита, кото-
рый и обеспечивает антиагрегантный эффект. В иссле-
довании CAPRIЕ по сравнению эффективности терапии
АСК и клопидогрелем с целью вторичной профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений частота ин-
сульта, ИМ и сосудистой смертности за год в группах кло-
пидогреля и АСК составила соответственно 5,32 и
5,83%, что отражает снижение относительного риска
развития указанных осложнений на фоне приема кло-
пидогреля на 8,7% (р=0,043) [4]. 

Несмотря на некоторое превосходство клопидогре-
ля по сравнению с изолированным назначением АСК,
угнетение сразу 2-х путей активации тромбоцитов
является еще более эффективным в профилактике
тромбообразования. Так, в исследовании CURE [5],
включавшем 12 562 больных с ОКС без подъемов сег-
мента ST, при назначении комбинации клопидогреля
с АСК было показано снижение риска сосудистой
смерти, ИМ и инсульта на 20% по сравнению с моно-
терапией АСК, причем преимущества комбинирован-
ной терапии сохранялись на протяжении 12 мес. на-
блюдения. Данные преимущества наблюдались и у
больных, подвергнутых  чрескожному вмешательству
на коронарных артериях (PCI-CURE) [6].

Добавление клопидогреля к стандартной терапии АСК
продемонстрировало свою эффективность и при ОКС
с подъемом сегмента ST [7, 8].  Так, исследование
CLARITY-TIMI 28 показало, что применение клопидогре-
ля у 3491 пациента с ИМ, сопровождающимся подъ-
емом сегмента ST, улучшает проходимость корона-
рных артерий и снижает частоту ишемических ослож-
нений [7]. К 30-му дню в группе клопидогреля отмеча-
лось достоверное (на 20%) снижение риска сердечно-
сосудистой смертности, ИМ, рецидива ишемии, требую-
щей экстренной реваскуляризации, по сравнению с груп-
пой плацебо: 11,6% против 14,1% (р=0.026). В иссле-

довании COMMIT-CCS-2, включившем 45 852 пациен-
та, получавших АСК 162 мг в день, дополнительный при-
ем клопидогреля в дозе 75 мг в день снижал относитель-
ный риск смерти, повторного ИМ и инсульта во время
пребывания в стационаре на 9%: 9,3% против 10,1%
(р=0.002) [8]. 

Таким образом, назначение клопидогреля совмест-
но с АСК, по-видимому, целесообразно всем больным
с ОКС при отсутствии противопоказаний [5,7,8].

Миллионы людей во всем мире принимают препа-
раты АСК, однако, несмотря на очевидную пользу, у ча-
сти из них ее терапевтический эффект снижен. Пони-
мание механизмов резистентности необходимо для раз-
работки более эффективных схем антитромбоцитар-
ной терапии. 

Механизмы резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам

Антитромбоцитарный эффект различных лекарст-
венных препаратов не одинаков у всех людей.  Суще-
ствует документированная вариабельность как среди
больных, так и среди здоровых добровольцев при ла-
бораторной оценке агрегации тромбоцитов на фоне те-
рапии АСК и клопидогрелем. У части больных блоки-
рующие свойства лекарственных средств в отношении
агрегации тромбоцитов могут быть минимальными либо
со временем утрачиваются. Возможные механизмы ре-
зистентности к АСК представлены в таблице.

Среди причин резистентности к антитромбоцитар-
ным препаратам выделяют клинические, клеточные и
генетические факторы. К первой группе можно отне-
сти несоблюдение больным режима приема препара-
та - низкая приверженность пациента лечению, а так-
же низкая абсорбция при назначении неадекватной
дозы [9, 10].  Имеются сообщения, что у АСК, выпускае-
мой в виде таблеток с защитным покрытием, антитром-
боцитарные свойства выражены слабее, чем у обыч-
ной растворимой формы, и  это может служить одной
из причин резистентности к АСК, наблюдающейся
приблизительно у 1/3 пациентов, принимающих ма-
лые (до 75 мг/сут) дозы препарата [11]. Особенно ча-
сто,  по мнению Cox, это встречается у лиц с ожирени-
ем, у которых вероятность неэффективности приема низ-
ких доз АСК в виде покрытых оболочкой таблеток до-
стигает 40% [11]. 

Однако в исследовании, проведенном Bhatt и кол-
легами, включившем 50 здоровых добровольцев, при
сравнении двух форм АСК (81 мг) – кишечнораство-
римой и стандартной – достоверных различий в подав-
лении агрегации тромбоцитов за 3-недельный пе-
риод наблюдений обнаружено не было [9].

Одной из причин неэффективности терапии может
быть взаимодействие с другими препаратами. Ибупро-
фен, например, может связываться с активным центром
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ЦОГ-1, меняя его пространственную конфигурацию и
тем самым препятствуя антитромбоцитарному эф-
фекту АСК [12].

Поскольку клопидогрель в организме подвергается
печеночному метаболизму, контролируемому цитохро-
мом P450(CYP)3A4 с образованием активного компо-
нента, то вещества, стимулирующие, подавляющие
или выступающие в качестве субстрата для цитохрома
P450, могут влиять на его эффективность [13]. Напри-
мер, эритромицин и олеандомицин, являясь ингиби-
торами цитохрома P450(CYP)3A4, подавляют антиагре-
гантные свойства клопидогреля. Напротив, рифампи-
цин стимулирует P450(CYP)3A4 и усиливает эффектив-
ность препарата. Теоретически статины, которые мета-
болизируются в организме с помощью цитохрома
P450(CYP)3A4, также могут оказывать влияние на дей-
ствие клопидогреля. В опытах ex vivo было показано, что
аторвастатин снижает эффективность клопидогреля
[13-15]. Сходное действие могут оказывать ловастатин
и симвастатин. При анализе результатов исследования
CREDO обнаружено, что частота ишемических ослож-
нений не увеличивалась при одновременном лечении
статинами и клопидогрелем, причем эффект клопидо-
греля был схожим при назначении различных статинов
независимо от путей их метаболизма [16]. Подобные
данные были получены и при анализе результатов ис-
следований PRONTO и Interaction [17,18]. Другие иссле-
дования продемонстрировали, что при назначении
статинов и клопидогреля в  дозе 600 мг отсутствует ка-
кое-либо взаимодействие между ними [19,20].

Известно, что ОКС и застойная сердечная недоста-
точность ассоциируются с повышенной реактивностью
тромбоцитов по сравнению со стабильным течением ИБС

[21,22]. Имеются данные о том, что наиболее часто ре-
зистентность к АСК и клопидогрелю наблюдается сре-
ди больных инфарктом миокарда с подъемом сег-
мента ST,  что коррелирует с высоким уровнем АДФ в кро-
ви [22]. Это связано, вероятно, с генерализованной ак-
тивацией тромбоцитов и высвобождением большого
количества АДФ, тромбоксана [23], повышенным уров-
нем фактора Виллебранда из-за повреждения эндоте-
лиальных клеток [24]. Кроме того, во время ишемии АДФ
может высвобождаться и другими клетками: миоцита-
ми, эндотелиальными клетками, эритроцитами, окон-
чаниями симпатических нервов [25, 26].

Гипергликемия также ведет к снижению эффек-
тивности антитромбоцитарной терапии за счет реакти-
вации свободных радикалов [27], а гиперхолестерине-
мия может ослаблять влияние АСК на тромбин [28, 29].
Friend и соавт. сравнивали агрегацию тромбоцитов у па-
циентов с различными уровнями холестеринемии и выя-
вили, что чем меньше содержание в крови холестери-
на (<4.14 ммоль/л), тем лучше антитромбоцитарный
эффект на фоне терапии АСК [30]. Физическая нагруз-
ка и стресс ведут к повышению уровня катехоламинов,
что уменьшает антитромбоцитарный эффект [31]. 

Клеточные факторы, влияющие на эффективность
АСК, включают недостаточное подавление функции
ЦОГ-1 тромбоцитов, а также повышенную экспре-
ссию м-РНК ЦОГ-2 тромбоцитов и эндотелиальных кле-
ток [32, 33].  Образование 8-iso-PGF2α, являющегося
продуктом превращения в организме арахидоновой
кислоты, может также снизить эффективность АСК, свя-
зываясь с рецепторами к тромбоксану [34]. Резолвины,
метаболиты омега-3-полиненасыщенных жирных 
кислот, образующиеся в результате ацетилирования

Возможные механизмы резистентности к АСК [9]

Клинический фактор 

• Низкая приверженность лечению 

(non-compliance)

• Неадекватная доза

• Низкая (плохая) абсорбция 

(АСК  в энтеральной оболочке)

• Взаимодействие: одновременное 

применение НПВП 

(ибупрофен, индометацин)

• Острый коронарный синдром

• Застойная сердечная недостаточность

• Гипергликемия

• Гиперхолестеринемия

• Повышение уровня катехоламинов 

(стресс, физическая нагрузка)

Клеточный фактор

• Недостаточное подавление функции ЦОГ-1

• Повышенная  экспрессия ЦОГ-2 в

тромбоцитах

• Эритроцитиндуцированная активация 

тромбоцитов

• Усиленное образование (кругооборот –

turnover) тромбоцитов с поступлением  в

кровоток вновь образованных, не

подвергнутых действию АСК тромбоцитов.

• Возрастающая чувствительность

тромбоцитов к АДФ и коллагену

• Образование 8-iso-PGF2α

• Резолвины

Генетический фактор

• Рецепторы: гликопротеины IIb/IIIa, 

к коллагену, к тромбоксану, к фактору

Виллебранда, Р2Y1.

• Ферменты: ЦОГ-1, ЦОГ-2, тромбоксан А2

синтетаза и др. 
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ЦОГ-2 под действием АСК, оказывают противовоспа-
лительное действие [35]. При дефиците этих веществ
терапевтический эффект АСК может снижаться.

Клеточные факторы, объясняющие развитие рези-
стентности к клопидогрелю, включают количество ре-
цепторов P2Y12, уровень высвобождающегося АДФ,
а также активацию тромбоцитов посредством альтер-
нативных путей.

Резистентность к АСК может быть связана с генети-
ческими факторами - полиморфизмом генов рецепто-
ров тромбоцитов PL(А1A2) [36, 37]. Например, нали-
чие полиморфизма аллеля PLA2 гликопротеина ІІІа
(субъединицы b) в большинстве (однако не во всех) ис-
следований ассоциировалось с повышенным риском
тромботических осложнений, таких как раннее разви-
тие инфаркта миокарда и тромбоз стента на фоне те-
рапии АСК [37]. Определенное значение в повышении
тромботической готовности и, возможно, резистентно-
сти к АСК может иметь полиморфизм генов тромбоци-
тарных рецепторов к коллагену и фактору Виллебран-
да [38, 39], а также единичные нуклеотидные полимор-
физмы гена Р2Y1 [40]. 

Генетический полиморфизм рецепторов тромбоци-
тов, отвечающих за связывание с метаболитом клопи-
догреля, также может лежать в основе резистентности.
Так, Н2 гаплотип рецепторов P2Y12 ассоциируется с бо-
лее выраженным ингибированием ц-АМФ под действи-
ем АДФ, что потенциально ведет к повышению риска
тромботических осложнений [41, 42]. Однако недав-
ние исследования указывают на то, что данный эффект
нивелируется при увеличении дозы клопидогреля
[43].

Резистентность к АСК и клопидогрелю также может
быть обусловлена реактивацией тромбоцитов через си-
стему тромбоксана А2 или АДФ-зависимый путь. В ка-
честве стимулятора может служить тромбин, который
образуется в больших количествах при ОКС. 

Определение резистентности
В то время как механизмы резистентности к АСК и

клопидогрелю становятся все более понятными, кли-
ническое значение их все еще недостаточно  изучено.
Точного определения резистентности к АСК и клопидо-
грелю не существует. В широком смысле резистентность
к антитромбоцитарному препарату рассматривается как
неспособность препарата предотвращать ишемические
осложнения и достигать определенных биохимических
(фармакокинетических и/или фармакодинамических)
эффектов. Отсутствуют единые критерии определения
резистентности, так же как не существует единой мето-
дики ее выявления, что затрудняет поиск путей прео-
доления данного состояния. Частота резистентности к
АСК в различных исследованиях колеблется от 5 до
45%, к клопидогрелю – от 20 до 25% (в зависимости

от применяемого метода). Между тем необходимо точ-
ное и постоянное определение резистентности. 

Среди лабораторных тестов для определения фун-
кции тромбоцитов оптическая агрегометрия является
в настоящее время золотым стандартом. Метод осно-
ван на прохождении света через образец плазмы, бо-
гатой тромбоцитами, после добавления стимуляторов
агрегации, в качестве которых могут быть использова-
ны арахидоновая кислота, АДФ, адреналин, коллаген,
тромбинактивирующий пептид. К сожалению, данная
методика является трудоемкой, в связи с чем ее при-
менение возможно лишь в условиях лаборатории.
Кроме того, различия в техническом оборудовании и
опыте работы лабораторий затрудняют интерпретацию
результатов.  

Анализатор функции тромбоцитов PFA-100 (Dade-
Behring, Deerfield, IL) и  экспресс-анализатор фун-
кции тромбоцитов VerifyNow RPFA-ASA (Accumetrics,
San Diego CA) более легкие в использовании. Резуль-
таты, полученные с помощью анализатора PFA-100, не
всегда коррелируют с данными, полученными при ис-
пользовании оптической агрегометрии.  Так, Gum и со-
авт. было показано, что из 18 пациентов, расцененных
как резистентные к АСК при использовании оптической
агрегометрии,  лишь 4 оказались резистентными при
использовании PFA-100 [44]. В связи с этим метод PFA-
100 нуждается в дальнейших исследованиях для уточ-
нения его клинической значимости. RPFA (Accumetrics
Inc) – турбодиметрический метод, основанный на оп-
тической агрегометрии, первоначально был разрабо-
тан для мониторирования эффективности ингибиторов
рецепторов Gp IIb/IIIa [45] и адаптирован для оценки
ответа на терапию АСК [46]. Результаты выражаются в
единицах реакции на АСК (aspirin reaction units (ARU)).
Так, результат >550 ARU означает резистентность к АСК.
При определении функции тромбоцитов с помощью
анализатора VerifyNow RPFA-ASA используется цельная
кровь, при этом получены результаты, высоко корре-
лирующие с результатами оптической агрегометрии, од-
нако требуется выявление взаимосвязи между резистен-
тностью и уровнем последующих сердечно-сосудистых
осложнений [47].

Определение экскреции с мочой  метаболита тром-
боксана A2 - 11- дегидро-тромбоксана В2 также исполь-
зуется для изучения ингибирующего эффекта АСК  на
тромбоксан, однако неизвестно, является ли повышен-
ный уровень тромбоксана В2 в моче следствием недо-
статочного подавления ЦОГ-1 тромбоцитов или име-
ется другой, не зависимый от ЦОГ-1 механизм обра-
зования [48,49]. 

Метод поточной цитометрии основан на специфи-
ческих изменениях различных клеток, определяемых
с помощью флюоресцентного типирования, и ис-
пользуется, главным образом,  для оценки активации
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тромбоцитов, например, PAC-1 (активированные GPI-
Ib/IIIa), CD62P (Р-селектин), тромбоцит-моноцитар-
ных комплексов при стимуляции различными агони-
стами [50]. 

Gum и соавт. [44] установили следующие критерии
резистентности к АСК: агрегация тромбоцитов, индуци-
рованная 10 мкмоль АДФ ≥70%, и агрегация тромбо-
цитов, индуцированная 0,5 мг/мл арахидоновой кис-
лоты ≥20%. Они также выделили категорию «полуре-
зистентных» (semiresponders) к АСК при наличии толь-
ко одного из двух перечисленных критериев. 

При изучении функции тромбоцитов в ответ на дей-
ствие клопидогреля исследователи использовали раз-
личные концентрации АДФ, различные нагрузочные
дозы препарата и способы оценки. Вследствие этого ча-
стота резистентности к клопидогрелю широко варьиру-
ется в разных исследованиях.   

Gurbel и соавт. [51], используя оптическую агрего-
метрию,  определяли резистентность к клопидогрелю
как <10% подавление агрегации, индуцированной 5
мкмоль/л АДФ на фоне терапии клопидогрелем (на-
грузочная доза 300 мг, затем 75 мг/день) по сравне-
нию с исходными значениями среди 96 больных,
подвергающихся селективной коронарной ангиопла-
стике. В результате 63% пациентов оказались резистен-
тными к клопидогрелю через 2 ч от начала лечения, 31%
- через 24 ч и через 5 дней, 15% – через 30 дней. Па-
циенты с более высокими исходными уровнями агре-
гации имели более высокий риск тромботических ос-
ложнений через 5 дней и более . 

Muller и соавт. [52] среди 105 больных ИБС выде-
лили резистентных к клопидогрелю пациентов при сни-
жении АДФ- индуцированной агрегации тромбоцитов
<10% от исходного уровня и «полурезистентных» (se-
miresponders) - при снижении агрегации от 10 до
29% через 4 и 24 ч после назначения нагрузочной дозы
600 мг. Среди всех пациентов 5% оказались резистен-
тными, 9% - «полурезистентными» к клопидогрелю при
концентрации АДФ 5 мкмоль/л и 11% – резистентны-
ми, 26% – полурезистентными при концентрации
АДФ 20 мкмоль/л.

Angiolillo и соавт. [53] изучали функцию тромбоци-
тов с помощью оптической агрегометрии у больных ИБС
и сахарным диабетом на фоне терапии АСК (100 мг в
день) и клопидогрелем (нагрузочная доза 300 мг,
поддерживающая – 75 мг в день). Резистентных к кло-
пидогрелю оказалось достоверно больше в группе
больных сахарным диабетом по сравнению с пациен-
тами без нарушений углеводного обмена как через 24
ч после назначения нагрузочной дозы, так и через 1 мес
лечения. 

Таким образом, существует множество методов
определения чувствительности к антитромбоцитар-
ным препаратам, но ни один из них не лишен недостат-

ков. Кроме того, нет единого подхода по интерпретации
полученных результатов и не разработано рекоменда-
ций по их использованию в практической деятельности.
На сегодняшний день наиболее изученным методом
оценки функции тромбоцитов остается оптическая
агрегометрия, однако крупных контролируемых ис-
следований по изучению данной проблемы еще не про-
водилось.

Клинические последствия резистентности
к антитромбоцитарным препаратам

Появляется все больше доказательств того, что био-
химическая резистентность к антитромбоцитарным
препаратам имеет реальную клиническую значимость.
Анализ, проведенный в клиниках Кливленда, выявил
корреляцию между резистентностью к АСК и клиниче-
скими исходами, а также показал, что у больных с ре-
зистентностью к АСК более чем в 3 раза возрастает ве-
роятность развития ишемических осложнений в буду-
щем (таких как смерть, инсульт или ИМ) [54]. Больные
ОКС представляют группу высокого риска развития со-
судистых осложнений. Известно, что, несмотря на
проводимую антитромботическую терапию, 10–15%
больных ОКС умирают или переносят крупноочаговый
инфаркт миокарда. Примерно 20% больных, перене-
сших ОКС, в течение года требуется повторная госпи-
тализация. Исследование ENACT [66] показало, что у
9% больных с нестабильной стенокардией, несмотря
на проводимую антитромботическую терапию, разви-
вается ИМ. 

Eikelboom и соавт. измеряли уровень 11-дегидро-
тромбоксана В2 в моче у пациентов, входящих в иссле-
дование НОРЕ, на фоне терапии АСК [49]. При этом ока-
залось, что чем выше была экскреция 11- дегидротром-
боксана В2, тем больше была вероятность развития в
последующие 5 лет сердечно-сосудистых катастроф. От-
носительный риск сердечно-сосудистой смерти, ин-
фаркта миокарда и инсульта при высоком уровне экс-
креции метаболита составил 1,8 (р=0,009). 

Gum, Topol и соавт. [44] изучали резистентность 
к АСК (325 мг в день) у  пациентов со стабильным те-
чением ИБС и ее взаимосвязь с сердечно-сосудисты-
ми осложнениями. Из 326 пациентов 17 (5,2%) ока-
зались резистентными к АСК. За почти 2 года наблю-
дения у этих пациентов в 3 раза чаще регистрировались
летальные исходы, инфаркт миокарда или инсульт по
сравнению с чувствительными к АСК участниками (24
против 10%). 

По данным исследования Chen, резистентность к АСК
была выявлена у 27% из 468 обследованных пациен-
тов с ИБС, получавших этот препарат. Резистентность ас-
социировалась с повышенным риском сердечно-сосу-
дистых осложнений и смертности. Наиболее часто
резистентность наблюдалась у лиц пожилого возраста,
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женщин (46,1%), больных артериальной гипертензи-
ей (72,7%), гиперлипидемией (68,8%) и сахарным
диабетом (39,1%). Самый высокий уровень рези-
стентности (90,6%) наблюдался у пациентов, получав-
ших низкие (менее 100 мг/сут) дозы АСК. Напротив,
у получавших АСК в дозах выше 300 мг/сут резистен-
тность не обнаружена [55].

Сhen и соавт. также изучали последствия резистен-
тности к АСК после плановых чрескожных коронарных
вмешательств (ЧКВ) [56]. Всем больным назначался кло-
пидогрель более чем за 12 ч до процедуры в нагрузоч-
ной дозе 300 мг и 75 мг утром накануне процедуры. В
результате 29 человек (19,2%) оказались резистентны-
ми к АСК, что коррелировало с высокой частотой мио-
некроза по данным тропонинового теста (51,7 по срав-
нению с 24,6%, p=0.006), проведенного после ЧКВ.

Matetzky и соавт. изучали антитромбоцитарный
эффект клопидогреля у 60 больных ИМ с подъемом сег-
мента ST, которые подвергались первичной ангиопла-
стике с целью определить, влияют ли различия в чув-
ствительности к клопидогрелю на клинические исхо-
ды. [57]. Все больные получали АСК (300 мг при по-
ступлении, затем 200 мг/сут) и клопидогрель (300 мг
сразу после ангиопластики, затем 75 мг/сут в течение 
3 мес). Пациенты были разделены на 4 квартили сог-
ласно  процентному снижению  АДФ-индуцированной
агрегации тромбоцитов на 6-й день в сравнении с ис-
ходным уровнем (т.е. до назначения нагрузочной
дозы клопидогреля). Пациенты в первой квартили
были резистентны к действию клопидогреля и в тече-
ние 6 мес последующего наблюдения имели наи-
большую частоту сердечно-сосудистых осложнений
(88%) по сравнению с пациентами 2-4-й квартилей
(р=0.007). Пациенты с повторными сердечно-сосуди-
стыми событиями были старше (p=0.008), имели бо-
лее высокий класс по Killip при поступлении (р=0.004),
и у них на 3- 6-й дни отмечалось меньшее снижение
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов
(90±16%), чем у больных без событий (64±27%,
p<0.001). Авторы отмечают, что инфаркт миокарда ха-
рактеризуется повышенным образованием тромбина,
и  увеличение активности тромбоцитов при данном со-
стоянии во многом обусловлено действием тромбин-
зависимого активирующего пептида. Клопидогрель
лишь в незначительной степени подавляет агрегацию
тромбоцитов, активируемых тромбинзависимым ак-
тивирующим пептидом. Был сделан вывод, что рези-
стентность к клопидогрелю, отмечающаяся у значитель-
ной доли  больных ИМ с подъемом сегмента ST (до
25%), ассоциируется с повышенным риском повтор-
ных сердечно-сосудистых событий.

По-видимому, одной из основных причин раннего
тромбоза коронарных стентов является наличие рези-
стентности к антитромбоцитарным препаратам. Robert

Klamroth и соавт. [58] изучали агрегацию тромбоцитов
у 20 больных с  тромбозом коронарных стентов в пре-
делах 4 нед после стентирования коронарных артерий.
Оценка чувствительности к антиагрегантам показала,
что 2 из 20 пациентов были резистентны к АСК (агре-
гация тромбоцитов после индукции 0,5 мг/мл арахи-
доновой кислотой >30%), 9 из 20 – к клопидогрелю
(агрегация тромбоцитов после индукции 20 ммоль
АДФ> 30%), 2 из 20 – к обоим препаратам. Таким об-
разом, недостаточное подавление агрегации тром-
боцитов при наличии резистентности к АСК и/или к кло-
пидогрелю может служить причиной раннего тромбо-
за коронарных стентов, в связи с этим своевременное
определение активности тромбоцитов может помочь
в профилактике тромбоза стентов при вмешатель-
ствах на коронарных артериях.

Результаты перечисленных исследований подтверж-
дают наличие резистентности к антитромбоцитарным
препаратам. Часть пациентов находится в группе повы-
шенного риска таких осложнений, как сердечно-сосу-
дистая смерть, ИМ, инсульт. В связи с этим чрезвычай-
но важным становится проведение широкомасштабных
исследований по изучению клинических последствий
биохимической резистентности к антитромбоцитарным
препаратам. 

Все больше осознавая клиническую значимость
резистентности к антитромбоцитарным препаратам, за-
кономерно задать вопрос, как же на практике можно
преодолеть данное состояние?

Пути преодоления резистентности 
к антитромбоцитарным препаратам

Единого подхода по преодолению резистентности
к антитромбоцитарным препаратам не существует.
Один из путей заключается в коррекции клинических
факторов, потенциально влияющих на развитие рези-
стентности. К ним относят контроль за уровнем глике-
мии, холестеринемии, соблюдение режима приема пре-
паратов и сведение к минимуму межлекарственного
взаимодействия. 

В настоящее время нет убедительных данных в
пользу увеличения дозы АСК для преодоления резистен-
тности [2]. Результаты исследований BRAVO и CURE ука-
зывают на увеличение риска серьезных кровотечений
при повышении дозы АСК [5,67]. Однако есть вероят-
ность, что у определенной группы пациентов увеличе-
ние дозы АСК  позволит преодолеть резистентность. По-
видимому, у пациентов, резистентных к АСК, преобла-
дает преимущественно АДФ-зависимый путь актива-
ции тромбоцитов, в связи с чем они могут оказаться бо-
лее чувствительными к терапии клопидогрелем. Это
предположение не противоречит исследованиям CURE
и CREDO. 

Один из способов преодоления резистентности –



увеличение нагрузочной дозы клопидогреля. Так, в ис-
следовании ARMYDA-2, включившем 255 больных ИБС
(25% с ОКС без подъема сегмента ST на ЭКГ), риск смер-
ти, ИМ и потребности в экстренной реваскуляризации
за 30 дней наблюдения составил  4% у пациентов, по-
лучавших нагрузочную дозу клопидогреля 600 мг пе-
ред проведением ЧКВ, в сравнении с 12% среди при-
нимавших 300 мг [59].  В исследовании ISAR-CHOICE
также было показано, что при использовании 600 мг
клопидогреля по сравнению с 300 мг достигается бо-
лее быстрое и эффективное снижение функции тром-
боцитов [60].

Разработка альтернативных антитромбоцитарных
препаратов дает основание надеяться на появление но-
вых эффективных схем лечения. Появились такие
препараты,  как прасугрел (CS-747), кангрелор для в/в
введения  и AZD6140. 

Прасугрел (CS-747) – новый антитромбоцитар-
ный препарат из группы тиенопиридинов с быстрым на-
чалом действия и длительной активностью. При про-
ведении клинических испытаний I фазы было показа-
но, что прием прасугрела  в нагрузочной дозе 60 мг по-
зволяет достичь более быстрого и выраженного сниже-
ния агрегации тромбоцитов по сравнению с приемом
клопидогреля в нагрузочной дозе 300 мг или более вы-
сокой — 600 мг. В исследовании JUMBO-TIMI-26 (II фаза
клинических испытаний) показана безопасность перо-
рального приема прасугрела при проведении ЧКВ
[61]. Частота геморрагических осложнений оказалась
низкой как в группе прасугрела, так и в группе клопи-
догреля (1,7% против 1,2%). На фоне приема прасу-
грела к 30-му дню отмечалась недостоверная тенден-
ция к снижению частоты ишемических событий, вклю-
чавших ИМ, инсульт, возвратную ишемию. Реваскуля-
ризация требовалась больным, получающим прасугрел,
значительно реже – 0,6% против 2,4% в группе кло-
пидогреля (относительный риск 0,25, р=0,003). На-
чата III фаза испытаний под названием TRITON-TIMI-38
по изучению эффективности и безопасности прасугре-
ла в сравнении с клопидогрелем примерно у 13 000
больных с ОКС в отношении предупреждения сердеч-
но-сосудистых осложнений. Завершение исследования
планируется в 2007 г.

Кангрелор – новый антагонист тромбоцитарных
P2Y12 -рецепторов, разработанный для лечения ОКС.
Учитывая механизм действия, на фоне терапии кангре-
лором степень снижения функции тромбоцитов может
быть большей по сравнению с клопидогрелем. Кроме
того, для активации данного препарата не требуется ме-
таболизма в печени [62]. Данный препарат изучался в
качестве в/в инфузии в дозе 2-4 мг/кг в минуту, и была
показана эффективность кангрелора у больных с
острым инфарктом миокарда в дополнение к фибри-
нолитической терапии или ЧКВ [63, 64]. Окончатель-

ная информация по эффективности и безопасности дан-
ного препарата будет получена после проведения III
фазы испытаний.

AZD6140 является пероральным антагонистом ре-
цепторов P2Y12, который приводит к более полному по-
давлению функции тромбоцитов, чем клопидогрель.
В исследовании DISPERSE2 (стадия клинических испы-
таний IIb) изучалась эффективность 2 режимов дози-
рования (90 или 180 мг дважды в день) по сравнению
с терапией клопидогрелем (300 мг, в последующем 75
мг в день) у пациентов с ИМ без подъема сегмента ST
[65]. Во всех группах были получены сходные данные
по частоте геморрагических осложнений, а также по ча-
стоте комбинированной конечной точки, включив-
шей сердечно-сосудистую смерть, инсульт или реци-
дивирующую стенокардию.  Для окончательных выво-
дов необходимо дальнейшее изучение данных препа-
ратов. 

Таким образом, целесообразна разработка унифи-
цированной методики для оценки функции тромбоци-
тов, определение показаний для ее использования, раз-
работка единых критериев резистентности. При назна-
чении антиагрегантной терапии важен индивидуали-
зированный подход с учетом особенностей каждого па-
циента, который заключается в подборе препаратов раз-
личного механизма действия в различных дозировках.
Однако для осуществления этого подхода необходимо
проведение дальнейших исследований.  
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Стресс: что мы знаем сегодня об этом факторе риска?
Р. Г. Оганов, Г.В. Погосова 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
Проанализированы результаты большого числа исследований последних лет, посвященных взаимосвязи стресса с заболеваемостью и
смертностью от сердечно-сосудистых заболеваний. Представлены разновидности стрессовых реакций: острый стресс, хронический стресс,
а также модели рабочего стресса. Рассмотрены патофизиологические механизмы взаимосвязи стресса с кардиоваскулярной заболеваемостью
и смертностью. Приведены наиболее действенные на сегодняшний день методы коррекции повышенного уровня стресса. Обсуждаются их
клиническая и прогностическая значимость при лечении ишемической болезни сердца.
Ключевые слова: стресс, сердечно-сосудистая заболеваемость, сердечно-сосудистая смертность.
РФК 2007;3:60-67

Stress: what we actually know about this risk factor?
R. G. Oganov, G.V. Pogosova
State Research center of preventive medicine of Roszdrav, Moscow
Results of current studies devoted to relationship between stress and cardiovascular morbidity and mortality were analyzed. The types of stressful re-
actions are presented: acute and chronic stress as well as models of working stress. Pathophysiological modes of interactions of stress and cardiovas-
cular diseases are presented. Effective methods of stress correction are described. Clinical and prognostic importance of therapy approaches is discussed.
Keywords: stress, cardiovascular morbidity, cardiovascular mortality.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:60-67

СТРЕСС: ЧТО МЫ ЗНАЕМ СЕГОДНЯ 
ОБ ЭТОМ ФАКТОРЕ РИСКА?
Р.Г Оганов, Г.В.Погосова 
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины

Является ли стресс независимым 
фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний?

Уже более века многие исследователи тесно связы-
вают психоэмоциональный стресс с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями (ССЗ). Старыми клиницистами очень
наглядно описана роль стресса, эмоциональных пере-
живаний в развитии гипертонических кризов в дебютах
и обострениях ССЗ. Систематические научные исследо-
вания по данному направлению стали проводиться с се-
редины 50-х годов XX столетия. Исследования свидетель-
ствовали, что стрессы большой силы увеличивают риск
развития различных нарушений здоровья, в том числе
сердечно-сосудистых катастроф [1–3]. 

Широко известным фактом является увеличение за-
болеваемости артериальной гипертонией (АГ) среди
лиц, переживших стихийные бедствия, катастрофы, вой-
ны. Так, среди жителей Ленинграда, переживших бло-
каду, АГ отмечалась намного чаще, чем у эвакуирован-
ных ленинградцев [4]. Повышенная распространенность
АГ была обнаружена среди пострадавших от Ашхабад-
ского землетрясения [5] и наводнений [6].  Было уста-
новлено, что АГ чаще страдают  лица, чья профессио-
нальная деятельность связана с постоянным психоэмо-
циональным напряжением, – авиадиспетчеры,  води-
тели общественного транспорта, телефонистки, тюрем-
ная охрана [7–9]. По данным H. Russek [10], частота кли-
нических проявлений атеросклероза коронарных со-
судов у врачей пропорциональна нервному напряже-
нию, связанному с их работой. Была обнаружена связь
между стрессогенной жизненной ситуацией и заболе-

ваемостью, а также смертностью от ССЗ. Так, E. Harburg
[11] в своей широко известной работе, выполненной
в Детройте, показал, что у чернокожих жителей районов,
характеризующихся низким уровнем экономической
обеспеченности, неустойчивостью семей, проблемами
с жильем, перенаселенностью, высокими показателя-
ми преступности, уровень артериального давления
(АД) выше, чем у чернокожих, живущих в более бла-
гополучных районах.  В большом числе работ было уста-
новлено, что инфаркту миокарда (ИМ), внезапной сер-
дечной смерти часто предшествует либо острая психи-
ческая травма, либо длительно действующее психоэ-
моциональное перенапряжение [1, 3, 4, 12]. 

Тем не менее в вопросе о том, является ли психоэ-
моциональный стресс независимым фактором риска
ССЗ, до последнего времени не было единодушия. Ряд
исследователей придерживался гипотезы, согласно
которой стресс, не будучи независимым фактором
риска ССЗ, является:

(а) простым катализатором дебюта сердечных забо-
леваний или их осложнений;

(б) играет роль второстепенного фактора, потенци-
рующего действие так называемых традицион-
ных кардиоваскулярных факторов риска.

Считалось, что традиционные факторы риска ише-
мической болезни сердца (ИБС) – курение, дислипи-
демия, АГ, гиподинамия,  избыточная масса тела и са-
харный диабет – позволяют объяснить большинство слу-
чаев заболевания. Причин подобной ситуации было не-
сколько. Во-первых, в ряде исследований взаимо-
связь между стрессом и ССЗ была недостаточно очевид-
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ной. Во-вторых,  многие исследования, изучавшие связь
стресса и ССЗ, были основаны на анализе ретроспек-
тивных клинических и популяционных данных. Нако-
нец, при проведении психосоматических исследова-
ний возникали значительные методологические слож-
ности. Очевидно, что измерить уровень стресса гораз-
до сложнее, чем, например, уровень глюкозы в крови.
Кроме того, культурные и языковые различия, исполь-
зование разных и зачастую недостаточно надежных пси-
хометрических инструментов затрудняло сопоставле-
ние и обобщение результатов, полученных разными ис-
следователями, а также лимитировало проведение меж-
дународных многоцентровых исследований.  

Конец 80-х и начало 90-х годов ознаменовались су-
щественными изменениями в области психосоматиче-
ских исследований. Были стандартизованы методоло-
гические подходы, созданы надежные и валидные
психометрические шкалы, начаты длительные (5-25 -
летние) проспективные исследования по изучению
вклада стресса и стрессиндуцированных состояний в
развитие ССЗ. 

Определение понятия «стресс»
Пожалуй, ни один другой научный термин не исполь-

зуется в средствах массовой информации и повседне-
вной жизни столь широко, как стресс. Каково его науч-
ное определение?

Согласно классическому определению, стресс –
это реакция человека на любые события или требова-
ния, предъявляемые к нему и превосходящие возмож-
ности его адаптации [13]. События или требования, вы-
зывающие стресс,  называют стрессорами.

Существует градация уровня стресса. Стрессы боль-
шой силы, как правило, возникают в ответ на ситуации,
несущие угрозу жизни (природные или иные катастро-
фы, пребывание в зоне военных действий, в плену, в
руках террористов и т.д.), а также события, имеющие
большую личностную значимость (смерть или тяжелая
болезнь близкого человека, развод, крупные финансо-
вые потери, вынужденная миграция, потеря работы и
т.д.). Стрессы малой силы могут вызвать самые разно-
образные повседневные ситуации, которые человек счи-
тает для себя трудными или неразрешимыми. 

Выраженность стрессовой реакции и ее последствия
для здоровья определяются:

1) характером стрессора (например, развод и кон-
фликт с сослуживцем на работе вызывают несо-
поставимый по силе и последствиям стресс) и ко-
личественными характеристиками (установлен ку-
мулятивный эффект пережитых стрессов);

2) психологическими, личностными и генетиче-
скими особенностями человека, определяющи-
ми его устойчивость к стрессу, способы эмоцио-
нального реагирования и способы преодоления

стрессовых ситуаций (не все люди, пережившие
стресс сопоставимого уровня, страдают от него в
равной степени);

3) микросоциальными условиями жизнедеятельно-
сти человека (наличие семьи, большого числа
межличностных связей, социальной поддержки
снижает силу переживаемого стресса). 

Стрессы большой силы вызывают депрессивные ре-
акции, которые могут пролонгироваться и обрести ха-
рактер посттравматического стрессового расстройства
или депрессивного расстройства. В развитии реактив-
ной депрессии играет роль не только сила стрессово-
го воздействия, но и количество пережитых стрессор-
ных событий. Повреждающим эффектом обладают не
только стрессы большой силы, но и хроническое пси-
хоэмоциональное перенапряжение. 

Стресс, с одной стороны, может провоцировать
психическое неблагополучие, с другой – способство-
вать развитию и прогрессированию ряда соматических
заболеваний, в том числе  АГ и ИБС. 

Результаты исследований
Многочисленные исследования последних лет, за-

вершившиеся в конце 90-х годов, позволили с пози-
ций доказательной медицины утверждать, что стресс
и стрессиндуцированные состояния, прежде всего
тревога и депрессия, являются независимыми факто-
рами риска ССЗ [14–19]. Эти состояния многократно
повышают риск неблагоприятных сердечно-сосудистых
исходов: ИМ, мозгового инсульта, угрожающих жизни
аритмий, внезапной сердечной смерти, – а также утя-
желяют течение уже имеющихся ССЗ [20–25].

На Конгрессе Европейского общества кардиологов
2004 г в Мюнхене были представлены результаты одно-
го из крупнейших международных эпидемиологических
исследований по изучению факторов риска развития ИМ
[26]. В исследование было включено 27 000 пациентов,
перенесших ИМ,  практически со всего мира – стран За-
падной, Центральной и Восточной Европы, Азии, Афри-
ки, Австралии и Новой Зеландии, Северной и Южной
Америки (всего 52 страны).  Было установлено, что не-
зависимо от географического региона, социально-эко-
номического уровня развития страны, этнической при-
надлежности, возраста и пола пациентов существует 9
факторов риска развития ИМ – это аномальное отноше-
ние липопротеидов Апо В/Апо А-1, курение, стресс и де-
прессия, диабет, АГ, абдоминальное ожирение, гиподи-
намия, малое потребление овощей и фруктов, неупотреб-
ление очень малых доз алкоголя.  При этом стресс и де-
прессия оказались на третьей позиции среди 6 наибо-
лее мощных факторов риска ИМ, опередив по значимо-
сти диабет, АГ и ожирение. Так, после корректировки по
всем традиционным факторам риска относительный риск
развития ИМ, обусловленный дислипидемией, составил



3,25 (95% доверительный интервал (ДИ) 2,81 – 3,76),
курением – 2,87 (ДИ 2,58 – 3,19), стрессом и депре-
ссией – 2,67 (ДИ 2,21 – 3,22), диабетом – 2,37 (ДИ 2,07
– 2,71), АГ – 1,91 (1,74 – 2,1), абдоминальным ожи-
рением – 1,62 (ДИ 1,45 – 1,80). 

В России специальных исследований, позволяющих
изучить вклад стресса в развитие ССЗ, не проводилось.
Однако ситуация последних 10–15 лет позволяет ко-
свенно судить о наличии такого вклада. В период по-
литических и социально-экономических преобразова-
ний  1990 – 1997 годов заболеваемость ИБС у нас в
стране увеличилась более чем на 1000 человек на каж-
дые 100 000 населения. При этом увеличение заболе-
ваемости не было связано с дислипидемией: средний
уровень общего холестерина в российской популяции
за эти годы не повысился [27]. В то же время эпидемио-
логические исследования с использованием объектив-
ных методик показали нарастание уровня психосоци-
ального стресса. Было установлено, что около 70% на-
селения живет в условиях хронического психосоциаль-
ного стресса высокого и среднего уровня [28]. Основ-
ной источник стресса для широких слоев населения –
крайне ощутимое снижение уровня жизни, а также эко-
номическая нестабильность и социальная незащи-
щенность. Наблюдался параллелизм между социаль-
но-экономическими преобразованиями и смертностью
от ССЗ [29]. В недавно проведенном ГНИЦ профилак-
тической медицины обследовании жителей одного вра-
чебного участка районной поликлиники Москвы пси-
хосоциальный стресс среднего/высокого уровня был
выявлен у 61% обследованных. При этом низкий уро-
вень стресса был характерен для лиц с нормальным
уровнем АД, а высокий уровень стресса достоверно
чаще отмечался у лиц с тяжелой АГ по сравнению с ли-
цами без АГ. Была выявлена  прямая зависимость
между уровнем стресса и уровнем АД.

Острый стресс
В США вскоре после трагических событий 11 сентяб-

ря 2001 г было проведено проспективное исследова-
ние по изучению влияния острого стресса на здоровье
национальной репрезентативной выборки [30]. Из
3496 отобранных лиц в исследовании согласились
принять участие 2729 человек (отклик 78%). Пример-
но половина обследованных жила в Нью-Йорке, осталь-
ные – в других городах страны, не пострадавших от тер-
рористических атак. Первый опрос был проведен в пе-
риод между 9-м и 23-м днем после событий, второй –
через 2 мес и третий – через 6 мес. Было установлено,
что 17% взрослых американцев, живущих вне Нью-Йор-
ка, испытывали симптомы посттравматического стрес-
сового расстройства через 2 мес после событий, а 6%
продолжали их испытывать и через 6 мес после терро-
ристических атак. Наиболее подверженными посттрав-

матическому стрессовому расстройству оказались жен-
щины (отношение шансов (ОШ) – 1,64; 95% ДИ 1,17
– 2,31), разведенные (ОШ – 2,55; 95% ДИ 1,06-6,14)
и люди, имевшие в анамнезе тревожные или депрессив-
ные расстройства (ОШ 1,84; ДИ 1,33-2,56). Кроме того,
тяжесть испытываемого стресса была тесно связана со
степенью личностной значимости трагических событий
(р=0,008) и пассивным типом реагирования на стресс
(р=0,005). Таким образом, было установлено, что
трагические события большого масштаба, происходя-
щие в стране, отражаются не только на людях, непосред-
ственно находящихся в эпицентре трагедии и понесших
личные утраты, но и населении в целом. 

Параллельно ухудшению психического здоровья ост-
рый стресс отражается на смертности от острых коро-
нарных событий. Так, в первые сутки после землетря-
сения в Лос-Анджелесе в 1994 г число внезапных сер-
дечных смертей возросло в 24 раза [31]. Драматиче-
ский рост сердечно-сосудистой смертности наблю-
дался и в первый день бомбардировок Израиля в пе-
риод войны в Персидском заливе в 1991 г [32]. 

Риск смерти от коронарных событий значительно
возрастает после тяжелых утрат (смерти детей, супру-
га(и), постоянного партнера). Так, по данным проспек-
тивного 5-летнего  наблюдения за 95 647 обследован-
ными, риск коронарной смерти в течение первого
месяца после утраты у женщин увеличивается в 3
раза, у мужчин – в 2 раза [33]. Сходные результаты были
получены в исследовании, проведенном в Дании [34].
Анализ заболеваемости и смертности в 1980–1996 гг.
по данным национального регистра Дании, 19 361 ро-
дителей, чьи дети погибли, и сопоставимой выборки,
подобранной методом случай-контроль, показал, что
у родителей, потерявших детей, отмечается повы-
шенный риск первого (ОШ 1,31; 95% ДИ 1,09 –
1,57) и фатального (ОШ 1,58; 95% ДИ 1,08 – 2,30)
ИМ в течение 7–17 лет после потери [35].

Удивительно, но достаточно мощным стрессорным
воздействием на организм обладают, казалось бы, аб-
солютно мирные зрелищные мероприятия, такие как
спортивные состязания. Так, в Дании 22 июня 1996 г, в
день проигрыша датской сборной по футболу на чемпио-
нате Европы, кардиоваскулярная смертность (от ИБС и
мозговых инсультов) у мужчин возросла в 14 раз. При
этом увеличения смертности у женщин не отмечалось [36].

Двумя годами позже в Великобритании было зафик-
сировано 25% увеличение числа госпитализаций по по-
воду ИМ в два последующих дня после финальной игры
чемпионата мира по футболу 1998 г, когда Англия прои-
грала Аргентине в серии пенальти [37]. 

Хронический стресс
Установлено негативное влияние на кардиоваскуляр-

ную заболеваемость и смертность также хронического
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стресса. Первым проявлением хронического психоэмо-
ционального стресса (дистресса в зарубежной термино-
логии) являются расстройства адаптации и настроения,
которые в большинстве случаев носят субсиндромаль-
ный характер. Основные симптомы состояния психоло-
гической дезадаптации – ощущение подавленности, не-
сколько пониженный фон настроения, небольшое сни-
жение активности. Описанная симптоматика не соответ-
ствует критериям какого-либо конкретного психопато-
логического расстройства,  тем не менее она признана
общественно значимой проблемой здравоохранения, в
частности в США, и активно изучается. Дело в том, что
эта симптоматика тесно ассоциирована с различными по-
казателями здоровья. Так, за период 1995–2000 гг в рам-
ках исследования Quality of Life of the US Behavioral Risk
Factor Surveillance System были опрошены более 166 тыс
человек, которые ответили на вопрос: «Сколько дней из
последних 30 Вы были подавленны, имели плохое на-
строение, испытывали грусть?». Оказалось, что описан-
ная симптоматика отмечается в обследованной популя-
ции в среднем 3 дня из 30, причем в 2 раза чаще у жен-
щин (ОШ 2,4; 95% ДИ 2,2 – 2,5), и тесно ассоцииро-
вана с нездоровым образом жизни, крайними значения-
ми индекса массы тела, ограниченностью доступа к ре-
сурсам здравоохранения и низкой оценкой собственно-
го состояния здоровья [38].

В рамках хронического психоэмоционального стрес-
са выделяют подострый стресс, который сегодня пони-
мают как суммацию пережитых стрессогенных собы-
тий в течение нескольких месяцев. Установлено, что
стрессам присущ отчетливый кумулятивный эффект. Учи-
тывая это, T. Holms и R. Rahe разработали вопросник «Re-
cent Life Change Questionnaire», где ранжировали жиз-
ненные события по степени значимости: от смерти су-
пруга, развода и потери работы до заниженных ожи-
даний в отношении отпуска или праздников. Высокий
суммарный балл по данному опроснику оказался пре-
диктором развития ИМ и внезапной смерти у больных
ИБС в течение последующих 6 мес [39]. Популяцион-
ные исследования свидетельствуют, что у здоровых лиц
с уровнем стресса в 300 баллов по опроснику T. Holms
и R. Rahe вероятность заболеть в ближайшее время (в
первую очередь, психосоматическими заболеваниями)
достигает 50%, а при суммарном балле выше 300 – воз-
растает до 85%. 

По данным английского эпидемиологического ис-
следования, в которое были включены более 6500 муж-
чин и женщин в возрасте 45 – 64 лет, установлено, что
у мужчин с исходно высоким уровнем стресса в тече-
ние последующих 5 лет отмечается повышенный риск
развития ИБС (ОШ 1,78; 95% ДИ 1,14 – 2,79). Про-
водилась корректировка по социально-демографиче-
ским характеристикам и традиционным кардиоваску-
лярным факторам риска [40]. Аналогичные результа-

ты получены еще в одном 5-летнем английском про-
спективном исследовании Whitehall II study [41].

Многочисленные исследования свидетельствуют, что
повышенная заболеваемость и смертность от ССЗ ас-
социирована с хроническим стрессом, обусловленным
крайне стесненным материальным положением и бед-
ностью. В недавно проведенном проспективном 5-лет-
нем наблюдении за женщинами, перенесшими ИМ и
хирургические вмешательства на коронарных сосудах,
было установлено, что у женщин с очень низким уров-
нем дохода, с одной стороны, чаще отмечается депре-
ссивная симптоматика, с другой – повышен риск повтор-
ного ИМ, других острых коронарных синдромов и смер-
ти (ОШ 3,3; 95% ДИ 1,4 – 8,0). Проводилась коррек-
ция по возрасту, семейному положению, уровню обще-
го холестерина и триглицеридов, индексу массы тела,
курению [42]. В крупном исследовании Beta-blocker He-
art Attack Trial с участием 2320 мужчин, страдающих ИБС,
установлено, что повышенный уровень стресса и соци-
альная изоляция, отмечавшиеся чаще у мужчин с низ-
ким уровнем образования, сопровождались 5-кратным
увеличением риска внезапной смерти в течение после-
дующих 3-х лет после ИМ [43].

Повышенная кардиоваскулярная смертность ассо-
циирована не только с объективными стрессорами, но
и стрессорами субъективного характера. Любопыт-
ные данные были получены в исследовании, опубли-
кованном в British Medical Journal в  2001 г. В исследо-
вании анализировались причины смертности более чем
47 млн белых американцев и 200 тыс американцев ки-
тайского и японского происхождения, умерших в пе-
риод 1973 – 1998 гг. Оказалось, что пик смертности,
прежде всего от ИБС, у американцев китайского и япо-
нского происхождения регулярно приходился на 4-е
число каждого месяца. Такая закономерность, по мне-
нию авторов, связана с негативными психологиче-
скими ожиданиями: число 4 китайцы и японцы  счи-
тают несчастливым [44].  В то же время, другие авто-
ры склонны расценивать результаты данного исследо-
вания как случайные [45]. 

Одной из наиболее полно изученных разновидно-
стей хронического психоэмоционального стресса явля-
ется стресс, связанный с работой (job stress). Большое
число научных исследований по данной проблеме
показало, что наиболее повреждающее воздействие на
сердечно-сосудистую систему оказывают 2 модели
рабочего стресса: 1) работа, предъявляющая много тре-
бований при низком вознаграждении; 2) работа,
предъявляющая высокие психологические требования,
но ограничивающая возможность принятия решений
(модель R. Karasek и T. Theorell).

В недавно опубликованном исследовании, выпол-
ненном в Великобритании, при обследовании 3000 ра-
ботающих лиц установлено, что обе описанные моде-
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ли рабочего стресса являются независимыми предик-
торами плохого состояния здоровья [46]. Y. Cheng, I. Ka-
wachi c соавт. показали, что у американских женщин ра-
бота, предъявляющая повышенные требования, но огра-
ничивающая возможность принятия решений, тесно свя-
зана с курением, заболеваемостью АГ, другими ССЗ и
депрессией [47]. Кроме того, установлено, что обе опи-
санные модели рабочего стресса ассоциированы с
двукратным повышением риска кардиоваскулярных ка-
тастроф [48], а работа, предъявляющая много требо-
ваний при низком вознаграждении, – также с прогрес-
сированием атеросклероза сонных артерий [49]. Взаи-
мосвязь моделей рабочего стресса и ССЗ изучалась в
большом числе американских и европейских исследо-
ваний, в некоторых из них эта взаимосвязь не подтвер-
дилась или подтвердилась частично. Так, датские ис-
следователи в работе, опубликованной в 2006 г и вы-
полненной в рамках исследования MONICA II, в тече-
ние 14 лет фиксировали заболеваемость и смерт-
ность по поводу ИБС у исходно здоровых работающих
лиц, у которых были изучены базовые показатели
здоровья и стресс, связанный с работой. Было установ-
лено, что из двух компонентов модели Karasek-Theo-
rell только работа, предъявляющая высокие психоло-
гические требования, является предиктором последую-
щего развития ИБС, причем независимо от всех извест-
ных факторов риска. Оказалось также, что наибольший
риск развития ИБС имеет место у предпринимателей
и менеджеров [50].

Работа, характер которой предполагает механиче-
ское ее выполнение и ограничивает возможность при-
нятия решений, расценивается как источник стресса, в
первую очередь, лицами с высоким социально-эконо-
мическим статусом, а также женщинами и сопровож-
дается достоверно большим повышением систоличе-
ского и диастолического АД, причем независимо от воз-
раста, индекса массы тела, курения, физической актив-
ности работающих [51].

Определяющее влияние на кардиоваскулярное
здоровье может оказать и длительность  рабочего
дня. Так, по данным исследования, проведенного в Япо-
нии, где длительность рабочего дня необычно большая,
риск развития ИМ у мужчин, работающих более 11 ч
в день, в 3 раза выше по сравнению с мужчинами, чей
рабочий день длится не более 7 ч. Более того, установ-
лена U-образная зависимость между количеством ра-
бочих дней в месяц и риском острого ИМ [52].

Следует остановиться также на вопросе о том, что
источником стресса для большого числа людей может
явиться сам факт установления диагноза серьезного ССЗ,
особенно угрожающего жизни. ИМ, другие острые ко-
ронарные синдромы, хирургические вмешательства на
сосудах сердца сопровождаются сильными негативны-
ми эмоциональными переживаниями. Их результатом

могут стать различные по характеру и степени выражен-
ности нарушения нервно-психической сферы, которые,
с одной стороны, причиняют пациенту страдания сами
по себе, а с другой – способствуют, как известно, про-
грессированию ССЗ.  Из расстройств нервно-психиче-
ской сферы в связи с ССЗ чаще всего возникают по-
сттравматическое стрессовое расстройство, астеноне-
вротические, тревожные, депрессивные, ипохондри-
ческие расстройства  [19, 53]. 

Патофизиологические механизмы 
связи стресса и сердечно-сосудистых 
заболеваний

Основополагающий патофизиологический меха-
низм взаимосвязи стресса и ССЗ – активация при
стрессе симпатоадреналовой системы. Повышение
экскреции адреналина и норадреналина приводит к уве-
личению частоты сердечных сокращений (ЧСС) и АД,
а, следовательно, к потребности миокарда в кислоро-
де, что может привести к развитию ишемии миокарда,
особенно на фоне уже существующего коронароскле-
роза. 

В большом количестве исследований с привлечени-
ем здоровых добровольцев показано существенное по-
вышение уровня систолического АД, ЧСС во время и по-
сле экспериментального стресса, коррелирующее с
повышением уровня норадреналина и кортизола [54].
Наиболее акцентуированные гемодинамические реак-
ции на стресс отмечаются у больных и лиц с наследствен-
ной отягощенностью по ССЗ, женщин в климактериче-
ском периоде [55]. Гемодинамические ответы на стресс
различаются и в зависимости от социально-демогра-
фических факторов. Так установлено, что у лиц с низ-
ким социально-экономическим статусом отмечается до-
стоверно больший прирост систолического АД, ЧСС и
кортизола в утренние рабочие часы [56]. Кроме того,
у лиц с низким социально-экономическим статусом в
условиях стресса наблюдается повышенный уровень
фибриногена плазмы. Это еще один механизм, связы-
вающий низкий социально-экономический статус и по-
вышенный риск развития ССЗ [57].

Установлено, что именно у людей с повышенной кар-
диоваскулярной реактивностью в ответ на стресс отме-
чается наиболее выраженная стресс-индуцированная
ишемия миокарда [57].

В рандомизированном многоцентровом исследова-
нии PIMI Study показано прямое проишемическое
действие психоэмоционального стресса, которое слу-
жит предиктором смертности у больных ИБС. Прове-
дение радионуклидной вентрикулографии на фоне  се-
рии физических нагрузок (1-й день исследования) и
психоэмоциональных нагрузок (2-й день) показало, что
стресс вызывает миокардиальную ишемию у 50%
больных ИБС с ишемическими изменениями во время
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нагрузочной пробы. Причем стрессиндуцированная
ишемия является, как правило, бессимптомной и на-
блюдается на фоне более низкой ЧСС, чем ишемия, вы-
званная физическим напряжением [58].

Исследования свидетельствуют, что причиной стрес-
синдуцированной миокардиальной ишемии может
стать не только повышение потребности миокарда в кис-
лороде, но и снижение его доставки. Так, A. Yeung с со-
авт. с помощью коронароангиографии в условиях экс-
периментального стресса наблюдали 24% сужение диа-
метра коронарной артерии на участках, прилегающих
к стенозу [59].

По данным ряда исследований, связующим звеном
между стрессом и  атерогенезом может быть эндотели-
альная дисфункция. Так, L. Ghiadoni и соавт. показано
транзиторное (в течение 4 ч) снижение эндотелийза-
висимой вазодилатации после психоэмоционального
стресса у здоровых добровольцев по данным уль-
тразвукового исследования высокого разрешения [60].
Сходные данные получены L. Spieker и соавт. [61]. Ав-
торы установили, что в течение 45 мин после психоэ-
моционального стресса у здоровых добровольцев 
отмечается снижение эндотелийзависимой вазоди-
латации в 2 раза. Причем это снижение удается предот-
вратить введением селективного антагониста эндоте-
лин-А рецепторов. Очевидно, повреждающим влияни-
ем на функцию сосудистого эндотелия, помимо высо-
кого уровня холестерина и АД, инфекции, курения, об-
ладает также стресс. 

На фоне хронического стресса наблюдается актива-
ция процессов воспаления. Об этом свидетельствуют
результаты проспективного 6-летнего наблюдения за по-
жилыми американцами, находящимися в состоянии
хронического стресса (уход за супругом(ой), стра-
дающим деменцией). Оказалось, что у них усреднен-
ные показатели интерлейкинов (IL-6) на протяжении
всех 6 лет наблюдения были в 4 раза выше в сравне-
нии с сопоставимой контрольной группой пожилых лиц,
у которых в семье не было тяжело больных людей [62]. 

Показан проаритмогенный эффект психоэмоцио-
нальных стрессов у больных с пароксизмами фибрил-
ляции предсердий [63]. По данным американского ис-
следования, в течение месяца после событий 11 сен-
тября у больных с ранее установленными кардиовер-
терами в 2 раза чаще отмечались эпизоды угрожающих
жизни аритмий [64].

Одним из связующих элементов между стрессом и
ССЗ могут выступать депрессия и другие расстройства
депрессивного спектра. По данным исследования с уча-
стием более 1000 пар женщин-близнецов, которые на-
ходились под наблюдением в течение в среднем 2 лет
и перенесли 492 депрессивных эпизода,  оказалось, что
4 вида стрессиндуцирующих ситуаций с высокой сте-
пенью достоверности (ОШ более 10) увеличивают

риск развития депрессии. Это смерть близкого родствен-
ника, насилие, серьезные проблемы в семье и развод,
причем у лиц с генетической предрасположенностью
к депрессии предиктивная значимость перечисленных
факторов в отношении развития депрессии выше по-
чти в 2 раза [65]. 

Нельзя не отметить и поведенческие эффекты стрес-
са. Излюбленным способом купирования стрессовых
ситуаций для большого числа людей являются актив-
ное курение, избыточное потребление алкоголя, а в ряде
случаев психоактивных и наркотических веществ. Кро-
ме того, состояние стресса, как правило, нарушает при-
вычный распорядок дня, сопровождается апатией,
снижением физической и умственной работоспособ-
ности, нарушением сна. Коротко физиологические и по-
веденческие эффекты стресса представлены на схеме.

Управление стрессом: стратегии 
и перспективы

Поскольку избежать психоэмоциональных стрессов
невозможно и они являются неотъемлемой частью сов-
ременной жизни, встает вопрос, возможно ли мини-
мизировать влияние стрессов, в том числе в отноше-
нии их влияния на развитие, течение ССЗ и смертность? 

Из действенных методов повышения устойчивости
организма к стрессовым воздействиям следует отме-
тить релаксационные методики. Механизм влияния ре-
лаксационных методик заключается в снижении повы-
шенной активности лимбической и гипоталамической
структур мозга. Состояние релаксации (расслабле-
ния) сопровождается снижением АД, урежением ча-
стоты сердечных сокращений и частоты дыхания,
уменьшением потребления кислорода, расширением
периферических сосудов, усилением α-ритма на элек-
троэнцефалограмме, снижением уровня катехолами-
нов, холестерина в плазме крови, то есть развитием фи-
зиологических и биохимических реакций, противопо-
ложных тем, что возникают при стрессе [66]. 

Еще в 1985 г. N. Frasure-Smith и соавт. показали, что
своевременная коррекция высокого уровня стресса (с
использованием релаксации) у больных, перенесших
ИМ, сопровождается снижением показателей смерт-
ности за год наблюдения  [67]. 

Интересны результаты американского контроли-
руемого рандомизированного исследования по коррек-
ции уровня стресса у афроамериканцев [68]. Извест-
но, что у них по сравнению с белыми американцами уро-
вень кардиоваскулярной заболеваемости и смертности
гораздо выше, что во многом обусловлено психосоци-
альными факторами. В этой связи им была предложе-
на программа по коррекции стресса, которая предус-
матривала занятия релаксацией в  течение 6–9 мес. Ис-
ходно и по окончанию программы проводилось изме-
рение толщины интимы-медиа сонных артерий с по-
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мощью В-модального ультразвукового исследования.
В группе коррекции стресса установлено снижение
толщины интимы-медиа сонных артерий (-0,098 мм,
95% ДИ -0,198 – 0,003), тогда как в контрольной груп-
пе показатель возрос на 0,054 мм (95% ДИ – 0,05 –
0,158; р=0,038).

Показан положительный эффект коррекции стрес-
са в рамках реабилитационной программы на 9-лет-
ний отдаленный кардиоваскулярный прогноз у боль-
ных ИБС. К концу 3-месячной программы реабилита-
ции отмечено снижение уровня стресса.  Смертность в
группе реабилитации через 9 лет наблюдения оказа-
лась достоверно ниже в сравнении с контролем (4%
против 17%, р=0,009). При этом показатель смертно-
сти коррелировал с фракцией выброса левого желудоч-
ка и уровнем психоэмоционального стресса [69].  

В 2005 г. был представлен обзор результатов 27 ис-
следований, посвященных клинической и прогности-
ческой эффективности релаксационных методик при
ИБС. В 21 исследовании релаксационные методики при-
менялись изолированно, в 8 – в сочетании с элемен-
тами когнитивной психотерапии. В ряде исследований
установлено, что релаксационная терапия сопровож-
дается снижением ЧСС, повышением вариабельности
сердечного ритма, толерантности к физической нагруз-
ке и уровня холестерина липопротеидов высокой плот-
ности. При этом не обнаружено существенного влия-
ния на уровень АД. В некоторых работах показано по-
зитивное влияние релаксационной терапии на психо-
логическое состояние больных ИБС (уменьшение вы-
раженности тревожной и депрессивной симптомати-
ки, снижение частоты приступов стенокардии, эпизо-
дов аритмии, а также ишемии во время нагрузочных
тестов). Уменьшение числа кардиальных катастроф и
кардиальных смертей  у больных ИБС, длительно
практиковавших релаксационную терапию, показано
в 5 и 4 исследованиях соответственно [70].

Заключение
Длительное время концепция о роли стресса в раз-

витии ССЗ была гораздо более популярна в обществе,
чем в среде специалистов. Осторожная позиция иссле-
дователей в данном вопросе во многом была оправда-
на и объяснялась тем, что изучать стресс с позиций до-
казательной медицины гораздо сложнее, чем другие
кардиоваскулярные факторы риска. Так, стресс на-
много труднее оценить и измерить, чем вес, количество
выкуренных сигарет, уровень физической активно-
сти, АД, холестерина или глюкозы. Достаточно не-
простой представляется также проблема коррекции
уровня стресса как на индивидуальном, так и популя-
ционном уровне.

Однако интенсивный научный поиск в данном на-
правлении дал результаты: было создано большое
число психометрических опросников и шкал, позволяю-
щих оценивать уровень стресса. Сегодня разработаны
и более сложные методики оценки уровня стресса. Так,
повышенный базовый уровень кортизола в крови, от-
сутствие физиологического снижения уровня кортизо-
ла в ночное время суток и/или отсутствие физиологи-
ческого повышения уровня кортизола в условиях стрес-
совой стимуляции считаются надежными маркерами
повышенного уровня стресса. 

Результаты исследований последних десятилетий по-
зволяют утверждать, что стресс является независи-
мым фактором риска развития и прогрессирования ССЗ.
Данный факт не только расширяет наши представления
о кардиоваскулярных факторах риска, но и требует прак-
тического приложения этих знаний. Очевидно, в ско-
ром будущем грамотный врачебный прием будет
включать в себя не только медикаментозные рекомен-
дации по поводу ССЗ и консультирование по вопросам
курения, питания, физической активности, но и реко-
мендации по коррекции уровня стресса. 

Схема. Физиологические и поведенческие эффекты стресса

Стрессор (психотравмирующая ситуация)

Повышение риска ССЗ

СТРЕСС

Повышение экскреции гормонов стресса
Повышение АД
Повышение ЧСС
Нарушения ритма сердца
Коронарный спазм
Повреждение эндотелия
Активация воспаления (интерлейкины)
Повышение уровня фибриногена

Активное курение
Увеличение потребление алкоголя
Нарушение режима труда и отдыха
Снижение физической активности
Нарушения сна
Переедание или снижение аппетита
Тревога
Депрессия

Физиологические эффекты Поведенческие эффекты
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Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента при остром инфаркте миокарда: когда начинать терапию и какой препарат
использовать?
С.Ю. Марцевич, С.Н. Толпыгина
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
Рассматриваются результаты исследований, в которых использовались разные схемы назначения ингибиторов ангиотензинпревращающего
фермента (АПФ) при остром инфаркте миокарда. Обсуждаются причины неоднозначных результатов, полученных в этих исследованиях.
Высказывается точка зрения о том, что разные ингибиторы АПФ могут обладать неодинаковой эффективностью и безопасностью при остром
инфаркте миокарда.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, эффективность, безопасность.
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Angiotensin converting enzyme inhibitors in acute myocardial infarction: when to start therapy and which drug to use?
S. Y. Martsevich, S. N. Tolpygina
State Research center of preventive medicine of Roszdrav, Moscow
Data of studies devoted to application of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors in acute myocardial infarction are reviewed. The reasons of
ambiguous results are discussed. A point of view that different ACE inhibitors may have the various efficacy and safety in patients with acute myocar-
dial infarction is suggested.
Keywords: myocardial infarction, angiotensin converting enzyme inhibitors, efficacy, safety.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:68-71

ИНГИБИТОРЫ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО 
ФЕРМЕНТА ПРИ ОСТРОМ ИНФАРКТЕ МИОКАРДА: 
КОГДА НАЧИНАТЬ ТЕРАПИЮ И КАКОЙ ПРЕПАРАТ 
ИСПОЛЬЗОВАТЬ?
С.Ю. Марцевич, С.Н. Толпыгина
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) – одни из самых часто назначаемых на се-
годняшний день препаратов в кардиологии. Они спо-
собны снижать риск тяжелых сердечно-сосудистых
осложнений и за счет этого продлевать жизнь больных.
Такое их действие было, в первую очередь, доказано
для больных с хронической сердечной недостаточно-
стью. Несколько позже была продемонстрирована эф-
фективность иАПФ у больных, перенесших инфаркт
миокарда, а впоследствии – и у больных хронической
ишемической болезнью сердца. 

Способность иАПФ влиять на течение острого ин-
фаркта миокарда была впервые продемонстрирована
в эксперименте в 1982 г [1].  Было показано, что при-
менение иАПФ у анестезированных собак уменьшает
пред- и посленагрузку, увеличивает коронарный кро-
воток (в том числе в зоне, пограничной с инфарктной),
в результате чего через 6 ч после окклюзии коронарной
артерии уменьшаются размеры инфаркта миокарда. Од-
нако в таком же эксперименте на бодрствующих соба-
ках ограничения инфаркта миокарда после примене-
ния иАПФ продемонстрировать не удалось. Последую-
щие экспериментальные исследования также давали
противоречивые результаты, однако в целом стало
понятно, что защитное действие иАПФ тем лучше, чем

больше размеры инфаркта миокарда [2].
Основываясь на результатах экспериментальных и

отдельных ограниченных клинических исследований,
M. Pfeffer и соавторы разработали протокол рандоми-
зированного контролируемого клинического иссле-
дования, в которое включали больных, недавно пере-
несших крупноочаговый инфаркт миокарда и имевших
нарушения функции левого желудочка (фракцию вы-
броса менее 40%). Это исследование получило назва-
ние SAVE (Survival And Ventricular Enlargement), в нем
через 3-16 дней после начала инфаркта миокарда к те-
рапии добавляли каптоприл или плацебо. Через 42 мес
смертность среди больных, получавших каптоприл, со-
ставила 20%, а среди больных, получавших плацебо,
– 25%. Таким образом, назначение каптоприла способ-
ствовало снижению смертности на 19% что оказалось
статистически значимым (р = 0,019) [3] (см. таблицу). 

Исследование SAVE утвердило принцип так называе-
мого селективного отсроченного назначения иАПФ
при остром инфаркте миокарда, т.е. назначения этих
препаратов только больным высокого риска (в первую
очередь, с нарушенной функцией левого желудочка)
и не в первые 3 дня заболевания. Необходимость
отсроченного назначения иАПФ обосновывалась ри-
ском избыточного снижения АД и усугубления ишемии
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миокарда под влиянием препарата в период нестабиль-
ной гемодинамики. 

По аналогичному принципу были построены и 2 дру-
гих крупных исследования - AIRE (Acute Infarction Eva-
luation Study) и TRACE (Trandalopril Cardiac Evaluation Stu-
dy). В исследовании AIRE [4] больным с острым инфарк-
том миокарда и клиническими признаками сердечной
недостаточности через 3-10 дней после появления пер-
вых признаков болезни назначали либо рамиприл, либо
плацебо. Смертность (в среднем через 15 мес) боль-
ных, получавших рамиприл, составила 17%, а больных,
получавших плацебо, – 23%. Различие в смертности
в 27% было высокодостоверным (р = 0,002). 

В исследование  TRACE [5] включали больных с фрак-
цией выброса менее 35%, им через 3-7 дней после по-
явления симптомов острого инфаркта миокарда назна-
чали либо трандолаприл, либо плацебо. Через 26
мес показатели смертности составили, соответственно,
35 и 42% (различие в смертности 22%, р = 0,001). 

Мета-анализ исследований по селективному отсро-
ченному назначению иАПФ показал, что под дей-
ствием этих препаратов общая смертность снижалась
с 29,1 до 23,4% (при среднем периоде наблюдения
2,6 лет). Расчет показал, что на 1000 больных острым
инфарктом миокарда ингибиторы АПФ, назначаемые
таким образом,  предотвращали 57 смертей [6].

Принципиально иным подходом является принцип
немедленного неселективного назначения иАПФ, т.е.
назначения этих препаратов всем больным острым ин-
фарктом миокарда в самые ранние сроки. Как уже от-
мечалось, основным доводом против такого подхода
был риск тяжелых побочных явлений. Это опасение от-
части подтвердилось в исследовании CONSENSUS-2
(2nd Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival
Study); в этом исследовании [7] больным, поступившим
с диагнозом «острый инфаркт миокарда», в течение 
24 ч назначали либо эналаприл, либо плацебо, при-
чем начинали с внутривенной инфузии препарата, а за-
тем переходили на прием внутрь. Через 6 мес смерт-
ность в группе плацебо составила 10,2%, а в группе ле-
чения – 11,0%, т.е. увеличилась в среднем на 10%, в
связи с чем исследование было прервано досрочно. Ча-
стота выраженной гипотонии в группе плацебо соста-
вила 3%, а в группе лечения – 12%. Неудачу исследо-
вания многие авторы объяснили тем, что эналаприл вво-
дился внутривенно, провоцируя этим резкое снижение
АД. Исследование CCS-1 (Chinese Cardiac Study), в ко-
тором каптоприл назначали в первые 36 ч острого ин-
фаркта миокарда [8], также не выявило влияния это-
го препарата на общую смертность (см. таблицу). 

Два других крупных исследования, в которых исполь-
зовался принцип немедленного неселективного назна-
чения ингибиторов АПФ, дали более обнадеживающие
результаты. В исследовании GISSI-3 (Gruppo Italiano Per

Lo Studio Della Sopravvivenza Nell’Infarto Miocardico) [9]
больным, поступавшим с диагнозом острого инфарк-
та миокарда, в течение 24 ч с момента поступления на-
значали лизиноприл (начальная доза составляла 
2,5-5 мг, затем дозу титровали до 10 мг в день), либо
трансдермальный нитроглицерин, либо комбинацию
лизиноприла и тренсдермального нитроглицерина,
либо плацебо. Через 6 нед общая смертность в груп-
пе, получавшей лизиноприл, была достоверно мень-
ше, чем в группе, получавшей плацебо (6,3 и 7,1% соо-
твественно), различие в показателях смертности сох-
ранялось через 6 мес. 

В исследовании ISIS-4 (Fourth International Study of
Infarct Survival) [10] больным с подозрением на инфаркт
миокарда в течение 8 ч назначали либо каптоприл (на-
чальная доза составляла 6,25 мг, затем ее постепенно
увеличивали до 50 мг 2 раза в день), либо плацебо. Че-
рез 5 нед смертность больных, получавших капто-
прил, составила 7,19%, а больных, получавших пла-
цебо – 7,69%. Различие оказалось статистически зна-
чимым, оно сохранялось через 1 год. Интересно, что раз-
личия в смертности наблюдались только у больных, пе-
ренесших инфаркт миокарда передней локализации.

Таким образом, в исследованиях с немедленным не-
селективным началом терапии иАПФ при остром ин-
фаркте миокарда (или подозрении на него) было вы-
явлено отсутствие влияния препарата на показатели
смертности (CONSENSUS-2  и CCS-1) или снижение
смертности было незначительное (но статистически зна-
чимое) (исследования GISSI-3 и  ISIS-4).

Лишь в одном исследовании – SMILE (Survival of Myo-
cardial Infarction Long-term Evaluation) [11] была сдела-
на попытка совместить 2 подхода к назначению иАПФ
при остром инфаркте миокарда. В этом исследовании
иАПФ зофеноприл назначали в первые 24 ч после по-
явления первых признаков заболевания, но лишь
больным высокого риска, к которым относили больных
с передним инфарктом миокарда, которым по разным
причинам было невозможно провести процедуру
тромболизиса. Начальная доза зофеноприла составля-
ла 7,5 мг, затем ее постепенно увеличивали до 30 мг
2 раза в день. Авторы этого исследования сделали вы-
вод о том, что «раннее назначение иАПФ при остром
инфаркте миокарда является оправданной стратегией
у больных подгрупп высокого риска, особенно у боль-
ных с обширным передним инфарктом миокарда» [11].

В определенной степени ответить на вопрос об оп-
тимальных сроках назначения иАПФ при остром ин-
фаркте миокарда могло бы исследование HEART (Hea-
ling and Early Afterload Reducing Therapy), ставившее за-
дачу сравнить влияние немедленного (в течение пер-
вых суток) и отсроченного (с 14-го дня) назначения ра-
миприла [12]. Однако набор больных в это исследова-
ние был прекращен досрочно (было набрано 352
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больных вместо запланированных 600) из-за того, что
в момент проведения исследования стали известны ре-
зультаты исследований GISSI-3 и  ISIS-4, продемонстри-
ровавшие пользу (хотя и не очень клинически значи-
мую) от раннего назначения иАПФ. В исследовании 
HEART удалось продемонстрировать лишь то, что не-
медленное назначение рамиприла относительно безо-
пасно и достоверно лучше (по сравнению с отсрочен-
ным назначением) влияет на параметры гемодинами-
ки, оцененные с помощью эхокардиографии. 

Существуют различные объяснения неоднозначно-
сти полученных результатов в разных исследованиях,
использовавших принцип немедленного неселектив-
ного назначения иАПФ. Для всех очевидно, однако, что
результат этих исследований в целом оказался значи-
тельно более скромным (по-видимому, за счет того, что
больные высокого риска, получавшие наибольшую
пользу от назначения иАПФ, «растворялись» в общей
группе больных), чем в исследованиях с селективным
подходом к назначению иАПФ. Нельзя исключить,
что общий результат ухудшался и из-за побочных дей-

ствий препарата, возникавших в первые дни лечения
[13].

Можно предположить также, что определенную
роль играл и конкретный препарат. Наилучший резуль-
тат исследований с немедленным неселективным на-
значением иАПФ в отношении снижения смертности
был получен в исследовании GISSI-3 (снижение общей
смертности на 11%), где использовали лизиноприл. Вы-
сокая статистическая достоверность, полученная в ис-
следовании ISIS-4, где использовали каптоприл, воз-
можно, объясняется огромным количеством вклю-
ченных в него больных (более 58 000 !). Сам резуль-
тат этого исследования (смертность 7,69% в группе пла-
цебо и 7,19% в группе каптоприла), с клинической точ-
ки зрения, представляется более чем скромным. 

Намного более убедительными, с клинической точ-
ки зрения, представляются результаты исследования 
SMILE, где терапия иАПФ начиналась немедленно.
Столь существенное снижение смертности (на 29% че-
рез 1 год) может объясняться как селекцией больных вы-
сокого риска в этом исследовании, получивших наиболь-

Исследование Количество Используемые Время от Длительность Смертность, % снижения Достоверность

включенных  препараты начала ИМ лечения % риска различий

пациентов до назначения смертности (р)

препарата (95% ДИ)

Немедленное неселективное назначение (в течение 24 часов после инфаркта миокарда)

CONSENSUS II 6090 Эналаприл Немедленно, 6 мес. Плацебо 10,2 10% повышение 0,26

в среднем Эналаприл 11,0 (от 7% снижения 

15 часов до 29% роста)

GISSI-3 19 394 Лизиноприл <24 часов 6 нед Контр. группа 7,1 11 0,03

Лизиноприл 6,3 1-20

I SSIS-4 58 050 Каптоприл <24 часов 35 дней Плацебо 7,69 7 0,02

Каптоприл 7,19 1-13

CCS-1 13 634 Каптоприл <36 часов 28 дней Плацебо 9,59 НД

Каптоприл 9,05

Отсроченное селективное назначение

SAVE 2231 Каптоприл 3-16 дней Плацебо 25 19 0,019

(в среднем 11 дней) 42 месяца Каптоприл 20 3-32

AIRE 2006 Рамиприл 3-10 дней в среднем 15 мес., Плацебо 23 27 0,002

(в среднем 5 дней) минимум 6 мес. Рамиприл 17 11-40

TRACE 6676 Трандолаприл 3-7 дней 26 мес. Плацебо 42 22 0,001

Трандолаприл 35 9-43

Немедленное выборочное  назначение (в течение 24 ч после инфаркта миокарда)

SMILE 1556 Зофеноприл <24 часов 42 дня Плацебо 6,5 25* НД

Зофеноприл 4,9 (- от 10 до 60%)

1 год Плацебо 14,1 29* 0,01

Зофеноприл 10,0 (- от 6 до 51%)

* не первичная конечная точка. ДИ – доверительный интервал.

Исследования, изучавшие влияние разных видов терапии иАПФ при остром инфаркте миокарда [15]
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шую выгоду от терапии иАПФ, так и особыми свойства-
ми использованного в нем препарата – зофеноприла.
Именно исследование SMILE в наибольшей степени до-
казывает необходимость раннего назначения иАПФ и
определяет отраженную в современных рекомендаци-
ях по лечению острого инфаркта миокарда (хотя и не все-
ми поддерживаемую) точку зрения о тактике назначе-
ния иАПФ: начинать лечение в течение первых 24 ч при
отсутствии противопоказаний и отдавать предпочтение
больным высокого риска (класс рекомендаций I [6]).

В пользу точки зрения о различной эффективности
и переносимости разных иАПФ при остром инфаркте
миокарда свидетельствуют косвенные сравнения резуль-
татов разных исследований. Об этом, в частности,
свидетельствуют данные о частоте выраженной гипо-
тонии в исследованиях GISSI-3, ISIS-4 и SMILE (прав-
да, критерии выраженной гипотонии в этих исследо-
ваниях несколько отличались). Тем не менее, если
при отсутствии назначения иАПФ частота выраженной
гипотонии была примерно одинаковой (в исследова-
нии GISSI-3, ISIS-4 и SMILE она составляла соответствен-
но 3,7%, 4,8% и 2,7%), то на фоне применения
иАПФ она составила 9%  (GISSI-3, лизиноприл), 10%
(ISIS-4, каптоприл) и 3,8% (SMILE, зофеноприл).

Специально проводившееся с целью сравнения
эффективности и переносимости двух ингибиторов АПФ
(зофеноприла и лизиноприла) исследование SMILE-2
[14] при остром инфаркте миокарда (правда, критерии
включения в это исследование были совершенно ины-
ми, чем в исследованиях GISSI-3 и SMILE) не выявило
достоверных различий в смертности больных, получав-
ших эти 2 препарата (4,0 % при приеме лизиноприла
и 3,2% при приеме зофеноприла). При этом перено-
симость зофеноприла оказалась несколько лучше,
чем лизиноприла: хотя общая частота выраженной ги-
потонии в 2-х группах отличалась статистически незна-
чимо (11,7% при приеме лизиноприла и 10,9%  при
приеме зофеноприла), частота выраженной гипотонии,
связанной с применением конкретного препарата,
оказалась достоверно выше при применении лизино-
прила, чем при применении зофеноприла (9,8 и 6,7%
соответственно).

На сегодняшний день боле убедительной предста-
вляется точка зрения о необходимости максимально
раннего назначения иАПФ при остром инфаркте мио-
карда. Однако такая терапия должна назначаться,
главным образом, больным высокого риска (в первую
очередь, с обширным передним инфарктом миокар-
да), не имеющим противопоказаний к назначению
иАПФ (выраженной гипотонии, нестабильной гемоди-

намики и пр.). Доза иАПФ при этом должна тщатель-
но титроваться: начинать лечение необходимо с мини-
мальной дозы, затем, при возможности, стараться
увеличивать ее до целевой, т.е. той, которая использо-
валась в крупных рандомизированных исследовани-
ях. С позиций доказательной медицины, не все иАПФ
представляются одинаково эффективными и безо-
пасными для немедленного назначения при остром ин-
фаркте миокарда. С нашей точки зрения, круг иАПФ,
назначаемых в первые дни острого инфаркта миокар-
да, следует ограничить зофеноприлом, лизиноприлом
и рамиприлом.
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Снижение суммарного сердечно-сосудистого риска у больных артериальной гипертонией: роль ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента в свете новых Европейских рекомендаций 
М.Н. Мамедов, Н.А. Чепурина, З.Н. Токарева, А.А. Евдокимова
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
В обновленных Европейских рекомендациях по лечению артериальной гипертонии концепция суммарного сердечно-сосудистого риска
занимает важное место в определении тактики лечения. Выбор антигипертензивной терапии основан на мета-анализе крупных клинических
исследований с твердыми конечными точками. Рекомендуется применение пяти классов антигипертензивных препаратов в виде монотерапии
и в комбинации. Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) по-прежнему занимают важное место в лечении артериальной
гипертонии в сочетании с факторами риска и ассоциированными заболеваниями. Эналаприл является одним из широко применяемых
ингибиторов АПФ, эффективность которого была доказана в проспективных клинических исследованиях. У пациентов с высоким риском
монотерапия Энамом (эналаприл, Д-р Редди’с) способствует снижению артериального давления и позитивным метаболическим изменениям,
что приводит к достоверному уменьшению прогнозируемого риска сердечно-сосудистых осложнений.
Ключевые слова: артериальная гипертония, высокий сердечно-сосудистый риск, эналаприл.
РФК 2007;3:72-76

Reduction of cumulative cardiovascular risk in patients with arterial hypertension: the role of angiotensin converting enzyme inhibitors
according to the new European recommendations
M.N. Mamedov, N.A. Chepurina, Z.N. Tokareva, A.A. Evdokimova
State Research Center of Preventive Medicine, Roszdrav, Moscow
Conception of total cardio-vascular risk plays important role in defining tactics of arterial hypertension therapy according to the new European recom-
mendations. Choice of antihypertensive therapy is based on meta-analysis of large clinical studies with hard end points. It is recommended to use five
classes of antihypertensive drugs in mono- and combined therapy. Angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors keep important place in the ther-
apy of arterial hypertension accompanying with risk factors and associated diseases. Enalapril is one of the widely used ACE inhibitors, its efficiency
was proved in prospective clinical studies. In high risk patients monotherapy with Enam (enalapril, Dr. Reddy’s) decreases blood pressure and leads to
positive metabolic changes. This results in significant risk reduction of cardio-vascular complications.
Key words: arterial hypertension, high cardio-vascular risk, enalapril.
Rational Pharmacother. Card. 2007;3:72-76

СНИЖЕНИЕ СУММАРНОГО СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО
РИСКА У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ: РОЛЬ
ИНГИБИТОРОВ АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕР-
МЕНТА В СВЕТЕ НОВЫХ ЕВРОПЕЙСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЙ
М.Н. Мамедов, Н.А. Чепурина, З.Н. Токарева, А.А. Евдокимова  
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва 

Основные положения новых рекоменда-
ций Европейского общества гипертонии
и Европейского общества кардиологов

В июне 2007 г. в Милане на 17-й конференции Ев-
ропейского общества гипертонии были представлены но-
вые рекомендации по лечению артериальной гиперто-
нии (АГ). Сессия с обсуждением основных ее положе-
ний стала наиболее ярким событием конференции [1]. 

На протяжении последних десятилетий в Европе и
в других станах мира врачи руководствовались реко-
мендациями Всемирной организации здравоохране-
ния и Международного общества гипертонии. В совет-
ский период в нашей стране применялся модифици-
рованный вариант этих рекомендаций [2]. В 2003 г.
были опубликованы первые объединенные рекомен-
дации Европейских обществ кардиологов и гипертонии.
Разработку именно Европейских рекомендаций по
гипертонии эксперты объясняют тем, что на этом кон-
тиненте течение АГ у взрослого населения имеет неко-
торые особенности, равно как и диагностические воз-
можности и подходы к лечению. В разработке этих ре-
комендаций широко использовались данные доказа-
тельной медицины, внедрение которых позволяет
снизить риск развития сердечно-сосудистых заболева-

ний (ССЗ) на популяционном уровне. 
На первый взгляд, новые рекомендации по лечению

артериальной гипертонии принципиально не отличают-
ся от предыдущих. У многих врачей возникает вопрос:
чем обусловлен пересмотр рекомендаций и что ново-
го произошло за 4 года? Безусловно, в стратегическом
плане в диагностике и лечении артериальной гиперто-
нии революционные изменения не наблюдаются. Од-
нако за этот период получены результаты широкомас-
штабных исследований по комплексной оценке риска
развития ССЗ и изучению эффективности медикамен-
тозной коррекции с использованием различных гипо-
тензивных препаратов, что должно найти отражение в
алгоритмах выявления и лечения этого социально
значимого заболевания.  

На наш взгляд, некоторые моменты обновленных ре-
комендаций заслуживают особого внимания, поскольку
имеют практическое значение для широкого применения. 

Длительное время повышенный уровень систоличе-
ского артериального давления (АД) считался важным
фактором риска ССЗ, особенно у пожилых, однако
мета-анализ более 60 работ с участием 1 млн человек
в европейской популяции показал, что систолическое и
диастолическое АД являются независимыми фактора-



Роль ингибиторов АПФ в снижении суммарного сердечно-сосудистого риска

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№3 73

ми риска и одинаково предшествуют смерти, обуслов-
ленной сердечно-сосудистыми осложнениями. У лиц
среднего и пожилого возраста пульсовое АД является
строгим предиктором ССЗ и причиной поражения ор-
ганов-мишеней, что необходимо учитывать при опре-
делении тактики лечения.   

Классификация уровня АД не изменилась. В отличие
от Американских рекомендаций (JNC 7), в которых
нормальное и высокое нормальное АД объединены в тер-
мин “прегипертония”, в Европейских рекомендациях эти
категории имеют отдельную градацию. Эксперты объяс-
няют это тем, что в том же американском Фремингем-
ском исследовании пациенты с высоким нормальным АД
имели больший риск развития ССЗ, чем лица с нормаль-
ным АД. Более того, стратегия терапевтического подхо-
да к этим двум категориям (например, у пожилых паци-
ентов с АД 120/80 мм рт. ст. без осложнений и с нали-
чием диабета или инсульта) должна быть различная. 

Концепция суммарного сердечно-сосудистого ри-
ска в новых рекомендациях занимает важное место.
Примечательно, что этот вопрос поставлен на первое
место в  определении и классификации АГ. Оценка сум-
марного риска сердечно-сосудистых осложнений име-
ет большое значение в реальной клинической практи-
ке. По данным отдела метаболических нарушений
ГНИЦ ПМ, только в 10% случаев пациенты с АГ име-
ют повышенные цифры АД без сочетания с другими
факторами риска; в остальных случаях  встречается со-
четание 2-х и более факторов риска [3]. В совокупно-
сти сочетание различных факторов риска определяет
отдаленный прогноз развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений  у конкретного индивидуума. В европейских
странах, включая Россию, широко применяется одна из
систем оценки суммарного сердечно-сосудистого ри-
ска - SCORE. По этой таблице пациенты распределяют-
ся на 4 категории риска: низкий, средний, высокий и
очень высокий. Несмотря на некоторые ограничения
этой системы, оценка риска по таблице SCORE имеет яв-
ные преимущества для разработки тактики лечения на
индивидуальном уровне (первичная профилактика).
В отличие от европейских стран в России эта концеп-
ция часто имеет только теоретическое значение. 

В разделе «Диагностические аспекты АГ» приводит-
ся классификация АД согласно методу его измерения.
Например, при суточном мониторировании АД нормаль-
ными значениями дневного АД являются 130-135/85
мм рт.ст., ночного - 120/70 мм рт. ст. Цифры домашне-
го измерения АД имеют меньшее значение по сравне-
нию с офисным измерением (130-135/85 мм рт. ст). 

Новым в рекомендациях по гипертонии является
раздел, посвященный клиническим исследованиям с
твердыми конечными точками. Исследования распре-
делены на следующие категории: плацебоконтро-
лируемые, различные степени снижения АД, сравне-

ние различных гипотензивных препаратов и влияние
на органы-мишени. В частности, по данным плацебо-
контролируемых исследований, долгосрочная гипо-
тензивная терапия достоверно снижает риск ССЗ,
тогда как общая смертность снижается в меньшей сте-
пени. Сердечно-сосудистый риск снижается пропор-
циально вне зависимости от возраста, пола, этниче-
ской принадлежности. При этом снижение риска
смертельного и несмертельного инсульта примерно в
2 раза больше (около 30-40%) по сравнению с ри-
ском коронарных событий (20%). С целью выявления
преимущества различных гипотензивных препаратов
в тех или иных случаях были проведены десятки
крупных клинических исследований. Например, в
мета-анализе с участием 68 000 пациентов было про-
демонстрировано, что при одинаковом снижении
АД терапия антагонистами кальция сопоставима с
обычной терапией (диуретики и бета-блокаторы) в
плане снижения общей смертности и сердечно-сосу-
дистых событий, тогда как риск развития инсульта вы-
ражен в меньшей степени. В сравнительных исследо-
ваниях с участием 26 000 пациентов при использо-
вании ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и антагонистов кальция было показа-
но, что обе группы препаратов примерно одинаково
снижают частоту сердечно-сосудистых событий и
смертность, тогда как на фоне применения антагони-
стов кальция снижение вероятности инсульта оказа-
лось больше. В то же время риск развития сердечной
недостаточности в большей степени снижается  при
длительном применении иАПФ. 

В 5 крупных исследованиях была изучена эффектив-
ность новой группы препаратов – антагонистов рецеп-
торов ангиотензина II (АРА). В исследовании LIFE было
показано, что риск инфаркта миокарда одинаково
снижается в группах лечения АРА и  бета-блокаторами,
тогда как риск инсульта снижается на 25% больше в
группе лечения АРА. В исследовании VALUE продемон-
стрировано, что антагонисты кальция достоверно боль-
ше снижают риск развития инфаркта миокарда, а АРА
уменьшают риск сердечной недостаточности. Большой
интерес вызывает точка зрения экспертов в оценке срав-
нительного эффекта иАПФ и АРА, хотя подобные ис-
следования малочисленны. При сердечной недостаточ-
ности и у пациентов с инфарктом миокарда в анамне-
зе не выявлено статистических различий между двумя
группами в плане развития инсульта, крупных сердеч-
но-сосудистых событий и сердечной недостаточности
[4]. Суммируя результаты сравнительных исследований,
можно предполагать, что при одинаковом снижении
уровня АД различия по частоте развития сердечно-со-
судистых инцидентов составляют 5-10%, что и опре-
деляет преимущества назначения различных гипо-
тензивных препаратов в тех или иных случаях. 



В обновленных рекомендациях дан четкий ответ на
вопрос, в каких случаях необходимо начинать медика-
ментозную гипотензивную терапию. Наряду со сте-
пенью АГ определяющими обстоятельствами для под-
бора медикаментозной коррекции являются уровень сум-
марного сердечно-сосудистого риска, наличие факторов
риска и сопутствующих заболеваний. Пациентам с АГ 2
и 3 степени показана немедленная медикаментозная те-
рапия. У пациентов с АГ I степени (в некоторых случаях
также с высоким нормальным АД) наличие 3-х факто-
ров риска, или диабета, или диагностированных ССЗ явля-
ется показанием для назначения лекарственной терапии
в сочетании с изменением образа жизни.  

Анализ спектра применения различных гипотензив-
ных препаратов показывает, что по сравнению с преды-
дущими рекомендациями произошли некоторые изме-
нения в показаниях для определенных классов гипотен-
зивных препаратов. В первую очередь, необходимо под-
черкнуть, что агонисты имидазолиновых рецепторов и
альфа-блокаторы не вошли в список основных гипотен-
зивных препаратов, поскольку отсутствуют убедитель-
ные данные по их влиянию на конечные точки. Для тиа-
зидных диуретиков и антагонистов кальция дигидропи-
ридинового ряда представлено отдельное  показание –
применение у чернокожих. Впервые в число показаний
для назначения антагонистов кальция дигидропириди-
нового ряда вошла гипертрофия левого желудочка. 

Определенные изменения произошли в плане ре-
комендуемых комбинаций гипотензивных препаратов.
Так, комбинация бета-блокаторов и тиазидных диуре-
тиков не считается рациональной из-за увеличения ри-
ска метаболических нарушений. Более того, в связи с
ограниченным применением альфа-блокаторов ком-
бинации их с другими гипотензивными препаратами
не входят в число рекомендуемых.

Изменились ли взгляды на применение
ингибиторов АПФ? 

В обновленных Европейских рекомендациях иАПФ
входят в число  5-и классов основных гипотензивных
препаратов. По-прежнему иАПФ имеют широкий
спектр показаний: сердечная недостаточность, левоже-
лудочковая дисфункция, состояние после инфаркта мио-
карда, нефропатия, в том числе диабетическая, гипер-
трофия левого желудочка, каротидный атеросклероз,
протеинурия/микроальбуминурия, мерцательная арит-
мия и метаболический синдром. Как видно, иАПФ мо-
гут применяться на всех этапах сердечно-сосудистого
континуума. Широкий спектр показаний обусловлен,
в первую очередь, наличием достаточного количе-
ства клинических исследований, в которых доказано
снижение частоты различных сердечно-сосудистых
осложнений при применении препаратов этого клас-
са. В этих исследованиях  была показана эффективность

иАПФ как при монотерапии, так и в комбинации с дру-
гими гипотензивными препаратами [4]. Комбинации
иАПФ с тиазидными диуретиками, антагонистами
кальция считаются наиболее оптимальными. 

Мета-анализ клинических исследований
с применением эналаприла  в первичной
и вторичной профилактике ССЗ

За последние 20 лет проведены десятки крупных ис-
следований с применением различных иАПФ (капто-
прил, эналаприл, рамиприл, фозиноприл, периндоприл
и лизиноприл) с целью первичной и вторичной профи-
лактики сердечно-сосудистых заболеваний. Одним
из первых  и хорошо изученных иАПФ является энала-
прил. Еще в 1987 г. были опубликованы результаты ис-
следования CONSENSUS, которое входит в число пер-
вых исследований с твердыми конечными точками. В
этом исследовании оценивалось улучшение прогноза
больных хронической сердечной недостаточностью. В
течение 3,5 лет смертность, обусловленная сердечно-
сосудистыми  осложнениями, снизилась на 30% [5].
Спустя 5 лет результаты исследования SOLVD свидетель-
ствовали о том, что применение эналаприла при бес-
симптомной дисфункции левого желудочка приводи-
ло к статистически значимому снижению суммарного
показателя смертности и частоты развития хронической
сердечной недостаточности по сравнению с плацебо [6].
Ретроспективный анализ этого исследования показал,
что при дисфункции ЛЖ  эналаприл в 4 раза снижал ча-
стоту мерцательной аритмии (5,4% эналаприл против
24% плацебо, p<0,0001) [7]. Представляет большой
интерес применение эналаприла в сравнении с тиазид-
ным мочегонным – гидрохлортиазидом - у пожилых
пациентов с АГ (65-84 лет). На момент включения в ис-
следование среднее значение систолического АД у па-
циентов было не менее 160 мм рт. ст. (или среднее диа-
столическое АД не менее 90 мм рт. ст.), и в течение пред-
шествующих 6 мес не регистрировались обострения ССЗ.
Через 5 лет снижение АД в этих группах оказалось оди-
наковым – 26/12 мм рт. ст. Достоверные различия меж-
ду группами по частоте развития первого коронарно-
го события не выявлены, однако в группе эналаприла
частота развития инфаркта миокарда была достовер-
но ниже. Эффективность эналаприла оказалась более
выраженной у мужчин, так как первые события сердеч-
но-сосудистых осложнений у них были на 17% реже,
чем в группе женщин [4, 8]. 

Роль эналаприла в снижении сердечно-сосудистых
событий у пациентов с сахарным диабетом и артери-
альной гипертонией была изучена в 5-летнем сравни-
тельном исследовании ABCD, включавшем 470 боль-
ных сахарным диабетом 2 типа. На фоне терапии эна-
лаприлом число смертельных и несмертельных случа-
ев инфаркта миокарда было в 5 раз меньше по срав-
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нению с терапией антагонистом кальция нисолдипином
[9]. Таким образом, с точки зрения доказательной ме-
дицины иАПФ эналаприл статистически более значи-
мо снижает риск развития коронарных событий. 

На российском рынке эналаприл – один из широ-
ко применяемых иАПФ, что способствует появлению
рекордного числа генериков  по сравнению не только
с другими иАПФ, но и гипотензивными препаратами
в целом. В справочнике «Видаль» 2007г. присутствуют
14 генериков эналаприла. Применение генериков ха-
рактерно не только для России и стран Восточной Ев-
ропы; в фарминдустрии развитых стран доля генери-
ков достигает 70% от общего числа используемых ле-
карственных препаратов. В последние годы генерики
стали объектом дискуссии среди клиницистов и фар-
макологов, основным тезисом которой является то, что
определение биоэквивалентности (необходимое фар-
макокинетическое исследование для регистрации) у здо-
ровых добровольцев еще не гарантирует клиниче-
скую эквивалентность между оригинальным препара-
том и генериком [10]. С этой точки зрения, перенос до-
казанных свойств одного препарата на другой той же
группы абсолютно не обоснован. Для оценки клиниче-
ской эквивалентности генериков необходимо прове-
дение сравнительных исследований с участием несколь-
ких клинических центров. 

Энам (эналаприл компании «Д-р Редди’с») – один
из первых генериков эналаприла, который успешно при-
меняется в клинической практике на протяжении 15 лет.
В сравнительном перекрестном рандомизированном
исследовании, проведенном С.Ю. Марцевичем  и со-
авторами, показано, что у больных мягкой и умерен-
ной АГ Энам имеет сопоставимый гипотензивный эф-
фект с оригинальным препаратом - Ренитеком. При этом,
лечение Энамом оказалось экономически более выгод-
ным [10]. В отечественной литературе опубликованы
результаты многочисленных исследований, посвящен-
ных изучению эффективности и безопасности Энама.
Было показано, что его применение приводит к улуч-
шению эндотелиальной функции у пациентов с арте-
риальной гипертонией в разных возрастных группах (су-
точная доза 5-20 мг, продолжительность наблюдения
3 мес), достоверному снижению воспалительных мар-
керов и улучшению параметров системы свертывания
крови у лиц с гипертонической болезнью (суточная доза
10-40 мг, продолжительность наблюдения 6 мес),
регрессу гипертрофии левого желудочка (суточная
доза 10-20 мг, продолжительность наблюдения 6
мес), улучшению функционального класса хронической
сердечной недостаточности, повышению фракции вы-
броса левого желудочка, снижению конечного систо-
лического и диастолического объемов у пожилых па-
циентов с ХСН (суточная доза 2,5-10 мг, продолжитель-
ность наблюдения 12 мес) [10-15]. 

Динамика сердечно-сосудистого риска
при монотерапии препаратом Энам: но-
вые возможности в оценке 
системных эффектов

Первичная профилактика сердечно-сосудистых за-
болеваний является залогом снижения сердечно-сосу-
дистой смертности. Актуальность проблемы заключа-
ется в том, что только у 39% лиц с наличием факторов
риска, в частности АГ 1-2 степени, выявляется низкий
и умеренный сердечно-сосудистый риск, тогда как у
большинства пациентов имеется высокий и очень вы-
сокий (35 и 25% соответственно) риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений в ближайшие 10 лет [3].
Для успешного предотвращения риска развития сосу-
дистых событий необходима коррекция основных
факторов риска на индивидуальном уровне. Примене-
ние европейской шкалы SCORE позволяет оценивать не
только исходный уровень риска, но и отслеживать
эффективность проводимой терапии. 

В отделе метаболических нарушений ГНИЦ ПМ
проведено исследование по оценке динамики суммар-
ного сердечно-сосудистого риска на фоне терапии
Энамом 20 мг в сутки у пациентов с наличием 3-х и бо-
лее факторов риска. В исследование был включен 41
больной (20 мужчин и 21 женщина) в возрасте 40-65
лет. Исходно у пациентов была диагностирована арте-
риальная гипертония 1-2 степени, ожирение I степе-
ни, гиперлипидемия; 17% из них курили. Всем паци-
ентам был проведен тест толерантности к глюкозе, в ходе
которого у 60% был выявлен преддиабет и у 12% са-
харный диабет 2 типа (см. таблицу). Расчет  исходно-
го суммарного сердечно-сосудистого риска с учетом до-
полнительных факторов риска (гипертриглицеридемия,
ожирение, нарушение углеводного обмена) показал,
что его среднее значение составляет 13±2%. Всем па-
циентам был назначен Энам в суточной дозе 20 мг.

На фоне 12-недельной терапии было отмечено
достоверное снижение систолического АД на 13% и
диастолического АД на 9%. Целевые уровни АД достиг-
нуты у 65% пациентов с высоким риском. Кроме того,
были отмечены позитивные метаболические сдвиги, а
именно – уровни глюкозы натощак и через 2 ч после
нагрузки снизились на 8 и 15% соответственно, что со-
четалось с уменьшением уровня триглицеридов на 25%
и увеличением ХС ЛПВП на 12%. С учетом гипотензив-
ного эффекта Энама было показано, что абсолютный
суммарный сердечно-сосудистый риск снижается на 3%
или на 19% от исходного уровня (см. рисунок). При уче-
те положительных метаболических эффектов этот по-
казатель риска снижается в среднем на 4,8% или на
35% от исходного уровня. Другими словами, допол-
нительные метаболические эффекты способствуют
снижению абсолютного суммарного сердечно-сосуди-
стого риска на 1,8%. Применение концепции оценки
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суммарного риска до и после гипотензивной терапии
позволяет оценивать системные эффекты Энама в со-
вокупности. 

Заключение
Таким образом, в обновленных Европейских реко-

мендациях иАПФ названы одним из 5 важнейших клас-
сов гипотензивных препаратов. Наличие обширной до-
казательной базы является серьезным аргументом к ши-
рокому применению иАПФ на различных этапах сер-
дечно-сосудистого континуума. Эналаприл – один из
первых  представителей иАПФ, являющийся препара-
том выбора для применения как в виде монотерапии,
так и в составе комбинированной терапии у пациентов
с артериальной гипертонией в сочетании с факторами
риска и ассоциированными заболеваниями. 

Концепция суммарного сердечно-сосудистого ри-
ска позволяет не только прогнозировать возможный риск
развития сердечно-сосудистых осложнений, но и оце-
нить эффективность профилактических мероприятий.
У пациентов с высоким риском монотерапия препара-
том Энам способствует снижению АД и улучшению ме-
таболических показателей, что приводит к достоверно-
му уменьшению прогнозируемого риска сердечно-
сосудистых осложнений.

Показатель Исходные данные Через 12 нед терапии p
Систолическое АД, мм рт ст 159±3 138±5 <0,001
Диастолическое АД, мм рт ст 97±1 88±2 <0,01
Частота сердечных сокращений, уд/мин 74±2 75±3 нд
Индекс массы тела, кг/м2 32±1 33±1 нд
Общий холестерин, ммоль/л 7,8±0,5  7,5±0,4 нд
Триглицериды, ммоль/л 3,8±0,5 2,7±0,3 <0,05
Холестерин липопротеидов высокой плотности, ммоль/л 0,96±0,1 1,1±0,07 нд 
Глюкоза натощак, ммоль/л 5,6±0,2 5,1±0,4 нд
Глюкоза после теста толерантности к глюкозе, ммоль/л 8,5±0,5 7,2±0,2 <0,05
нд – недостоверные изменения

Клинико-биохимические параметры у пациентов с артериальной гипертонией и высоким сердечно-сосудистым

риском на фоне 12-недельной монотерапии Энамом 

Динамика абсолютного суммарного сердечно-

сосудистого риска (по таблице SCORE) на фоне
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НОВОСТИ XVII ЕВРОПЕЙСКОГО 
КОНГРЕССА ПО АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТОНИИ (Милан, 15-19 июня 2007)

Новые Рекомендации Европейского общества по ги-
пертонии имеют ярко выраженный эволюционный харак-
тер по отношению к предыдущей версии (2003). В но-
вом документе сохранен «рекомендательный», но отнюдь
не «предписывающий» характер изложения. По-прежне-
му ставится цель разъяснить практическим врачам с
научных позиций основные положения Рекомендаций,
избегая в то же время их жесткого ранжирования по уров-
ню «доказательности». Поэтому наряду с данными круп-
ных рандомизированных исследований в ряде случаев
авторы используют результаты наблюдательных исследо-
ваний и другие источники.  

Следует обратить внимание на то новое, что имеет-
ся в Рекомендациях. В последней версии значительно уси-
лен акцент на оценку общего сердечно-сосудистого ри-
ска и правильное измерение артериального давления (АД)
как основу грамотного ведения больных артериальной
гипертонией (АГ). Неудивительно, что соответствую-
щие разделы Рекомендаций изложены более подробно. 

Обращает на себя внимание выделение в специаль-
ную группу пациентов с высоким/очень высоким риском.
Лечение таких больных (как и пациентов с сахарным диа-
бетом) следует начинать уже при высоком нормальном
уровне АД, при этом целевыми уровнями последнего
являются значения менее 130/80 мм рт. ст. Таким обра-
зом, новые Рекомендации более последовательно утверж-
дают принцип «гибкого» установления пороговых (для на-
чала лечения) и целевых значений АД на основании оцен-
ки сердечно-сосудистого риска. Медикаментозное лече-
ние рекомендовано больным, уровень АД у которых ра-
нее расценивался как нормальный.

В документе большое внимание уделяется диагности-
ке субклинического поражения органов-мишеней при АГ.
Акцент на данной проблеме сделан в связи с тем, что в
настоящее время получены доказательства более широ-
кой распространенности субклинического поражения

органов-мишеней у больных АГ, нежели считалось ранее.
В то же время игнорирование этого фактора может при-
вести к недооценке сердечно-сосудистого риска. Поэто-
му в Рекомендациях набор «рутинных» и «рекомендован-
ных» методов обследования дополнен алгоритмом, ко-
торый отражает «стратегический» подход к поиску при-
знаков поражения различных органов-мишеней. Прак-
тическое значение имеют данные о прогностической
значимости, доступности и стоимости различных диаг-
ностических тестов. Следует обратить внимание и на то,
что набор диагностических тестов расширен. Ввиду вы-
сокой прогностической значимости уровня микроальбу-
минурии как у больных диабетом, так и в популяции в це-
лом определение этого показателя включено в число ру-
тинных методов обследования. 

В качестве рекомендуемых тестов в версии 2007 г.
впервые упомянуты лодыжечно-плечевой индекс (мар-
кер выраженного атеросклеротического поражения пе-
риферических сосудов) и определение скорости пульсо-
вой волны. Скорость пульсовой волны является важней-
шим показателем жесткости артерий; в течение послед-
них 10 лет накоплен большой материал о прогностиче-
ской значимости этого показателя у больных с неослож-
ненной эссенциальной АГ. Необходимо отметить, одна-
ко, что возможности широкого практического использо-
вания измерения скорости пульсовой волны пока огра-
ниченны.

Большое внимание в Рекомендациях уделено мето-
ду эхокардиографии. Впервые отмечено прогностическое
значение расширения левого предсердия, в частности,
в отношении развития инсульта.

Принципиально новым положением является дина-
мическая оценка признаков поражения органов-мише-
ней в процессе лечения. В течение последних лет были
получены доказательства позитивной проспективной
значимости обратного развития этих признаков. Этот факт

КОММЕНТАРИЙ К НОВЫМ ЕВРОПЕЙСКИМ 
РЕКОМЕНДАЦИЯМ ПО ЛЕЧЕНИЮ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ (2007)

В.М. Горбунов
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росздрава, Москва
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представляется весьма важным с практической точки зре-
ния, поскольку дает врачу новые надежные ориентиры
для оценки эффективности терапии. В Рекомендациях ука-
заны примерные сроки наблюдения, необходимые для
реализации органопротективного эффекта антигипертен-
зивных препаратов. Так, контроль микроальбуминурии
может осуществляться каждые несколько месяцев, по-
скольку данный показатель хорошо «отвечает» на лече-
ние. В то же время, для достоверного уменьшения гипер-
трофии миокарда требуется 1-2 года. 

В новой версии подробно прокомментированы так-
же некоторые ограничения, связанные с оценкой обще-
го сердечно-сосудистого риска. Поскольку возраст явля-
ется важным фактором риска, лишь немногие молодые
пациенты с АГ будут отнесены к категории высокого ри-
ска. Это может привести к необоснованному отказу от ле-
чебных мероприятий; через 20 лет такие пациенты ока-
жутся (возможно, необратимо!) в группе высокого риска.
Поэтому для выработки тактики ведения молодых боль-
ных в Рекомендациях предлагается оценивать риск отно-
сительно среднепопуляционного уровня у лиц данного
возраста, т.е. относительный риск. 

Подробно освещены некоторые вопросы, связан-
ные с измерением АД. Как известно, возможны 4 вари-
анта соотношения результатов клинического и амбулатор-
ного АД: заведомая норма, стабильная АГ, гипертония бе-
лого халата и, наконец, скрытая АГ. В последнем случае
амбулаторное АД повышено, несмотря на нормальный
уровень «офисного» АД. Еще около 10 лет назад скры-
тая АГ рассматривалась лишь как теоретически воз-
можный вариант, в Рекомендациях 2003 г. этой пробле-
ме посвящена лишь небольшая ссылка. В настоящее вре-
мя накоплен обширный материал, что дало возможность
посвятить скрытой АГ отдельный параграф Рекоменда-
ций 2007 г. Сейчас очевидно, что скрытая АГ является столь
же распространенным состоянием, что и гипертония
белого халата, и встречается у каждого из 7-8 больных
с нормальным клиническим АД. Имеющиеся данные про-
спективных исследований позволяют сделать вывод о том,
что скрытая АГ прогностически почти так же неблагопри-
ятна, как и стабильная АГ. Очевидно, нерационально про-
водить амбулаторное измерение АД у каждого пациен-
та. Однако следует иметь в виду, что нормальное «офис-
ное» АД не обязательно подразумевает нормальное АД
в течение суток. Заподозрить скрытую АГ можно у боль-
ных с нормальным АД, имеющих признаки поражения
органов-мишеней или другие факторы риска; большое
значение имеют также грамотный сбор анамнеза и об-
щая квалификация врача-клинициста.

Принципиальным новшеством Рекомендаций явля-
ется положение о независимой  прогностической значи-
мости 3 основных методов измерения АД (суточное
мониторирование, самоконтроль, клинические измере-
ния). По-видимому, результаты каждого метода вносят

свой вклад в оценку риска больных АГ. Так, риск возра-
стает по мере увеличения числа методов, регистрирую-
щих повышенный уровень АД (1, 2 или 3). Из этого сле-
дует два важных вывода:

1. еще более актуальной задачей становится кон-
троль амбулаторного уровня АД у больных АГ (с по-
мощью суточного мониторирования (СМАД) или
домашних измерений);

2. в то же время сохраняется самостоятельное значе-
ние клинических измерений АД. Гипертония бело-
го халата, характеризующаяся нормальным амбу-
латорным и повышенным клиническим АД, «по
определению», не является прогностически полно-
стью благоприятным состоянием. Такие пациенты
нуждаются в немедикаментозном лечении и тща-
тельном наблюдении.

Концепции независимой информативности основных
методов измерения АД несколько противоречит, на наш
взгляд, утверждение о соответствии нормативов СМАД
и «офисных» измерений, перешедшее из предыдущей
версии Рекомендаций. Впрочем, жесткость этой форму-
лировки в новой редакции смягчается введением диф-
ференцированных (для полных суток, дневного и ночно-
го периодов), «гибких» нормативов СМАД.

В обновленных Рекомендациях впервые затронут
вопрос о целевых уровнях амбулаторного АД при про-
ведении антигипертензивной терапии. Амбулаторные ве-
личины АД у пациентов с АГ, как правило, ниже, чем
«офисные». В то же время, эта разница не столь значи-
тельна при уровнях АД, близких к целевым, кроме того,
«офисное» АД более подвержено действию антигипер-
тензивной терапии, нежели результаты СМАД. Исходя из
этого авторы Рекомендаций полагают, что целевые уров-
ни АД для амбулаторных и клинических измерений не
должны существенно различаться. Возможно, однако, этот
вывод не бесспорен, поскольку в исследовании Office ver-
sus Ambulatory Pressure Study (OvA) была показана целе-
сообразность достижения значений амбулаторного си-
столического АД ниже 135 мм рт. ст.

В версии 2007 г. специально затронут вопрос об из-
мерении центрального АД. Как показало исследование
CAF�, результаты измерений центрального АД могут от-
личаться от результатов традиционных измерений на пле-
чевой артерии, влияние антигипертензивной терапии на
эти показатели также может быть различно, что сказыва-
ется, в конечном счете, на прогнозе. Значительный инте-
рес представляют неинвазивные методы оценки давле-
ния в аорте – в частности, расчет индекса аугментации.
Впрочем, ни один из этих методов пока не рекомендо-
ван для использования в рутинной практике.

Разумеется, в Рекомендациях уделено большое вни-
мание проблемам антигипертензивной терапии. Расши-
рен раздел, посвященный немедикаментозным методам
лечения. Такое лечение ни в коем случае не должно про-
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водиться формально. Большая разница в эффективно-
сти немедикаментозных мер у разных пациентов дикту-
ет необходимость тщательного мониторирования уров-
ня АД и даже помощи узких специалистов. Таким обра-
зом, проведение немедикаментозной терапии можно счи-
тать даже более ответственной для врача задачей, чем
стандартное лечение антигипертензивными препара-
тами.  

В вопросах медикаментозной терапии АГ Рекоменда-
ции развивают идеи, содержащиеся в версии 2003 г. Еще
более последовательно акцентируется важность сниже-
ния АД per se и необходимость комбинированной тера-
пии у большинства больных. Приоритет комбинирован-
ной терапии в значительной степени снижает остроту про-
блемы препарата «выбора», «первого ряда» для лечения
АГ. Это не исключает, однако, ситуаций, в которых следу-
ет отдать предпочтение тому или иному классу антиги-
пертензивных средств.

Согласно Рекомендациям, β-адреноблокаторы сохра-
няют свое значение как один из основных классов анти-
гипертензивных препаратов. В этом состоит существен-
ное отличие публикуемого документа от Рекомендаций
NICE. В последних β-адреноблокаторам отведена роль
лишь препаратов «четвертого ряда», начинать лечение АГ
с β-адреноблокаторов не рекомендовано. Основанием
для такой позиции послужили результаты исследования
ASCOT. Как известно, в данном исследовании комбина-
ция β-адреноблокатора и диуретика оказалась менее эф-
фективной в предотвращении сердечно-сосудистых ос-
ложнений, чем комбинация антагониста кальция и диу-
ретика. Позиция настоящих Рекомендаций состоит в
том, что названные результаты пока не вполне убедитель-
ны, так как не нашли подтверждения в других исследо-
ваниях. В качестве примера можно привести исследова-
ния INVEST и STOP-2. Более того, очевидна роль β-адре-
ноблокаторов при сопутствующей ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и сердечной недостаточности. Таким об-
разом, β-адреноблокаторы рекомендованы как для на-
чальной, так и для поддерживающей терапии АГ, с той ого-
воркой, что эта группа препаратов менее благоприятна
при впервые выявленном сахарном диабете. Это отно-
сится и к больным с метаболическим синдромом, у ко-
торых риск развития диабета весьма высок. Таким обра-
зом, существуют состояния, при которых β-адренобло-
каторы не могут считаться «препаратами первого ряда»,
но это не относится к антигипертензивной терапии в це-
лом. 

В рекомендациях дан новый подход к лечению отдель-
ных специфических групп больных. Более «жестко» ре-
комендовано назначение статинов больным без явных
признаков сердечно-сосудистых заболеваний, но с вы-
соким риском. В редакции 2003 г. условием назначения
такой терапии был уровень общего холестерина ≥3,5

ммоль/л. В новой версии лечение статинами, на осно-
вании результатов исследования ASCOT, рекомендовано
всем таким пациентам без исключения.

В Рекомендациях подробно обсуждается тактика ве-
дения больных с метаболическим синдромом. В частно-
сти, сложной проблемой является лечение больных с ме-
таболическим синдромом и высоким нормальным уров-
нем АД. Формально такие пациенты относятся к группе
высокого риска, однако до настоящего времени отсут-
ствуют данные исследований, которые бы однозначно под-
твердили целесообразность антигипертензивной терапии.
Таким образом, основным лечебным мероприятием у этих
больных остается изменение «стиля жизни», хотя имеют-
ся некоторые данные о том, что назначение ингибиторов
ангиотензинпревращающего фермента либо блокаторов
рецептеров ангиотензина II может предотвратить разви-
тие АГ и диабета.

Представлены развернутые рекомендации по такти-
ке ведения пациентов с цереброваскулярной болезнью
и ИБС. В настоящее время имеются более весомые осно-
вания добиваться у таких больных снижения АД ниже
130/80 мм рт.ст. Ретроспективный анализ результатов ис-
следования PROGRESS продемонстрировал прогрессив-
ное снижение частоты ишемического и геморрагическо-
го инсульта при достижении уровня систолического АД
приблизительно в 120 мм рт. ст. В исследовании INVEST
имелись некоторые данные о неблагоприятном эффек-
те снижения АД менее 120 мм рт. ст. в отношении риска
развития инфаркта миокарда (J-образный характер кри-
вой). Однако частота развития инсульта также прогрес-
сивно снижалась пропорционально снижению АД. Име-
ются новые данные о пользе снижения АД менее 130/80
мм рт. ст. у больных ИБС. Об этом свидетельствуют резуль-
таты исследований EUROPA, CAMELOT и, до некоторой
степени, ACTION. Единственное исследование, давшее
«негативные» результаты (PEACE), также обсуждается в
Рекомендациях. 

В последних Рекомендациях не все бесспорно. Мож-
но не согласиться с некоторыми положениями, форму-
лировками, интерпретацией результатов тех или иных кли-
нических исследований. Однако в целом документ дает
ценную и во многом новую информацию для всех спе-
циалистов, занимающихся проблемами АГ. Значительно
возросший объем Рекомендаций дал возможность под-
робнее осветить многие принципиальные вопросы, свя-
занные с ведением больных АГ. В особенности это отно-
сится к разделам, посвященным оценке риска, измере-
нию АД, немедикаментозной  терапии и лечению специ-
фических групп больных.

Думается, что новые Рекомендации принесут несом-
ненную практическую пользу, поскольку ознакомят ши-
рокий круг врачей-клиницистов с самыми современны-
ми принципами диагностики и лечения АГ.
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Проблема выбора лекарственного препарата при ле-
чении артериальной гипертонии (АГ) крайне актуаль-
на хотя бы потому, что вряд ли найдется какое-либо дру-
гое заболевание, для лечения которого существует та-
кое количество лекарств, как для лечения АГ. В преды-
дущем издании Рекомендаций по лечению АГ (2003)
был жестко закреплен принцип, согласно которому
все основные современные группы антигипертензивных
препаратов примерно одинаково предотвращают ослож-
нения АГ, а главным условием успешного лечения явля-
ется достижение целевых цифр артериального давле-
ния (АД). При этом выбор препарата рекомендовали де-
лать исходя из наличия дополнительных показаний (со-
путствующих заболеваний и состояний) и противопока-
заний к назначению той или иной группы препаратов.
При этом, однако, открытым оставался вопрос, какими
же препаратами, в первую очередь, лечить неосложнен-
ную АГ.

Некоторые крупные исследования последних лет (в
частности, LIFE и ASCOT-BPLA) и ряд проведенных
мета-анализов поставили принцип равенства всех
групп антигипертензивных препаратов под сомнение.
Это нашло отражение в некоторых национальных ре-
комендациях по лечению АГ, наиболее известными из
которых явились Британские рекомендации, закрепляю-
щие приоритетность некоторых групп антигипертензив-
ных препаратов: тиазидных диуретиков и антагонистов
кальция – у более пожилых больных и ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (АПФ) или анта-
гонистов рецепторов ангиотензина (АРА) у более мо-
лодых больных. 

Коллектив экспертов Европейского общества по ги-
пертонии и Европейского общества кардиологов занял
в этом вопросе более осторожную позицию и в Реко-
мендациях 2007 г. [1] еще раз подтвердил основной
принцип терапии: самое главное – добиться снижения
АД до целевых значений. Тем не менее, некоторые груп-
пы препаратов были несколько «ограничены в правах»,
а альфа-адреноблокаторы вообще исчезли из списка
основных (табл.). «Ограничение прав», в первую оче-
редь, коснулось бета-блокаторов, хотя ожидалось, что
оно будет намного более существенным, в основном,
из-за выводов, сделанных в ряде мета-анализов.
Вспомним, что в 2005 г. со страниц журнала Lancet про-

звучал призыв к тому, что «бета-блокаторы не должны
оставаться препаратами первой линии в лечении пер-
вичной гипертонии и не должны использоваться как пре-
параты сравнения в будущих рандомизированных
контролируемых исследованиях при гипертонии» [2].
Эти призывы нашли отражение в Британских рекомен-
дациях по лечению АГ (NICE Guidelines), изданных ле-
том 2006 г., в которых бета-блокаторы были однозна-
чно исключены из списка препаратов первого выбора
для лечения неосложненной АГ. 

В Европейских рекомендациях 2007 г. бета-блока-
торы сохранили все прежние позиции, кроме одной
(правда, весьма существенной), и даже приобрели одну
новую. Теперь бета-блокаторы не рекомендовано ис-
пользовать в качестве препаратов первой линии у
больных с риском развития сахарного диабета, т.е. у
больных АГ и «множественными метаболическими
факторами риска, включая метаболический синдром
и его главные компоненты, т.е. абдоминальное ожире-
ние, высокий нормальный или нарушенный уровень
глюкозы, нарушенную толерантность к глюкозе….». Тем
более не приветствуется сочетание бета-блокаторов с
тиазидными диуретиками у этой категории больных. К
сожалению, однако, у читателей может создаться впе-
чатление, что такая комбинация нежелательна у всех
больных АГ. На самом деле, комбинация бета-блока-
торов с тиазидными диуретиками успешно использо-
валась в ряде крупных контролируемых исследований,
и ограничивать ее использование у всех больных АГ нет
серьезных оснований.

В Рекомендациях 2007 г. отмечается, что не все бета-
блокаторы одинаковы в своем неблагоприятном влия-
нии на метаболические процессы и что, по-видимому,
бета-блокаторы с вазодилатирующими свойствами
(карведилол и небиволол) такого действия могут быть
лишены. Однако это утверждение выдает желаемое за
действительное, поскольку крупных исследований с эти-
ми двумя бета-блокаторами у больных АГ пока не про-
водилось. Принципиально новым дополнительным
показанием к назначению бета-блокаторов теперь
является глаукома, причем никакая другая группа пре-
паратов такого дополнительного показания к назначе-
нию не имеет.

Нельзя не отметить, что в Рекомендациях усилились

НОВЫЕ ЕВРОПЕЙСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
ПО ЛЕЧЕНИЮ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ (2007): 
ЧТО НОВОГО В ПОДХОДЕ К ВЫБОРУ ЛЕКАРСТВЕННОГО
ПРЕПАРАТА?
С.Ю. Марцевич
Руководитель секции рациональной фармакотерапии ВНОК
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позиции АРА. Для этих препаратов сохранились все
имевшиеся ранее дополнительные показания (диабе-
тическая нефропатия, протеинурия/ микроальбумину-
рия, гипертрофия левого желудочка, кашель при при-
менении ингибиторов АПФ), а также появились новые
дополнительные показания – метаболический син-
дром,  фибрилляция предсердий, перенесенный ин-
фаркт миокарда (то же касается ингибиторов АПФ). 

Для дигидропиридиновых антагонистов кальция
сохранились все дополнительные показания (а их и
раньше было достаточно много – изолированная систо-
лическая АГ, пожилой возраст, стенокардия, атероскле-
роз периферических артерий, беременность) и доба-
вилось одно новое – гипертрофия левого желудочка.

Принципиально важным является вопрос о том, чем
лечить АГ у беременных. В Рекомендациях еще раз под-
черкивается, что в этих случаях можно назначать диги-
дропиридиновые антагонисты кальция и бета-адреноб-
локаторы, а кроме того, препарат, имеющий наиболее
существенную доказательную базу у беременных с АГ,
– метилдофу.

Пожалуй, самым спорным в отношении выбора пре-
парата представляется алгоритм (а вернее, отсутствие
такого алгоритма) выбора лекарства для профилакти-
ки мозгового инсульта. Хотя однозначного мнения о том,
какие именно препараты лучше предотвращают моз-
говой инсульт нет, трудно согласиться с выводом о ра-
венстве всех основных групп препаратов в профилак-
тике мозгового инсульта, поскольку доказательная база
для некоторых групп препаратов более существенная,
чем для других. 

Так,  очевидно, что в первичной профилактике
мозгового инсульта велика роль дигидропиридиновых
антагонистов кальция [3]. Для АРА доказательная база
существует, но лишь для одного препарата - лозарта-
на (исследование LIFE), а для ингибиторов АПФ – толь-
ко для рамиприла (исследование HOPE). В исследова-
нии CAPP применение ингибитора АПФ  каптоприла,
напротив, хуже предотвращало мозговой инсульт, чем
традиционная на момент проведения этого исследова-
ния терапия АГ (диуретики и бета-блокаторы).

Во вторичной профилактике мозгового инсульта с по-
зиций доказательной медицины, в первую очередь,
можно было бы рекомендовать комбинацию тиазидо-
подобного диуретика (индапамида) и ингибитора
АПФ (периндоприла), наглядно продемонстрировав-
шую свою роль в исследовании PROGRESS. Суще-
ственной во вторичной профилактике мозгового инсуль-
та может оказаться и роль АРА. На сегодняшний день
мы обладаем данными исследования MOSES, в кото-
ром  назначение эпросартана больным АГ и с церебро-
васкулярными событиями в анамнезе (мозговым ин-
сультом или транзиторной ишемической атакой) при-
водило к снижению вероятности всех сердечно-сосу-
дистых событий (в сравнении с антагонистом кальция
нитрендипином), но не влияло на вероятность повтор-
ного инсульта. В исследовании SCOPE дополнительный
анализ показал, что применение кандесартана у боль-
ных, перенесших мозговой инсульт, достоверно снижа-
ет вероятность повторного мозгового инсульта (по
сравнению с плацебо).

В новых Рекомендациях 2007 г. еще более оттеня-
ется роль комбинированной терапии. Поскольку целе-
вые цифры АД должны достигаться в достаточно корот-
кие сроки, подчеркивается, что у больных высокого ри-
ска для решения этой задачи оправдано сразу ис-
пользовать комбинированную терапию двумя препа-
ратами, причем для этого целесообразно назначать фик-

Субклиническое поражение органов

ГЛЖ иАПФ, АК, АРА

Бессимптомный атеросклероз АК, ИАПФ

Микроальбуминурия иАПФ, АРА

Нарушение функции почек иАПФ, АРА

Клинические события

Перенесенный инсульт любой снижающий 

АД препарат

Перенесенный инфаркт миокарда ББ, иАПФ, АРА

Стенокардия напряжения ББ, АК

Сердечная недостаточность диуретики, ББ, иАПФ, 

АРА, антагонисты 

альдостерона

Фибрилляция предсердий

Преходящая АРА, иАПФ

Постоянная ББ, недигидропири-

диновые АК

Почечная недостаточность иАПФ, АРА, петлевые 

диуретики

Заболевания периферических 

артерий АК

Особые состояния

ИСГ (пожилые) диуретики, АК

Метаболический синдром иАПФ, АРА, АК

Сахарный диабет иАПФ, АРА

Беременность АК, метилдофа, ББ

Принадлежность к черной расе диуретики, АК

Сокращения: ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка, 

ИСГ – изолированная систолическая гипертония, 

иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 

АК – антагонисты кальция,  АРА – антагонисты рецепторов

ангиотензина, ББ – бета-блокаторы.

Таблица. Антигипертензивное лечение:

предпочтительные препараты [1].
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сированные комбинации антигипертензивных препа-
ратов, поскольку они упрощают для больного режим
приема лекарства и соответственно улучшают при-
верженность терапии. В Рекомендациях рассматривают
различные варианты комбинаций антигипертензивных
препаратов (см. выше), при этом напоминают о целе-
сообразности совместного назначения тиазидных и ка-
лийсберегающих диуретиков, продемонстрировав-
ших свою высокую эффективность и безопасность,
но, к сожалению, почти забытых клиницистами в по-
следнее время.

Нелишним является напоминание в Рекомендаци-
ях о необходимости использования только качествен-
ных лекарственных препаратов. Подчеркивается, что
стоимость препаратов как для конкретного больного, так
и для организатора здравоохранения ни в коем случае
не должна доминировать над его эффективностью и пе-
реносимостью. Вопрос этот особенно актуален для
нашей страны, так как нередко именно стоимость пре-

паратов является главным аргументом выбора, при этом
высока вероятность того, что выбранное лекарство
будет некачественным.

Нет сомнений, что новые Рекомендации будут край-
не полезными для практических врачей, и остается с не-
терпением ожидать появления перевода этого докумен-
та на русский язык.
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Сердечно-сосудистые осложнения, как известно,
являются основной причиной смертности во всех разви-
тых странах мира. Среди них Россия занимает печальное
лидерство по частоте таких сердечно-сосудистых катастроф,
как мозговой инсульт и инфаркт миокарда. Доказательная
медицина располагает неоспоримыми данными о том, что
воздействие на основные факторы риска способно суще-
ственно снизить вероятность сердечно-сосудистых ката-
строф. Так, в многочисленных исследованиях было дока-
зано, что медикаментозная коррекция основных факторов
риска – артериальной гипертонии и гиперхолестеринемии
– значительно снижает вероятность возникновения моз-
гового инсульта, инфаркта миокарда и ряда других ослож-
нений и за счет этого продлевает жизнь больных.

До сих пор, как это ни странно, в контролируемых ран-
домизированных исследованиях, изучающих эффект ме-
дикаментозной терапии, в основном проводилась коррек-
ция только одного из факторов риска. Даже в таких круп-
нейших исследованиях, как ALLHAT и ASCOT, изучавших
влияние как антигипертензивной, так и гиполипидемиче-
ской терапии у больных с артериальной гипертонией, ран-
домизация в эти группы лечения проводилась раздельно
и фактически не ставилась задача скорректировать оба эти
фактора риска. Между тем есть основания полагать, что
комплексное воздействие на разные факторы риска спо-
собно дать существенно больший эффект, чем борьба толь-
ко с одним из них [1]. Редким примером такого подхода
является относительно малоизвестное исследование STE-
NO-2, доказавшее всего на 160 (!) больных сахарным диа-
бетом, что комплексное воздействие на различные фак-
торы риска существенно снижает вероятность практиче-
ски всех сердечно-сосудистых осложнений этого заболе-
вания [2].

Секцией рациональной фармакотерапии ВНОК был раз-
работан протокол контролируемого исследования, цель ко-
торого – комплексное медикаментозное воздействие од-
новременно на 2 фактора риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений – артериальную гипертонию и гиперхолестери-
немию. Критериями включения в это исследование
являются наличие артериальной гипертонии 1-й или 2-й

степени в сочетании с гиперхолестеринемией и высоким
риском сердечно-сосудистых осложнений.

После короткого контрольного периода продолжитель-
ностью в 1 нед больные с помощью рандомизации делят-
ся на две группы: основную и контрольную. Больным ос-
новной группы одновременно проводится лекарственная
терапия, направленная на коррекция повышенного АД и
уровня холестерина. Больным контрольной группы дают-
ся лишь рекомендации по лечению, которое осуществля-
ется врачом поликлиники. Целью терапии в основной груп-
пе является достижение целевых цифр АД (АД ниже
140/90 мм рт.ст.) и холестерина липопротеидов низкой
плотности (ниже 2,5 ммоль/л), закрепленных в современ-
ных международных рекомендациях. Общая длительность
исследования составляет 12 недель.

Для коррекции АД в основной группе используется те-
рапия, основанная на препарате нифедипина пролонги-
рованного действия, назначаемом 1 раз в день (Нифекард-
XL, компания LEK). При недостаточном эффекте к терапии
последовательно добавляются диуретик (гидрохлоро-
тиазид), а затем и бета-адреноблокатор (бисопролол). Для
коррекции нарушений липидного обмена в основной груп-
пе используется аторвастатин (Тулип, компания LEK), на-
чальная доза которого составляет 20 мг, затем она может
быть увеличена.

Исследование проводится в двух центрах – Государ-
ственном научно-исследовательском центре профилакти-
ческой медицины и Ярославской медицинской академии.
Включение больных в исследование проводится с нача-
ла лета 2007 г. Конечная точка исследования – достиже-
ние целевых цифр АД и холестерина липопротеидов
низкой плотности. Руководители исследования надеются,
что оно продемонстрирует способность современных и до-
ступных лекарственных препаратов существенно снизить
общий риск сердечно-сосудистых осложнений.
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Окончание (начало в РФК 2007; 2: 72-97)

2. Профилактика тромбоэмболий
а. Стратификация риска

Эпидемиологические данные. В небольшом ретрос-
пективном популяционном исследовании, проводившем-
ся в графстве Олмстед (Миннесота), кумулятивная ча-
стота инсульта в течение 15 лет у больных с изолирован-
ной фибрилляцией предсердий (ФП) (пациенты в воз-
расте моложе 60 лет, у которых отсутствовали клиниче-
ские или эхокардиографические проявления заболева-
ний сердца и легких) составила 1,3% [5]. В исследова-
нии STAF ежегодная частота инсульта на фоне терапии
аспирином была сопоставимой у больных с пароксиз-
мальной (3,2%) и постоянной (3,3%) ФП [148]. У па-
циентов, перенесших инсульт или транзиторную ишеми-
ческую атаку (ТИА), частота развития повторного инсуль-
та на фоне терапии аспирином достигала 10-12% в год;
у таких пациентов была продемонстрирована эффектив-
ность применения пероральных антикоагулянтов [149].
Помимо тромбоэмболий в анамнезе, независимыми
факторами риска развития ишемического инсульта у
больных с неревматической ФП были сердечная недо-
статочность (СН), артериальная гипертония (АГ), пожи-
лой возраст и сахарный диабет (СД) [96]. Ассоциация
других факторов риска, таких как женский пол, систо-
лическое артериальное давление (АД) выше 160 мм рт.
ст. и дисфункция левого желудочка (ЛЖ), с инсультом
была вариабельной [96]. Сведения об относительном
риске инсульта при наличии определенных клинических
факторов риска приведены в табл. 8 (использованы ре-
зультаты мета-анализа пациентов контрольных групп, не
получавших антитромботические средства в 5 рандоми-

зированных исследованиях). У больных с неревматиче-
ской ФП самыми мощными независимыми факторами
риска инсульта были инсульт или ТИА в анамнезе, кото-
рые достоверно ассоциировались с инсультом во всех
6 исследованиях (относительный риск составлял от
1.9 до 3,7; в среднем 3,0). Все больные, перенесшие ТИА
или инсульт, нуждаются в антикоагулянтной терапии, если
отсутствуют противопоказания. Возраст также является
независимым фактором риска развития инсульта (рис.
3), однако у пожилых людей повышается также веро-
ятность развития кровотечений на фоне антикоагулян-
тной терапии [150]. В связи с этим решать вопрос о про-
филактике у пожилых пациентов следует индивидуаль-
но [151].

Эхокардиография (ЭхоКГ) и стратификация риска.
ЭхоКГ имеет важное значение для установления причи-
ны ФП (например, диагностики ревматического поро-
ка сердца или гипертрофической кардиомиопатии
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Фактор риска Относительный риск

Перенесенные инсульт или ТИА 2,5

Сахарный диабет 1,7

Артериальная гипертония 1,6

Сердечная недостаточность 1,4

Пожилой возраст (на каждое десятилетие) 1,4

Приведены результаты мета-анализа 5 исследований, в которых изучалась
эффективность первичной профилактики [17]. В целом, у больных с
неревматической ФП риск развития инсульта примерно в 6 раз выше, чем
у людей с синусовым ритмом. 

Таблица 8. Факторы риска развития ишемического

инсульта и системных эмболий у больных с

неревматической ФП
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(ГКМП)) и позволяет получить дополнительную инфор-
мацию о риске развития тромбоэмболий. О высоком
риске тромбоэмболических осложнений свидетель-
ствуют нарушение систолической функции ЛЖ, выяв-
ленное при трансторакальной ЭхоКГ, наличие тромба,
эхоконтрастных теней или снижение скорости крово-
тока в ушке левого предсердия и наличие атероматоз-
ной бляшки в грудной аорте при чреспищеводной
ЭхоКГ. Антикоагулянтная терапия в таких случаях эф-
фективно снижала риск инсульта у больных с ФП.
Связь тромбоэмболий с диаметром левого предсердия
и фиброкальцинозом эндокарда была менее убедитель-
ной. Судить о том, позволяет ли отсутствие указанных
изменений идентифицировать пациентов группы низ-
кого риска, которые не нуждаются в антикоагулянтной
терапии, сложнее, что ограничивает прогностическое
значение ЭхоКГ.

Предложены несколько алгоритмов стратифика-
ции риска ишемического инсульта у больных с ФП на
основании результатов проспективных контролируемых
исследований, в которых изучалась эффективность
антитромботической терапии. Выделены критерии,
позволяющие разделить пациентов на группы низко-
го, среднего и высокого риска. Алгоритм CHADS2 ( СН,
АГ, возраст, СД, инсульт) предполагает использование
балльной системы. Два балла присваиваются при на-
личии инсульта или ТИА в анамнезе, а один балл – при
наличии возраста старше 75 лет, АГ, СД или СН (табл.
9) [152,153]. Предсказательное значение этого алго-
ритма изучали у 1733 пациентов с неревматической ФП
в возрасте от 65 до 95 лет, которые не получали варфа-
рин после выписки из стационара. Хотя высокие индек-
сы ассоциировались с увеличением частоты инсульта у
этих пожилых людей, однако только у небольшой ча-
сти из них значения индекса составляли ≥5 или 0.

Хотя существующие алгоритмы позволяют идентифи-
цировать больных, у которых антикоагулянтная терапия

дает более или менее выраженный эффект, тем не ме-
нее выделить пороговые значения индексов, являющие-
ся основанием для антикоагуляции, сложно. Целесооб-
разность антикоагулянтной терапии вызывает наиболь-
шие споры у пациентов группы среднего риска (часто-
та инсульта 3-5% в год). Некоторые эксперты рекомен-
дуют назначать антикоагулянты всем пациентам этой
группы [154], в то время как другие предлагают учиты-
вать индивидуальный риск кровотечения и предпочте-
ния больного [24]. Пороговые значения пользы антикоа-
гуляции, при которых пациенты соглашаются на анти-
коагулянтную терапию, вариабельны. Некоторые паци-
енты группы среднего риска согласны принимать анти-
коагулянты, однако другие отказываются от лечения
[155]. Наши рекомендации по антикоагулянтной тера-
пии у больных с ФП приведены в табл. 10.

Риск тромбоэмболий недостаточно изучен у боль-
ных с трепетанием предсердий, хотя считают, что он
выше, чем у людей с синусовым ритмом, и ниже, чем
у больных с персистирующей или постоянной ФП.
Хотя, в целом, риск развития тромбоэмболических ос-
ложнений при трепетании предсердий несколько ниже
[156], чем при ФП, его следует оценивать на основа-
нии тех же критериев.

b. Профилактика ишемического инсульта и эмболий
До 1990 г. антитромботическую терапию с целью про-

филактики ишемического инсульта и системных эмбо-

Рис. 3. Зависимость частоты инсульта от возраста у паци-

ентов, не получавших антитромботические сред-

ства в рандомизированных исследованиях [17]
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Возраст (лет)

Критерии Индекс

Инсульт или ТИА в анамнезе 2

Возраст старше 75 лет 1

Артериальная гипертония 1

Сахарный диабет 1

Сердечная недостаточность 1

Больные Скорректированный Индекс 

(n=1733) риск инсульта, CHADS2

% в год (95%ДИ)

120 1,9 (1,2-3,0) 0

463 2,8 (2,0-3,8) 1

523 4,0 (3,1-5,1) 2

337 5,9 (4,6-7,3) 3

220 8,5 (6,3-11,1) 4

65 12,5 (8,2-17,5) 5

5 18,2 (10,5-27,4) 6

Скорректированный риск инсульта рассчитывали с помощью

многофакторного анализа [152,153].

Таблица 9. Риск инсульта у больных с неревматической

ФП, не получающих лечение

антикоагулянтами (индекс CHADS2)



лий больным с ФП назначали в основном при наличии
ревматического порока сердца или протезированных кла-
панов сердца [23]. Кроме того, антикоагулянтную тера-
пию проводили у больных, перенесших ишемический
инсульт, хотя ее часто откладывали, чтобы избежать ге-
моррагических осложнений. Некоторые специалисты ре-
комендовали антикоагуляцию больным тиреотокси-
козом или кардиомиопатией. В последующем были опуб-
ликованы результаты 24-х рандомизированных иссле-
дований, в которые были включены 20 012 больных с
неревматической ФП (средняя продолжительность на-
блюдения 1,6 года, 32 800 человеко-лет).

Антагонисты витамина К. В 5 крупных рандомизи-
рованных исследованиях, проведенных с 1989 по
1992 год, изучалась эффективность пероральных ан-
тикоагулянтов в первичной профилактике тромбоэм-
болий у больных с неревматической ФП (рис. 4) [157-

163]. В шестом исследовании изучали эффективность
вторичной профилактики у больных, перенесших ин-
сульт или ТИА [164]. Мета-анализ этих исследований
подтвердил высокую эффективность пероральных ан-
тикоагулянтов в профилактике всех инсультов (ишеми-
ческих и геморрагических). Относительный риск сни-
зился на 61% (95% ДИ 47-71) по сравнению с плаце-
бо (рис. 4) [165]. Продолжительность наблюдения
обычно составляла от 1 до 2 лет (максимально 2,2 года),
в то время как в клинической практике антитромботи-
ческую терапию у больных с ФП проводят в течение зна-
чительно более длительного срока.

Из всех исследований исключали больных с высоким
риском кровотечений. Основными факторами риска
больших геморрагических осложнений являются воз-
раст больных и интенсивность антикоагуляции [166-169].
Средний возраст больных составлял 69 лет. Их тщатель-
но отбирали и наблюдали, поэтому остается неясным,
можно ли экстраполировать относительно низкую часто-
ту кровотечений на обычную практику, где средний воз-
раст больных с ФП составляет 75 лет, а антикоагулянтная
терапия менее строго контролируется.

При выборе интенсивности антикоагуляции необ-
ходимо добиться баланса между профилактическим эф-
фектом и риском геморрагических осложнений (рис.
5). Минимально эффективная интенсивность антикоа-
гулянтной терапии имеет особое значение для пожи-
лых пациентов с ФП. Эффективность профилактики
ишемического инсульта у больных с ФП, по-видимому,
самая высокая, если международное нормализован-
ное отношение (МНО) составляет 2,0-3,0 [170]. Несмо-
тря на антикоагуляцию, у пожилых больных с ФП ча-
стота внутричерепных кровотечений ниже, чем в про-
шлом, и составляет от 0,1 до 0,6%. Это может отражать
пониженную интенсивность антикоагулянтной терапии,
более тщательный выбор дозы и улучшение контроля
АГ [171-173].
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Категория риска Рекомендуемая терапия

Нет факторов риска Аспирин 81-325 мг/сут

Один фактор  среднего риска Аспирин 81-325 мг/сут или варфарин

(МНО 2,0-3:0, целевое 2,5)

Любой фактор высокого риска Варфарин 

или более 1 фактора среднего риска (МНО 2,0-3,0, целевое 2,5)*

Менее изученные или менее Факторы среднего риска Факторы высокого риска

значимые факторы риска

Женский пол Возраст ≥75 лет Инсульт, ТИА или эмболии в анамнезе

Возраст 65-74 года Артериальная гипертония Митральный стеноз

Ишемическая болезнь сердца Сердечная недостаточность Протезированный клапан сердца*

Тиреотоксикоз Фракция выброса ЛЖ≤35%

Сахарный диабет

* При наличии искусственного клапана сердца целевое МНО превышает 2,5 

Таблица 10. Антитромботическая терапия у больных с фибрилляцией предсердий

Рис. 4. Антитромботическая терапия в профилактике

ишемического и геморрагического инсульта  у

больных с неревматической ФП.

Снижение относительного риска
(95% ДИ)

Варфарин в подобранной дозе по сравнению с плацебо
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BAATAF [161]

CAFA [158]

SPINAF [159]

EAFT [164]

Все 6 иссле-
дований

В пользу варфарина

100% 50% 0 -50% -100%

В пользу плацебо
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Аспирин в профилактике тромботических осложне-
ний у больных с ФП. Аспирин характеризуется невысо-
кой эффективностью в профилактике инсульта у боль-
ных с ФП (рис. 6) [157,161,164,174-180]. При мета-
анализе 5 рандомизированных исследований было вы-
явлено снижение риска инсульта на 19% (95% ДИ 2-
34%) [165]. Аспирин может оказаться более эффектив-
ным у больных с ФП и АГ или СД [181], а также в про-
филактике некардиоэмболического инсульта [72]. Кар-
диоэмболический инсульт, в целом, приводит к более
серьезным последствиям, чем некардиоэмболический
[92]. Следовательно, чем выше риск развития кардио-
эмболического инсульта у больного с ФП, тем ниже воз-
можный защитный эффект аспирина [92, 165].

Антикоагулянты в сочетании с блокаторами агрега-
ции тромбоцитов. Комбинированная терапия перораль-
ными антикоагулянтами и антитромбоцитарными
средствами обычно не приводила к снижению риска ге-
моррагических осложнений или дополнительному
эффекту по сравнению с монотерапией пероральными

антикоагулянтами в подобранных дозах. Сочетание ас-
пирина с более интенсивной антикоагулянтной терапи-
ей может способствовать развитию внутричерепных кро-
вотечений, особенно у пожилых больных с ФП [183].
У большинства больных с ФП и стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС) применение одного вар-
фарина (целевое МНО 2,0-3,0) обеспечивает адекват-
ную профилактику как церебральных, так и коронарных
ишемических осложнений.

Блокаторы агрегации тромбоцитов имеют особое зна-
чение в профилактике рецидивирующей ишемии мио-
карда у больных, которым проводятся чрескожные
вмешательства на коронарных артериях, однако их
эффективность специально не изучалась у пациентов с
ФП, которые нуждаются в постоянной антикоагулянтной
терапии. По общему мнению авторов настоящих реко-
мендаций, наиболее эффективным препаратом, обес-
печивающим сохранение проходимости коронарной ар-
терии или стента, является тиенопиридин клопидогрел,
а присоединение аспирина к антикоагулянтной терапии
повышает в большей степени риск, чем пользу. Хотя при
чрескожных вмешательствах на коронарных артериях
обычно приходится прерывать антикоагулянтную тера-
пию или снижать ее интенсивность, чтобы избежать кро-
вотечения в месте пункции артерии, тем не менее лече-
ние антагонистом витамина К следует возобновить как
можно быстрее после процедуры. Его дозу подбирают,
чтобы обеспечить терапевтическое значение МНО. В этот
период можно на время назначить аспирин, однако под-
держивающая терапия предполагает применение кло-
пидогрела в дозе 75 мг/сут и варфарина (МНО 2,0-3,0)
в течение 9-12 мес. В последующем может быть про-
должена монотерапия варфарином.

Низкомолекулярные гепарины. Применение низко-
молекулярных гепаринов вместо нефракционирован-
ного гепарина основывается преимущественно на экс-
траполяции результатов исследований, в которых изу-
чалась их эффективность в профилактике венозных

Рис. 6. Антитромботическая терапия в профилактике инсульта (ишемического и геморрагического) у больных с

неревматической ФП: слева варфарин в сравнении с аспирином и справа аспирин в сравнении с плацебо [165].
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SPAF II [176]
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дований

100% 50% 0 -50% -100%

AFASAK I [157]

SPAF  I [161]

EAFT   [164]

ESPS  II [177]

LASAF [179]

UK-TIA [180]

Все 6 иссле-
дований

100% 50% 0 -50% -100%

В пользу варфарина В пользу аспирина В пользу аспирина В пользу плацебо

Снижение относительного риска (95% ДИ) Снижение относительного риска (95% ДИ)

Рис. 5. Скорректированные отношения шансов разви-

тия инсульта и внутричерепных кровотечений  в

зависимости от интенсивности антикоагуляции.
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тромбозов и легочных эмболий, и небольших исследо-
ваний-наблюдений [184]. Низкомолекулярные гепари-
ны имеют определенные преимущества перед обычным
гепарином по фармакологическим свойствам, в том чис-
ле более длительный период полувыведения, более
предсказуемую биодоступность (более 90% при под-
кожном введении), предсказуемый клиренс (позволяю-
щий назначать эти препараты один или два раза в день)
и предсказуемый антитромботический эффект, что
дает возможность применять низкомолекулярные ге-
парины в фиксированной дозе, выбранной на основа-
нии массы тела без мониторирования лабораторных по-
казателей (исключение составляют некоторые особые
состояния, такие как ожирение, почечная недостаточ-
ность или беременность) [185]. Свойства низкомоле-
кулярных гепаринов упрощают лечение ФП в острых си-
туациях и позволяют сократить длительность госпита-
лизации для назначения антикоагулянтной терапии или
вообще избежать пребывания в стационаре. Перспек-
тивным подходом является самостоятельное абмула-
торное введение низкомолекулярных гепаринов перед
плановой кардиоверсией, которое может привести к
снижению затрат на лечение [186].

Прерывание антикоагулянтной терапии при диагно-
стических или лечебных вмешательствах. Иногда при-
ходится на время прерывать антикоагулянтную терапию
при подготовке больного к плановым хирургическим вме-
шательствам. Больным с искусственными клапанами
сердца для профилактики тромбоза целесообразно
назначить нефракционированный или низкомолекуляр-
ный гепарин [187]. По мнению авторов рекомендаций,
у больных с ФП, у которых отсутствуют искусственные кла-
паны сердца, при подготовке к хирургическим или ди-
агностическим вмешательствам, сопровождающимся
повышенным риском кровотечения, можно прервать ан-
тикоагулянтную терапию на срок до 1 нед и не назна-
чать гепарин. У пациентов группы высокого риска (осо-
бенно перенесших инсульт, ТИА или системную эмбо-
лию) и при необходимости прерывания антикоагулян-
тной терапии на более длительный срок возможно
внутривенное или подкожное применение нефрак-
ционированного или низкомолекулярного гепарина.

с. Немедикаментозные методы профилактики тромбоэмболий
Недостаточно изученным подходом к профилакти-

ке тромбоэмболий у больных с ФП, у которых имеют-
ся противопоказания к антикоагулянтной терапии,
является облитерация ушка левого предсердия, где, в
основном, происходит образование тромба [188].
Помимо прямого хирургического вмешательства раз-
рабатываются новые методы с использованием внутри-
сосудистых катетеров или трансперикардиально [189].
Эффективность подобных вмешательств зависит, в

основном, от полноты блокады кровотока в ушке лево-
го предсердия, которая может быть продемонстриро-
вана с помощью чреспищеводной ЭхоКГ, хотя отдален-
ные результаты в течение нескольких лет после опера-
ции неизвестны. Необходимы дополнительные ис-
следования для сравнения эффективности и безопас-
ности механических методов профилактики тромбооб-
разования и антикоагулянтной терапии [190].

3. Кардиоверсия при фибрилляции предсердий
У больных с персистирующей ФП кардиоверсия мо-

жет быть выполнена в плановом порядке. Необходи-
мость в неотложной кардиоверсии возникает в тех слу-
чаях, когда аритмия служит главной причиной острой
сердечной недостаточности, артериальной гипотонии
или нарастания стенокардии у больного ИБС. Если пе-
ред кардиоверсией не проводится антикоагуляция, то
восстановление синусового ритма сопровождается
повышенным риском тромбоэмболий. Этот риск выше
всего, если аритмия сохраняется более 48 ч.

Синусовый ритм может быть восстановлен путем
фармакотерапии или электроимпульсной терапии. До
широкого внедрения электроимпульсной терапии в кли-
ническую практику обычно использовали антиаритми-
ческие препараты. Появление новых лекарственных
средств повысило популярность фармакологической
кардиоверсии, однако недостатком ее является риск раз-
вития желудочковой тахикардии по типу «пируэт» и дру-
гих серьезных нарушений ритма. Кроме того, фарма-
кологическая кардиоверсия по эффективности уступа-
ет электроимпульсной терапии с использованием двух-
фазных шоков. При выполнении электрической кардио-
версии необходимы седация или анестезия.

В настоящее время нет данных, свидетельствующих
об отличии риска развития тромбоэмболий или инсуль-
та на фоне фармакологической или электрической
кардиоверсии. В связи с этим рекомендации по анти-
коагуляции при использовании двух методов являют-
ся одинаковыми (раздел I.C.2. Профилактика тромбоэм-
болий). Рекомендации по кардиоверсии у больных с ФП
после операции на сердце или инфаркта миокарда об-
суждаются в разделе I.C.5. Особые ситуации.

а. Фармакологическая кардиоверсия
Недостатками исследований, в которых изучалась

эффективность фармакологической кардиоверсии,
были небольшой размер выборок, отсутствие стандарт-
ных критериев включения (во многие исследования
включали больных с ФП и трепетанием предсердий),
вариабельность сроков оценки исходов и произволь-
ный выбор доз. Хотя эффективность фармакологиче-
ской и электрической кардиоверсии прямо не сравни-
вались, создается впечатление, что применение антиа-
ритмических средств является более простым, но ме-
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нее эффективным подходом. Риск, связанный с фар-
макологической кардиоверсией, в основном, являет-
ся следствием токсичности антиаритмических препа-
ратов. При разработке настоящих рекомендаций основ-
ное внимание было уделено результатам плацебо-
контролируемых исследований, в которых антиаритми-
ческие препараты применяли в течение короткого сро-
ка специально для восстановления синусового ритма.
Однако мы учитывали и результаты исследований, в ко-
торых пациенты контрольной группы получали другой
антиаритмический препарат.

Фармакологическая кардиоверсия наиболее эффек-
тивна, когда ее проводят в течение 7 дней после раз-
вития ФП [191,192]. У большинства таких пациентов
имеется первый эпизод ФП или ФП неустановленного
типа (см. раздел III. Классификация). У значительной
части больных с недавно развившейся ФП происходит
спонтанная кардиоверсия в течение 24-48 ч [193]. Ве-
роятность ее ниже, если длительность ФП превышает
7 дней; в этом случае значительно снижается и эффек-
тивность фармакологической кардиоверсии. Примене-
ние антиаритмических средств позволяет ускорить
восстановление синусового ритма у больных с недав-
но развившимся эпизодом ФП, однако после 24-48 ч
антиаритмическая терапия имеет небольшое преиму-
щество перед плацебо. У пациентов с персистирующей
ФП эффективность фармакотерапии значительно ниже.
Действие некоторых препаратов начинается постепен-
но, поэтому ритм может восстановиться лишь через не-
сколько дней после начала лечения [194]. В некоторых
исследованиях фармакотерапия ускоряла восстановле-
ние ритма по сравнению с плацебо, но не влияла на про-
цент больных, у которых сохранялся синусовый ритм

после 24 ч [195]. При назначении или отмене антиа-
ритмических препаратов следует учитывать возможность
взаимодействия с антагонистами витамина К, которая
может привести к усилению или ослаблению антикоа-
гулянтного действия. Эта проблема усугубляется, если
антикоагулянты назначают с целью подготовки к пла-
новой кардиоверсии. Присоединение антиаритмиче-
ских средств для повышения вероятности восстановле-
ния или сохранения синусового ритма может отразить-
ся на интенсивности антикоагуляции и привести к уве-
личению риска развития кровотечений или тромбоэм-
болических осложнений.

Рекомендации по применению антиаритмических
средств для кардиоверсии и их дозы приведены в табл.
11-13. Алгоритмы фармакотерапии ФП изображены
на рис. 7-10. В данных рекомендациях используется
классификация антиаритмических препаратов, пред-
ложенная Vaughan Williams [196], дополненная препа-
ратами, которые появились позднее (табл. 14). Пред-
лагаемые рекомендации основываются на опублико-
ванных данных и не всегда отражают официально за-
регистрированные инструкции по применению ле-
карственных средств. Перечисленные антиаритмиче-
ские средства зарегистрированы в США и/или Европе,
однако не все они разрешены к применению при ФП.
Кроме того, некоторые препараты зарегистрированы не
во всех странах.

4. Лекарственные средства, используемые для
удержания синусового ритма

а. Препараты, обладающие доказанной эффективностью
В 36 контролируемых исследованиях изучалась

эффективность поддерживающей терапии 7 антиарит-

Препараты Путь применения Класс Уровень 

рекомендаций доказательств Источник

Препараты с доказанной эффективностью

Дофетилид Внутрь I A [197-202]

Флекаинид Внутрь или в/в I A [191, 203-210]

Ибутилид В/в I A [211-216]

Пропафенон Внутрь или в/в I A [191, 193, 195, 207, 210, 217-227, 255]

Амиодарон Внутрь или в/в IIa A [194, 206, 217, 228-235]

Менее эффективные или недостаточно изученные препараты

Дизопирамид В/в IIb B [247]

Прокаинамид В/в IIb B [211, 213, 239]

Хинидин Внутрь IIb B [195, 203, 225, 230, 236-238, 273]

Не следует применять

Дигоксин Внутрь или в/в III A [195, 207, 227, 231, 241-245]

Соталол Внутрь или в/в III A [214, 237, 238, 242, 246]

Дозы препаратов в клинических исследованиях могут не соответствовать рекомендациям производителей. В каждой категории препараты расположены в
алфавитном порядке.

Таблица 11. Рекомендации по фармакологической кардиоверсии при ФП длительностью менее 7 дней



мическими препаратами у больных с пароксизмальной
или персистирующей ФП, в 14 контролируемых иссле-
дованиях проводилась профилактика развития па-
роксизмальной ФП и в 22 исследованиях изучалась эф-
фективность профилактики развития персистирую-
щей ФП. Изученные препараты и их дозы указаны в табл.
15. Следует отметить, что мембраностабилизирую-
щий агент может вызвать развитие аритмии.

b. Амбулаторное применение антиаритмических средств 
у больных с ФП

Частый вопрос, касающийся фармакологической кар-
диоверсии у больных с ФП, заключается в том, следу-
ет ли начинать антиаритмическую терапию в стациона-

ре или амбулаторных условиях. Основное беспокойство
вызывает риск развития серьезных нежелательных яв-
лений, включая желудочковую тахикардию по типу пи-
руэт. Фактически во всех исследованиях фармакологи-
ческую кардиоверсию проводили в стационаре. 
Исключение составляет ряд исследований, в которых
применяли амиодарон внутрь в низкой дозе [234]. Од-
нако в одном исследовании [251] предложен практич-
ный алгоритм амбулаторного применения препаратов
IС класса под контролем больных.

Стратегия “таблетка в кармане” предполагает само-
стоятельное однократное применение антиаритмиче-
ского препарата внутрь вскоре после появления сим-
птомов ФП с целью улучшения качества жизни, сниже-
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Препараты Путь применения Класс Уровень 

рекомендаций доказательств Источник

Препараты с доказанной эффективностью

Дофетилид Внутрь I A 197-202

Амиодарон Внутрь или в/в IIa A 194,206,217,228-235

Ибутилид В/в IIa A 211-216

Менее эффективные или недостаточно изученные препараты

Дизопирамид В/в IIb B 247

Флекаинид Внутрь IIb B 191,203-210

Прокаинамид В/в IIb C 211, 213, 239

Пропафенон Внутрь или в/в IIb B 191,193,195,207,210,217-227,248,255

Хинидин Внутрь IIb B 195,203,225,230,236-238,273

Не следует применять

Дигоксин Внутрь или в/в III B 195,207,227,231,241-243,245

Соталол Внутрь и/ил в/в III B 214, 237, 238, 242, 246

Дозы препаратов в клинических исследованиях могут не соответствовать рекомендациям производителей. В каждой категории препараты расположены в
алфавитном порядке.

Таблица 12. Рекомендации по фармакологической кардиоверсии при ФП длительностью более 7 дней

Рис. 7. Фармакотерапия больных с впервые выявленной ФП (СН – сердечная недостаточность).
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Обсудить целесообразность
антиаритмической терапии
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терапия не требуется

Антикоагуляция 
и контроль ЧСС 

по мере 
необходимости

Терапия необходима только 
при наличии выраженных 

симптомов (например, 
гипотонии, СН, стенокардии)

Персистирующая
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Препаратыа Путь применения Дозировкиb Возможные побочные эффекты Источник

Амиодарон Внутрь В стационаре: 1,2-1,8 г/сут в Гипотония, брадикардия, удлинение QT, [194, 206, 217,

несколько приемов до тех пор, пока желудочковая тахикардия по типу пируэт 228-236, 250]

суммарная доза не достигнет 10 г, (редко), желудочно-кишечные

затем по 200-400 мг/сут или 30 мг/кг нарушения, запор, флебит (в/в)

Амбулаторно: 600-800 мг/сут до 

тех пор, пока суммарная доза не 

достигнет 10 г, затем 200-400 мг/сут 

(поддерживающая доза) 

Внутривенно/ 5-7 мг/кг в течение 30-60 мин, затем 1,2-1,8 г/сут  

внутрь непрерывно внутривенно или в несколько приемов 

внутрь до тех пор, пока  суммарная доза не достигнет 

10 г, затем 200-400 мг/сут (поддерживающая доза) 

Дофетилид Внутрь Клиренс креатинина, Доза, мкг Удлинение AT, желудочковая тахикардия [197-202]

мл/мин 2 раза в день по типу пируэт, дозу следует подбирать

Более 60 500 с учетом функции почек, площади 

40-60 250 поверхности тела и возраста

20-40 125

менее 20 Противопоказан

Флекаинид Внутрь 200-300 мгс Артериальная гипотония, трепетание [191, 203-210]

Внутривенно 1,5-3,0 мг/кг в течение 10-20 минс предсердий с высокой частотой 

желудочкового ритма

Ибутилид Внутривенно 1 мг в течение 10 мин, при Удлинение QT, желудочковая тахикардия [211-216]

необходимости ввести повторно 1 мг по типу пируэт

Пропафенон Внутрь 600 мг Артериальная гипотония, трепетание [191, 193, 195, 

Внутривенно 1,5-2,0 мг/кгг в течение 10-20 минс предсердий с высокой частотой 207, 210, 217-

желудочкового ритма 227, 248, 255]

Хинидинd Внутрь 0,75-1,5 г в несколько приемов в Удлинение QT, желудочковая тахикардия [195, 203, 225,

течение 6-12 ч, обычно в сочетании по типу пируэт, желудочно-кишечные 230, 236-238]

с препаратом, замедляющим ритм нарушения, гипотония

а. препараты перечислены в алфавитном порядке;

b. дозы, указанные в таблице, могут отличаться от рекомендованных производителем;

с. имеющиеся данные не позволяют рекомендовать определенную нагрузочную дозу больным с ишемической болезнью сердца или нарушенной функцией
левого желудочка;

d. целесообразность применения хинидина в нагрузочной дозе с целью кардиоверсии спорная; альтернативные препараты являются более безопасными;
хинидин следует использовать осторожно.

Таблица 13. Рекомендуемые дозы антиаритмических препаратов с доказанной эффективностью в кардиоверсии

Рис. 8. Фармакотерапия больных с рецидивирующей пароксизмальной ФП (ААП – антиаритмические препараты).
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по мере необходимости

Профилактическое применение ААП 
не показано

Выраженные симптомы ФП

Антикоагуляция и контроль ЧСС по мере
необходимости

ААП

Аблация при неэффективностии ААП



ния частоты госпитализаций и затрат на лечение [252].
Рекомендации по амбулаторному или прерывистому
применению антиаритмических средств отличаются у
больных с пароксизмальной и персистирующей ФП. У
больных с пароксизмальной ФП цель лечения – купи-
рование пароксизма аритмии и профилактика ее ре-
цидивов. У пациентов с персистирующей ФП целью те-
рапии является фармакологическая кардиоверсия или
улучшение результатов электроимпульсной терапии (за
счет снижения порога дефибрилляции) и профилакти-

ка раннего рецидива ФП.
У больных с изолированной ФП без органических

заболеваний сердца лечение препаратами IC класса мо-
жет быть начато в амбулаторных условиях. У некоторых
больных, не страдающих дисфункцией синусового
или атриовентрикулярного узла, блокадой ножки пуч-
ка Гиса, синдромом удлиненного QT, синдромом Бру-
гады или органическим заболеванием сердца, возмож-
но самостоятельное применение пропафенона или
флекаинида, если их безопасность была ранее установ-
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Рис. 9. Антиаритмическая терапия, направленная на удержание синусового ритма у больных с рецидивирующей па-

роксизмальной или персистирующей фибрилляцией предсердий. (В каждой рамке препараты указаны в алфа-

витном порядке. Тяжесть заболевания сердца возрастает слева направо. При наличии нескольких состояний

учитывают самое серьезное. Более подробно см. в разделе 8.3.3.3. ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка)

Рис. 10. Фармакотерапия больных с рецидивирующей персистирующей или постоянной ФП

(АПП - антиаритмические препараты)
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лена в стационаре. Эти препараты не оказывают токси-
ческого действия на внутренние органы и редко вызы-
вают аритмии [253-255]. Перед началом лечения эти-

ми препаратами обычно рекомендуют принять бета-бло-
катор или антагонист кальция для профилактики быстро-
го атриовентрикулярного проведения в случае трепе-
тания предсердий [256,257]. При нарушении атрио-
вентрикулярной проводимости коротко действующий
бета-блокатор или недигидропиридиновый антаго-
нист кальция следует применять по крайней мере за 30
минут перед приемом антиаритмического препарата IC
класса с целью купирования пароксизма ФП. Альтер-
нативой является постоянная терапия препаратами, за-
медляющими проведение возбуждения через атрио-
вентрикулярный узел. Купирование пароксизмальной
ФП может сопровождаться брадикардией за счет дис-
функции синусового или атриовентрикулярного узла,
поэтому в первый раз кардиоверсию следует проводить
в стационаре, чтобы убедиться в безопасности амбула-
торного применения флекаинида или пропафенона для
купирования последующих пароксизмов ФП. В табл. 16
перечислены факторы, повышающие риск проаритмо-
генного действия препаратов IC класса. Следует отме-
тить, что к ним относится женский пол.

Безопасность назначения антиаритмических препа-
ратов в амбулаторных условиях и в стационаре срав-
нивалась в немногочисленных исследованиях, поэто-
му принимать решение о возможном начале терапии
вне стационара следует индивидуально. Если безопас-
ность антиаритмических препаратов не была ранее под-
тверждена в стационарных условиях, то безопасность
такого подхода остается спорной. 

Если интервал QT составляет менее 460 мс, сыво-
роточные уровни электролитов нормальные и отсут-

Тип IA

Дизопирамид

Прокаинамид

Хинидин

Тип IB

Лидокаин

Мексилетин

Тип IC

Флекаинид

Пропафенон

Тип II

Бета-блокаторы (например, пропранолол)

Тип III

Амиодарон

Бретилий

Дофетилид

Ибутилид

Соталол

Тип IV

Недигидропиридиновые антагонисты кальция 

(верапамил и дилтиазем)

В таблицу включены препараты, появившиеся после публикации
оригинальной классификации.

Таблица 14. Классификация антиаритмических средств

Vaughan-Williams [196]

Препаратb Суточная доза Возможные побочные эффекты

Амиодаронс 100-400 мг Фоточувствительность, поражение легких, полинейропатия, желудочно-кишечные

нарушения, брадикардия, желудочковая тахикардия по типу пируэт (редко),

гепатотоксичность, дисфункция щитовидной железы, поражение глаз

Дизопирамид 400-750 мг Желудочковая тахикардия по типу пируэт, сердечная недостаточность, глаукома,

задержка мочи, сухость во рту

Дофетилидd 500-1000 мкг Желудочковая тахикардия по типу пируэт

Флекаинид 200-300 мг Желудочковая тахикардия, сердечная недостаточность, переход в трепетание

предсердий с быстрым проведением через атриовентрикулярный узел

Пропафенон 450-900 мг Желудочковая тахикардия, сердечная недостаточность, переход в трепетание

предсердий с быстрым проведением через атриовентрикулярный узел

Соталолd 160-320 мг Желудочковая тахикардия по типу пируэт, сердечная недостаточность,

брадикардия, обострение хронической обструктивной болезни легких и

бронхоспастических болезней легких

а.   препараты и дозы выбраны на основании опубликованных исследований;

b.   препараты перечислены в алфавитном порядке;

с.   нагрузочную дозу 600 мг/сут обычно назначают на 1 мес, а 1000 мг/сут – на 1 нед;

d.   дозу подбирают с учетом функции почек и динамики интервала QT в стационаре.

Таблица 15. Типичные дозы антиаритмических препаратов, которые используются для удержания синусового ритма

у больных с ФПа



Рекомендации по ведению больных с фибрилляцией предсердий (окончание)

94 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№3

ствуют факторы риска аритмогенного действия препа-
ратов III класса (табл. 16), то у больных без серьезных
заболеваний сердца лечение соталолом может быть на-
чато в амбулаторных условиях. Его безопаснее назна-
чить, когда у больного имеется синусовый ритм. Лече-
ние амиодароном также может быть начато в амбула-
торных условиях, даже у больных с персистирующей ФП,
так как он оказывает минимальное отрицательное
инотропное действие и обладает низкой аритмогенной
активностью [258], однако для быстрого восстановле-
ния синусового ритма у больных с сердечной недоста-
точностью или другими формами нарушениями гемо-
динамики может потребоваться применение нагрузоч-
ной дозы в стационаре. Обычно амиодарон применяют
по 600 мг/сут в течение 4 нед [258] или по 1 г/сут в те-
чение 1 нед [232], а затем переходят на более низкие
поддерживающие дозы. Амиодарон, препараты IA
или IC и соталол могут вызвать брадикардию, вынуж-
дающую имплантировать постоянный водитель ритма
[259]. Она чаще развивается при лечении амиодаро-
ном, особенно у женщин. Хинидин, прокаинамид и ди-
зопирамид не следует назначать в амбулаторных усло-
виях. Начинать лечение дофетилидом в настоящее
время также разрешается только в стационаре. Для кон-

троля сердечного ритма и проводимости на фоне ан-
тиаритмической терапии могут быть использованы
мониторирование ЭКГ по телефону и другие методы.
На ЭКГ следует контролировать интервал PR (если ис-
пользуются флекаинид, пропафенон, соталол или
амиодарон), комплекс QRS (флекаинид и пропафенон)
и интервал QT (дофетилид, соталол, амиодарон или ди-
зопирамид). 

Как правило, лечение антиаритмическими препара-
тами следует начинать с относительно низких доз, ко-
торые постепенно увеличивают с учетом достигнутого
эффекта. После каждого изменения дозы необходимо
регистрировать ЭКГ. Частоту сердечных сокращений сле-
дует контролировать примерно каждую неделю путем
подсчета частоты пульса или регистрации ЭКГ в каби-
нете врача. Дозы других препаратов, использующихся
для контроля ЧСС, следует снизить, если частота желу-
дочкового ритма уменьшается после назначения амио-
дарона. Их следует отменить в случае развития более
выраженной брадикардии. Необходимо тщательно
контролировать сопутствующую терапию. При этом
врачи и больные должны учитывать возможность не-
желательного взаимодействия различных лекарствен-
ных средств. В частности, после начала лечения амио-

Препараты IA и III классов

Удлиненный интервал QT (QTc≥460 мс)

Синдром удлиненного QT

Органическое заболевание сердца, выраженная гипертрофия левого

желудочка

Снижение функции левого желудочкаа

Гипокалиемия/гипомагниемияа

Женский пол

Нарушение функции почека

Брадикардияа

1. (Лекарственные) дисфункция синусового узла или 

атриовентрикулярная блокада

2. (Лекарственный) переход ФП в синусовый ритм

3. Экстрасистолы, вызывающие чередование коротких и длинных 

интервалов RR

Быстрое увеличение дозы

Высокие дозы (соталол, дофетилид), накопление препаратаа

Присоединение других препаратова

1. Диуретики

2. Антиаритмические средства, вызывающие удлинение QT

3. Неантиаритмические препараты, перечисленные на 

www.torsade.org

Проаритмогенное действие в анамнезе

После начала лечения

Чрезмерное удлинение QT

Препараты IC класса

Широкий комплекс QRS (более 120 мс)

Сопутствующая желудочковая тахикардия

Органическое заболевание сердцаа

Высокая частота желудочкового ритмаа

1. При физической нагрузке

2. При быстром атриовентрикулярном проведении

Быстрое увеличение дозы

Высокая доза, накопление препаратаа

Присоединение других препаратова

1. Оказывающих отрицательное инотропное действие

Чрезмерное расширение QRS (более 150%)

Таблица 16. Факторы, повышающие вероятность проаритмогенного действия лекарственных средств

а. Некоторые факторы могут появиться после начала лечения. 
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дароном следует снизить дозы дигоксина и варфари-
на, учитывая возможность увеличения сывороточных
уровней дигоксина и МНО.

5. Электрическая кардиоверсия при фибрилляции
и трепетании предсердий
а. Технические аспекты

Электрическая кардиоверсия предполагает нанесе-
ние на область сердца электрического шока, синхрони-
зированного по времени с наименее уязвимым перио-
дом сердечного цикла (зубцом R) [136]. Кардиоверсия
прямым током используется для купирования всех
аритмий за исключением фибрилляции желудочков.
При дефибрилляции синхронизация с зубцом R невоз-
можна в отличие от ФП.

Результаты кардиоверсии у больных с ФП зависят от
тяжести заболевания сердца и плотности разряда, на-
носимого на миокард предсердий. Разряд может нано-
ситься через наружные электроды, которые наклады-
вают на грудную клетку или внутренний электрод, ко-
торый вводят в сердце. Хотя последний метод более эф-
фективен у больных с ожирением и обструктивными за-

болеваниями легких, он используется нечасто. Часто-
та рецидивов ФП после наружной и внутренней элек-
трокардиостимуляции не отличается [135,260].

Кардиоверсию следует проводить под наркозом на-
тощак. Предпочтительно применение коротко дей-
ствующих средств для наркоза или препаратов, вызы-
вающих седацию, чтобы обеспечить быстрый выход
больного из наркоза после завершения вмешательства
[261]. Электрический разряд следует синхронизировать
с комплексом QRS. По данным рандомизированного ис-
следования, в котором 64 больным наносили разряд
с энергией 100, 200 или 360 Дж, более высокая энер-
гия разряда обеспечивала улучшение непосредствен-
ных результатов кардиоверсии (100 Дж – 14%, 200 Дж
– 39%, 360 Дж – 95%), уменьшение числа шоков и ку-
мулятивной энергии [262]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что энергия разряда 100 Дж часто оказы-
вается слишком низкой для кардиоверсии у больных с
ФП. В связи с этим кардиоверсию рекомендуется начи-
нать с нанесения монофазного электрического разря-
да с энергией 200 Дж и более. Сходные рекомендации
распространяются на кардиоверсию с использованием
двухфазной формы волны, особенно у больных с дли-
тельной ФП [263].

При условии адекватных мер предосторожности
кардиоверсия является безопасным методом лечения
больных с ФП, у которых установлен водитель ритма или
дефибриллятор. Последние защищены от наружного
электрического разряда, хотя он может оказать влияние
на программу прибора. После кардиоверсии целесооб-
разно проверить функцию имплантированного устрой-
ства и при необходимости перепрограммировать его.

b. Осложнения электрической кардиоверсии
Электрическая кардиоверсия может осложниться

тромбоэмболиями и аритмиями. Частота тромбоэмбо-
лических осложнений у больных, не получавших анти-
коагулянты до кардиоверсии, достигала 1-7%
[264,265]. Профилактическое применение антитром-
ботических средств обсуждается в разделе VIII.B.5.c. 

с. Фармакотерапия на фоне электрической кардиоверсии
Рецидивы ФП в большинстве случаев развиваются

в течение первого месяца после электрической кардио-
версии. Исследования, проводившиеся после внутрен-
ней и наружной электрической кардиоверсии [270,271],
позволили выделить несколько вариантов рецидиви-
рования ФП (рис. 7). В некоторых случаях кардиовер-
сия прямым током не позволяет добиться появления
даже одного синусового или эктопического предсерд-
ного импульса в результате высокого порога дефибрил-
ляции. В других случаях ФП рецидивирует в течение не-
скольких минут после восстановления синусового рит-
ма [272], а иногда – через несколько дней или недель

А. Желудочковые аритмии

Желудочковая тахикардия по типу пируэт (препараты IA и III

классов)а

Стойкая мономорфная желудочковая тахикардия (обычно

вызывают препараты IC класса)

Стойкая полиморфная желудочковая тахикардия/фибрилляция

желудочков без удлинения  QT (препараты IA, IC и III классов)

В. Предсердные аритмии

Провокация рецидивов (препараты IA, IC и III классов)

Переход ФП в трепетание предсердий (обычно вызывают

препараты IC класса)

Увеличение порога дефибрилляции (возможная проблема при

использовании препаратов IC класса)

С. Нарушения проводимости или образования импульсов

Увеличение частоты желудочкового ритма во время ФП

(препараты IA и IC классов)

Ускорение проведения по дополнительным путям (дигоксин,

внутривенно верапамил или дилтиазем)b

Дисфункция синусового узла, атриовентрикулярная блокада

(практически все препараты)

а.  Это осложнение наблюдается редко при лечении амиодароном;

b.   Хотя вопрос о способности бета-блокаторов улучшать

проведение по дополнительным путям является спорным, эти

препараты следует применять осторожно у больных с ФП и

синдромом преждевременного возбуждения.

Таблица 17. Типы проаритмогенных эффектов

антиаритмических средств, 

используемые для лечения ФП 

и трепетания предсердий
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[271]. Кардиоверсия оказывается полностью неэф-
фективной примерно у 25% больных с ФП. Пример-
но у такого же процента больных рецидив аритмии раз-
вивается в течение ближайших 2 нед [273]. 

Восстановление и удержание синусового ритма
менее вероятны, если ФП сохраняется более 1 года. Ва-
риабельность непосредственных результатов кардио-
версии прямым током (от 70 до 99% [262, 274-276])
частично связана с различиями характеристик больных
и электрического разряда, хотя определенное значение
имеют и критерии успешного вмешательства (сроки
оценки результатов кардиоверсии варьируются от не-
скольких секунд до нескольких дней). В целом, элек-
троимпульсная терапия позволяет восстановить сину-
совый ритм у значительного числа больных с ФП, од-
нако без антиаритмической терапии часто развивают-
ся рецидивы аритмии.

Первичной целью применения антиаритмических
средств в сочетании с кардиоверсией прямым током
являются увеличение вероятности восстановления си-
нусового ритма (в результате снижения порога дефиб-
рилляции) и профилактика рецидивов аритмии. Антиа-
ритмическая терапия может быть начата амбулаторно
или в стационаре непосредственно перед электрической
кардиоверсией. Осложнения фармакотерапии вклю-
чают в себя парадоксальное увеличение порога дефиб-
рилляции, что было описано при использовании фле-
каинида [277], увеличение частоты желудочкового
ритма при назначении препаратов IA и IC классов без
препаратов, замедляющих атриовентрикулярную про-
водимость [256,257,278,279], и развитие желудочко-
вых аритмий (табл. 17).

У больных с изолированной ФП, сохраняющейся от-
носительно недолго, вероятность раннего рецидива
аритмии ниже, чем у больных с заболеванием сердца
или длительно сохраняющейся ФП. Соответственно, в
последних случаях антиаритмическая терапия при-
носит больше пользы. Предварительное применение
антиаритмических препаратов более оправданно в
случае неэффективности электрической кардиоверсии
или развития рецидива аритмии непосредственно
или в ближайшие сроки после вмешательства. В слу-
чае поздних рецидивов, а также при проведении пер-
вой кардиоверсии у больных с персистирующей ФП
предварительное применение антиаритмических
средств не обязательно. Антиаритмическую терапию ре-
комендуется назначить при второй попытке кардиовер-
сии, особенно при развитии раннего рецидива. Допол-
нительные попытки кардиоверсии (после второй) при-
носят ограниченную пользу. Они обоснованны у тща-
тельно подобранных больных. Однако нечастая повтор-
ная кардиоверсия является приемлемой для пациен-
тов, у которых рецидивы ФП сопровождаются выражен-
ными симптомами.

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что
достижение терапевтических концентраций антиарит-
мических средств перед электрической кардиоверси-
ей улучшает непосредственные результаты электроим-
пульсной терапии и снижает вероятность ранних реци-
дивов аритмии. После восстановления синусового
ритма больных, которые принимают средства, удлиняю-
щие интервал QT, следует наблюдать в стационаре в те-
чение 24-48 ч с целью оценки частоты сердечных со-
кращений и своевременного купирования желудочко-

Эффективность Увеличивают частоту восстановления Подавляют рецидивы аритмии Класс Уровень 

ритма и снижают риск рецидива в ближайшие сроки после рекомендаций доказательств

непосредственно после кардиоверсии кардиоверсии; поддерживающая 

терапия

Доказана Амиодарон Все препараты – I В

Флекаинид рекомендация I класса 

Ибутилид (исключая ибутилид)

Пропафенон + бета-блокаторы

Хинидин

Соталол

Неопределенная/ Бета-блокаторы Дилтиазем IIb C

неизвестна Дилтиазем Дофетилид

Дизопирамид Верапамил

Дофетилид

Прокаинамид

Верапамил

Препараты перечислены в алфавитном порядке. Лечение всеми препаратами (исключая бета-блокаторы и амиодарон) следует начинать в стационаре.

Таблица 18. Фармакотерапия перед кардиоверсией у больных с персистирующей ФП: влияние различных

антиаритмических средств на непосредственные и ближайшие результаты электроимпульсной терапии
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вой тахикардии по типу пируэт (табл. 18).
В рандомизированных исследованиях у больных, по-

лучавших ибутилид перед электрической кардиовер-
сией, частота восстановления синусового ритма была
выше, чем у пациентов контрольной группы. Если пер-
вая попытка кардиоверсии оказывалась безуспешной,
то у больных группы ибутилида повторные попытки элек-
троимпульсной терапии были более эффективными
[280,281].

d. Профилактика тромбоэмболий у больных с ФП, 
подвергающихся кардиоверсии

В рандомизированных исследованиях эффектив-
ность антитромботической терапии при кардиоверсии
у больных с ФП или трепетанием предсердий не изу-
чалась, однако в исследованиях случай-контроль риск
тромбоэмболических осложнений составлял от 1 до 5%
[265,282]. Риск находился в нижней части этого диа-
пазона, когда больным проводили антикоагулянтную
терапию (МНО 2,0-3,0) в течение 3-4 нед до и после
кардиоверсии [62,269]. Если длительность ФП превы-
шает 2 дня, то при подготовке к кардиоверсии обычно
используют антикоагулянты. Manning и соавт [283]. ре-
комендовали использовать чреспищеводную ЭхоКГ с
целью идентификации больных, у которых отсутству-
ет тромб в ушке левого предсердия и не требуется ан-
тикоагуляция, однако последующее исследование
[284] и мета-анализ [285] продемонстрировали нена-
дежность такого подхода.

Если причиной большинства случаев инсульта у
больных с ФП является тромб в ушке левого предсер-
дия, то восстановление и удержание синусового рит-
ма должно привести к снижению риска тромбоэмбо-
лий. Однако нет данных о том, что кардиоверсия и по-
следующее сохранение синусового ритма эффективно
снижают частоту тромбоэмболических осложнений у
больных с ФП. Восстановление синусового ритма при-
водит к преходящей механической дисфункции лево-
го предсердия и ушка левого предсердия (оглушение)
[286], которая наблюдается после спонтанной, фарма-
кологической [287,288] или электрической [288-290]
кардиоверсии и после радиочастотной катетерной аб-
лации трепетания предсердий [91]. Восстановление ме-
ханической функции может задерживаться, что частич-
но связано с длительностью эпизода ФП перед кардио-
версией [291-293]. Это позволяет объяснить, почему
у некоторых больных без тромба в левом предсердии
перед кардиоверсией в последующем развиваются
тромбоэмболии [284]. Предположительно, тромб об-
разуется в период оглушения и отрывается после вос-
становления механической функции, поэтому тромбоэм-
болии наблюдаются в первые 10 дней после восстанов-
ления ритма [84].

У больных с ФП или трепетанием предсердий, у ко-

торых выявлен тромб в ушке левого предсердия с по-
мощью чреспищеводной ЭхоКГ, имеется высокий риск
развития тромбоэмболических осложнений. Им следу-
ет проводить антикоагуляцию в течение, по крайней
мере, за 3 нед до и 4 нед после фармакологической или
электрической кардиоверсии. В многоцентровом ран-
домизированном исследовании у 1222 больных с ФП,
персистирующей более 48 ч, или трепетанием предсер-
дий и ФП в анамнезе [294] тактику лечения выбирали
с учетом результатов чреспищеводной ЭхоКГ или про-
водили стандартную терапию. В основной группе кар-
диоверсию откладывали, если при ЭхоКГ опредялся
тромб. В течение 3 нед применяли варфарин, а затем
проводили повторную чреспищеводную ЭхоКГ, чтобы
подтвердить растворение тромба. Перед кардиоверси-
ей на короткий срок назначали гепарин, а в течение 4
нед после кардиоверсии продолжали лечение варфа-
рином. Пациенты контрольной группы получали анти-
коагулянты в течение 3 нед до и 4 нед после кардиовер-
сии. Чреспищеводную ЭхоКГ им не проводили. Риск ин-
сульта в течение 8 нед после кардиоверсии был низким
в обеих группах (0,81% в основной и 0,50% в контроль-
ной). Частота успешной кардиоверсии была сопостави-
мой, а риск больших кровотечений достоверно не от-
личался. Применение чреспищеводной ЭхоКГ позволя-
ло только сэкономить время перед кардиоверсией.

Антикоагуляцию рекомендуется проводить в тече-
ние 3 нед до и 4 нед после кардиоверсии, если длитель-
ность ФП неизвестна или превышает 48 ч. Хотя при
меньшей длительности ФП регистрировали образова-
ние тромба в левом предсердии и развитие системных
эмболий, необходимость в антикоагулянтной тера-
пии менее очевидна. Если развитие ФП сопровожда-
ется нестабильностью гемодинамики в виде стенокар-
дии, инфаркта миокарда, шока или отека легких, то не
следует откладывать кардиоверсию. В таких случаях пе-
ред электроимпульсной терапией или внутривенным
введением антиаритмических средств целесообразно
назначить внутривенно нефракционированный гепа-
рин или подкожно низкомолекулярный гепарин.

Для профилактики поздних эмболических ослож-
нений может потребоваться более длительная антикоа-
гулянтная терапия. Длительность ее зависит от веро-
ятности рецидива ФП и развития тромбоэмболических
осложнений. Поздние осложнения, по-видимому,
являются следствием образования тромба в результа-
те оглушения предсердий и замедленного восстанов-
ления их сокращений после кардиоверсии. Случаи ин-
сульта и системных эмболий описаны и у больных с тре-
петанием предсердий, подвергающихся кардиоверсии
[295-297]. Соответственно, они нуждаются в антикоа-
гулянтной терапии (схема ее может быть стандартной
или выбранной под контролем чреспищеводной
ЭхоКГ). 
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6. Удержание синусового ритма
а. Фармакотерапия

Как пароксизмальная, так и персистирующая ФП –
это хроническое заболевание, которое рано или поздно
у большинства больных рецидивирует [299-301].
Многие пациенты нуждаются в профилактической ан-
тиаритмической терапии, чтобы удержать синусовый
ритм, устранить симптомы, улучшить толерантность к
физической нагрузке и гемодинамику, предупредить
развитие кардиомиопатии, вызванной тахикардией.
Факторы, предрасполагающие к развитию рециди-
вов ФП (пожилой возраст, сердечная недостаточность,
артериальная гипертония, увеличение левого предсер-
дия и дисфункция левого желудочка), одновременно
являются факторами риска тромбоэмболий, поэтому
восстановление ритма может не привести к снижению
вероятности развития тромбоэмболических ослож-
нений. В исследованиях, в которых сравнивали стра-
тегии контроля ритма и ЧСС у больных с персистирую-
щей и пароксизмальной ФП [124,126,127,130,132],
не было выявлено снижения смертности, частоты ин-
сульта, госпитализаций, новых аритмий или тром-
боэмболических осложнений в группе больных, у ко-
торых добивались сохранения синусового ритма.

b. Предикторы рецидивов ФП
У большинства больных с ФП в конечном итоге раз-

вивается рецидив аритмии. Исключение составляют па-
циенты с послеоперационной ФП и больные, у которых
причиной аритмии являются преходящие или острые
заболевания. Факторы риска частых рецидивов парок-
сизмальной ФП (более 1 эпизода в мес) включают в себя
женский пол и наличие органического заболевания серд-
ца [302]. В одном исследовании у больных с персисти-
рующей ФП вероятность отсутствия аритмии в течение
4 лет после электрической кардиоверсии без профи-
лактической антиаритмической терапии составляла
менее 10% [300]. Факторы риска развития рецидивов
ФП включали артериальную гипертонию, возраст стар-
ше 55 лет и длительность ФП более 3 мес. Повторные
кардиоверсии и профилактическая медикаментозная
терапия позволили избежать развития ФП примерно у
30% больных [300]. В этом исследовании факторами
риска развития рецидивов аритмии были возраст
старше 70 лет, длительность ФП более 3 мес и сердеч-
ная недостаточность [300]. Другими факторами риска
рецидивирующей ФП являются увеличение левого
предсердия и ревматический порок сердца.

После кардиоверсии могут развиться различные доб-
рокачественные аритмии, особенно желудочковая и над-
желудочковая экстрасистолии, которые обычно прохо-
дят самостоятельно [266]. В случае гипокалиемии,
интоксикации сердечными гликозидами и неадекват-
ной синхронизации возможно развитие более опасных

аритмий, таких как желудочковая тахикардия и фиб-
рилляция желудочков [267,268]. Условием безопасной
и эффективной кардиоверсии являются нормальные сы-
вороточные уровни калия. Кардиоверсия противопо-
казана при интоксикации сердечными гликозидами, так
как в этом случае могут развиться желудочковые тахиа-
ритмии, которые трудно купировать.

У больных с длительно сохраняющейся ФП после кар-
диоверсии обычно определяется дисфункция синусово-
го узла. Низкая частота желудочкового ритма у больно-
го с ФП, не получающего лекарственные средства замед-
ляющие атриовентрикулярное проведение, может ука-
зывать на нарушения проводимости. В таких случаях пе-
ред кардиоверсией возможна временная чрезвенозная
или чрескожная электрокардиостимуляция [269].

с. Общие подходы к антиаритмической терапии
Перед назначением любого антиаритмического

препарата необходимо идентифицировать и устранить
обратимые состояния, вызывающие ФП. В большинстве
случаев причинами ФП являются ИБС, пороки клапа-
нов, артериальная гипертония или сердечная недоста-
точность. Если ФП развивается на фоне интоксикации
алкоголем, то пациенту следует прекратить его употреб-
ление. После первого эпизода ФП постоянную антиа-
ритмическую терапию на неопределенный срок назна-
чают редко, хотя ее проведение в течение нескольких
недель позволяет стабилизировать синусовый ритм по-
сле кардиоверсии. Если рецидивы аритмии развивают-
ся на фоне антиаритмической терапии, то изменение
ее может не потребоваться, если они возникают неча-
сто и протекают легко. Бета-блокаторы могут быть эф-
фективными у больных, у которых ФП развивается толь-
ко после физической нагрузки, однако какой-либо
один фактор редко бывает причиной всех эпизодов
аритмии, а у большинства пациентов не удается удер-
жать синусовый ритм без антиаритмической терапии.
Антиаритмический препарат следует выбирать с уче-
том его безопасности, наличия органического заболе-
вания сердца, числа и характера предыдущих эпизо-
дов ФП [303]. 

У больных с изолированной ФП лечение может быть
начато с бета-блокатора, однако особенно эффектив-
ными являются флекаинид, пропафенон и соталол. Аль-
тернативой могут служить амиодарон и дофетилид. Хи-
нидин, прокаинамид и дизопирамид рекомендуют
назначать только в случае неэффективности амиодаро-
на или при наличии противопоказаний к его примене-
нию. Однако у больных с вагальной ФП применение ди-
зопирамида, обладающего антихолинергической актив-
ностью, теоретически имеет преимущества. В этой си-
туации флекаинид и амиодарон являются препарата-
ми второй и третьей линии, в то время как назначение
пропафенона не рекомендуется, так как он оказывает
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слабое бета-блокирующее действие и может ухуд-
шить течение ФП, опосредованной парасимпатической
системой. У больных с адренергической ФП препара-
тами выбора являются бета-блокаторы, за ними следуют
соталол и амиодарон. У больных с изолированной ФП,
опосредованной адренергической активностью, назна-
чение амиодарона менее оправдано. Вагальная ФП
обычно сочетается с другими вариантами аритмии. У
больных с ночной ФП следует исключить наличие ап-
ноэ во время сна.

Если терапия одним антиаритмическим препаратом
оказывается неэффективной, то возможно назначение
комбинированной терапии. Полезными комбинациями
могут оказаться бета-блокатор, соталол или амиодарон
в сочетании с препаратом IC класса, в некоторых случа-
ях – антагонист кальция, такой как дилтиазем, в сочета-
нии с препаратом IС класса, таким как флекаинид или про-
пафенон. Хорошо переносимый препарат со временем
может оказывать проаритмогенное действие, если раз-
виваются ИБС или СН или больной начинает прием дру-
гих препаратов, взаимодействие с которыми способству-
ет развитию аритмий. В связи с этим больного следует пре-
дупредить о возможном значении таких симптомов, как
обмороки, стенокардия или одышка, и предостеречь в
отношении применения препаратов других групп, кото-
рые удлиняют интервал QT.

Оптимальный подход к мониторированию антиарит-
мической терапии зависит от выбора препарата, а
также индивидуальных особенностей больного. В про-
спективных исследованиях предельные значения удли-
нения интервалов QRS и QT под влиянием антиаритми-
ческих средств не изучались. При использовании пре-
паратов IC класса удлинение интервала QRS не долж-
но превышать 50%. Проба с физической нагрузкой по-
могает выявить расширение комплекса QRS, наблюдаю-
щееся только при тахикардии. При лечении препара-
тами IA или III классов (возможным исключением
является амиодарон) скорректированный интервал
QT на фоне синусового ритма должен составлять менее
520 мс. Периодически следует контролировать уров-
ни калия и магния в плазме и функцию почек, так как
почечная недостаточность приводит к накоплению ле-
карственных веществ и способствует их проаритмоген-
ному действию. В отдельных случаях рекомендуется кон-
тролировать функцию левого желудочка с помощью
неинвазивных методов, особенно при появлении кли-
нических признаков СН.

d. Выбор антиаритмических средств у больных с заболева-
ниями сердца

Алгоритмы поддерживающей антиаритмической
терапии у больных с ФП (рис. 7-10) и определенны-
ми заболеваниями сердца были разработаны на осно-
вании прямых клинических исследований и экстрапо-

ляции опыта применения соответствущих препаратов
в других ситуациях.

Сердечная недостаточность. Больные сердечной не-
достаточностью особенно восприимчивы к проаритмо-
генным эффектам антиаритмических препаратов за
счет уязвимости миокарда и электролитного дисбалан-
са. В рандомизированных исследованиях продемонстри-
рована безопасность амиодарона и дофетилида (по от-
дельности) у больных сердечной недостаточностью
[200,304]. Эти препараты рекомендуют использовать для
удержания синусового ритма у больных с ФП и сердеч-
ной недостаточностью (рис. 9). Больные с дисфункци-
ей левого желудочка и персистирующей ФП должны по-
лучать бета-блокаторы и ингибиторы АПФ и/или бло-
каторы рецепторов ангиотензина II, так как эти препа-
раты помогают контролировать ЧСС, улучшают функцию
желудочков и увеличивают выживаемость [305-308].

Ишемическая болезнь сердца. При стабильном те-
чении ИБС лечение может быть начато с бета-блокато-
ров, хотя целесообразность их применения подтверж-
дается результатами только двух исследований
[309,310]. Эффективность бета-блокаторов в удержа-
нии синусового ритма после кардиоверсии у больных
с персистирующей ФП убедительно не доказана [310].
Соталол обладает высокой бета-блокирующей актив-
ностью и может рассматриваться как препарат первой
линии у больных с ФП, страдающих ишемической
болезнью сердца, так как она ассоциируется с увели-
чением токсичности длительной терапии амиодароном.
Амиодарон повышает риск развития брадиаритмии,
требующей имплантации постоянного водителя ритма,
у пожилых людей с ФП, перенесших инфаркт миокар-
да [311], однако он имеет преимущества перед сота-
лолом у больных сердечной недостаточностью
[312,313]. Ни флекаинид, ни пропафенон не рекомен-
дуют назначать в этих ситуациях, однако хинидин, про-
каинамид и дизопирамид могут рассматриваться как
препараты третьей линии у больных с ИБС. В исследо-
вании DIAMOND-MI [314] у больных, перенесших
инфаркт миокарда, антиаритмический эффект дофе-
тилида нивелировал риск его проаритмогенного дей-
ствия, что позволяет рассматривать дофетилид как
препарат второй линии. У больных ИБС, не страдающих
постинфарктным кардиосклерозом или сердечной не-
достаточностью, остается неясным, перевешивает ли
польза дофетилида возможный риск, поэтому необхо-
димы дополнительные исследования, прежде чем ре-
комендовать его применение у таких больных (рис. 9).

Гипертоническое сердце. Артериальная гипертония
является самым распространенным модифицируемым
независимым фактором риска развития ФП и ее ослож-
нений, включая тромбоэмболии [315,316]. Контроль АД
может стать стратегией профилактики ФП. У больных с
гипертрофией левого желудочка повышается риск раз-
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вития желудочковой тахикардии по типу пируэт, связан-
ной с ранней последеполяризацией желудочков [303,
317]. В связи с этим препараты IC класса и амиодарон
имееют преимущества перед препаратами IA и III клас-
са. При отсутствии ишемии миокарда или гипертрофии
левого желудочка могут быть использованы пропафе-
нон и флекаинид. Проаритмогенное действие одного
препарата не позволяет предсказать ответ на другой. Если
у больного с гипертрофией левого желудочка развива-
ется желудочковая тахикардия по типу пируэт при лече-
нии препаратом III класса, он может переносить препа-
рат IC класса. Амиодарон вызывает удлинение интер-
вала QT, но характеризуется очень низким риском ин-
дукции желудочковых аритмий. Однако экстракардиаль-
ная токсичность амиодарона заставляет считать его
препаратом второй линии у таких пациентов. Он стано-
вится препаратом первой линии при наличии выражен-
ной гипертрофии левого желудочка. Если амиодарон и
соталол оказываются неэффективными или их приме-
нение невозможно, то могут быть использованы дизо-
пирамид, хинидин или прокаинамид.

Бета-блокаторы могут быть препаратами первой ли-
нии у больных инфарктом миокарда, сердечной недо-
статочностью и артериальной гипертонией. По сравне-
нию с пациентами с изолированной ФП у больных ар-
териальной гипертонией выше вероятность сохранения
синусового ритма после кардиоверсии, персистирующей
ФП при лечении бета-блокаторами [318]. Препараты, мо-
дулирующие активность ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), уменьшают структурные изме-
нения сердца [319]. По данным ретроспективного когорт-
ного исследования (база данных, включающая в себя 8
млн пациентов), применение ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента (иАПФ) в течение 4,5 лет со-
провождалось снижением частоты ФП по сравнению с
таковой при лечении антагонистами кальция [320]. У боль-
ных группы высокого риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) терапия иАПФ рамиприлом [321-323] или
блокатором рецепторов ангиотензина II лозартаном
[324,325] привела к снижению риска инсульта. Сходный
эффект был отмечен при применении периндоприла в
подгруппе больных с ФП, перенесших инсульт [326]. Риск
развития ФП и инсульта значительно снизился при ле-
чении лозартаном по сравнению с атенололом у боль-
ных с АГ и электрокардиографическими признаками ги-
пертрофии ЛЖ, несмотря на сопоставимое снижение АД
в двух группах [16]. У больных с ФП лозартан оказался
более эффективным в профилактике первичной коне-
чной точки (сердечно-сосудистая смертность, инсульт и
инфаркт миокарда (ИМ)) и сердечно-сосудистой смерт-
ности, чем у больных с синусовым ритмом [327]. Благо-
приятные эффекты бета-блокаторов и препаратов, воз-
действующих на РААС, по крайней мере, частично мо-
гут опосредоваться снижением АД.

7. Немедикаментозная терапия фибрилляции
предсердий
Неоднозначная эффективность и потенциальная

токсичность антиаритмических средств послужили ос-
нованием для изучения нефармакологических методов
профилактики и контроля ФП.

а. Хирургическая аблация
Десятилетний опыт исследований в 80-х годах по-

зволил определить необходимые условия эффектив-
ного хирургического лечения ФП, включая полную
ликвидацию очагов циркуляции возбуждения в пред-
сердиях в сочетании с сохранением транспортной
функции синусового узла и предсердий. Обосновани-
ем хирургического лечения послужила гипотеза о том,
что циркуляция возбуждения является основным меха-
низмом развития и сохранения ФП [328]. Было выска-
зано предположение о том, что пересечение ткани пред-
сердий в определенных участках может создать препят-
ствия для проведения возбуждения и предупредить раз-
витие стойкой ФП. В результате была разработана тех-
ника операции «лабиринта» [329].

В последующем техника операции была трижды мо-
дифицирована (изоляция легочных вен, соединение
разделяющих линий с митральным кольцом и созда-
ние электрических барьеров в правом предсердии)
[330]. По данным 15-летнего наблюдения больных, ко-
торым проводились операции на митральном клапа-
не, эффективность хирургического лечения ФП соста-
вляет около 95% [331]. В других исследованиях эф-
фективность была равной примерно 70% [332]. При
выполнении вмешательства транспортная функция
предсердий сохраняется, а при ампутации или обли-
терации ушка левого предсердия значительно снижа-
ется риск послеоперационных тромбоэмболий. Воз-
можные осложнения включают в себя смерть (1%, если
вмешательство является изолированным), необхо-
димость в постоянной электрокардиостимуляции (при
поражении правого предсердия), повторные кровоте-
чения, вынуждающие проводить повторное вмешатель-
ство, нарушение транспортной функции предсердий,
поздние предсердные аритмии (особенно трепетание
предсердий) и образование свища между предсерди-
ем и пищеводом.

Несмотря на высокую эффективность, оперативный
метод не нашел широкого применения. Исключение
составляют больные, которым проводятся операции
на сердце в условиях искусственного кровообраще-
ния. В настоящее время изучается эффективность
ряда менее инвазивных вмешательств с использова-
нием торакоскопа и катетера [332]. Если будут под-
тверждены их эффективность и безопасность, то эти
методы смогут использоваться у большего числа
больных с ФП.
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b. Катетерная аблация
Первоначальная радиочастотная катетерная абла-

ция имитировала хирургический метод и обеспечива-
ла образование линейных рубцов в области эндокар-
да предсердий [333]. Хотя эффективность вмеша-
тельства достигала примерно 40-50%, она сопро-
вождалась достаточно высокой частотой осложнений,
что препятствовало использованию этого подхода [38].
Позднее было показано, что причиной ФП часто
являются импульсы, образующиеся в области устьев ле-
гочных вен. Ликвидация этих очагов приводила к
устранению ФП, что повысило интерес к дальнейшему
изучению катетерной аблации [38]. У 45 больных с па-
роксизмальной ФП аблация очагов повышенного ав-
томатизма в области легочных вен сопровождалась от-
сутствием эпизодов ФП в течение в среднем 8 мес у 62%
пациентов, однако в 70% случаев потребовались по-
вторные вмешательства [38]. В другом исследовании
эффективность аблации составила 86% в течение 6 мес
[334]. Последующие исследования показали, что им-
пульсы могут возникать во множественных участках пра-
вого и левого предсердий, включая заднюю стенку ле-
вого предсердия, верхнюю полую вену, вену Мар-
шалла, crista terminalis, межпредсердную перегородку
и коронарный синус [335]. В связи с этим были пред-
ложены модификации вмешательства, предполагаю-
щие линейную аблацию левого предсердия и/или
аблацию митрального перешейка [336].

Техника аблации развивалась от первых попыток
идентификации отдельных эктопических очагов до
круговой изоляции всей мускулатуры легочных вен. В
серии наблюдений у 73% из 70 больных отсутствова-
ли пароксизмы ФП в течение в среднем 4 мес после изо-
ляции легочных вен (без антиаритмической терапии),
хотя в 29 случаях пришлось провести повторное вме-
шательство, чтобы добиться этой цели. В первые 2 мес
после аблации возможно развитие преходящей ФП
[337]. Изоляция легочных вен под контролем внутри-
сердечной ЭхоКГ позволила добиться отсутствия парок-
сизмов ФП или трепетания предсердий в течение 2 мес
после вмешательства примерно у 80% больных парок-
сизмальной ФП [338], однако эффективность лечения
была ниже у пациентов с дисфункцией сердца [339].
Другой подход [340,341] предполагает круговое воз-
действие энергии радиочастотного излучения на наруж-
ную поверхность устьев легочных вен. В течение в
среднем 9 мес после вмешательства эпизоды ФП отсут-
ствовали у 83% из 26 больных, при этом 62% пациен-
тов не получали антиаритмические средства. К настоя-
щему времени накоплен опыт почти у 4000 больных
[341]. Эффективность составила примерно 90% у
больных с пароксизмальной ФП и 80% у больных с пер-
систирующей ФП [339,342,343].

В другом исследовании эффективность радиочастот-

ной катетерной аблации составила 91% через 1 год
[344]. Восстановление синусового ритма после катетер-
ной аблации привело к значительному улучшению
функции ЛЖ, переносимости физической нагрузки, сим-
птомов и качества жизни (обычно в первые 3-6 мес)
даже при наличии заболевания сердца и при адекват-
ном контроле желудочкового ритма перед аблацией
[345]. Хотя в этом исследовании отсутствовала контроль-
ная группа больных СН, в другом исследовании кате-
терная аблация ФП сопровождалась снижением забо-
леваемости и смертности от СН и тромбоэмболий
[346].

У отдельных больных радиочастотная катетерная аб-
лация атриовентрикулярного узла и имплантация во-
дителя ритма вызывали уменьшение симптомов ФП и
улучшение качества жизни по сравнению с медикамен-
тозной терапией [140-142,347-349]. При мета-анали-
зе 10 исследований у больных с ФП [143] обнаруже-
но улучшение симптомов и качества жизни после аб-
лации и электрокардиостимуляции. 

Несмотря на эти успехи, отдаленные результаты
катетерной аблации нуждаются в дополнительном
изучении. Имеющиеся данные свидетельствуют о том,
что у большинства больных рецидивы ФП не возникают
в течение 1 года или более [350-352]. Однако необхо-
димо учитывать, что рецидивы ФП могут быть бессим-
птомными и не всегда распознаются врачами и боль-
ными. Неясно, можно ли говорить об элиминации ФП
или трасформации ее в бессимптомную форму парок-
сизмальной ФП. Решение этого вопроса имеет важное
значение для определения длительности антикоагулян-
тной терапии у больных с факторами риска инсульта.
Кроме того, имеется мало информации об эффектив-
ности аблации у больных СН и другими тяжелыми за-
болеваниями сердца, у которых ниже вероятность по-
давления рецидивов ФП.

К осложнениям катетерной аблации относятся ти-
пичные последствия любой катетеризации сердца, а так-
же специфические нежелательные эффекты. Серьезные
осложнения развивались примерно в 6% случаев и
включали в себя стеноз легочной вены, тромбоэмбо-
лии, свищи между предсердием и пищеводом и тре-
петание левого предсердия [343]. Первоначальная
техника аблации сопровождалась неприемлемой ча-
стотой стеноза легочной вены [334,353], которую уда-
лось значительно снизить в результате изменения тех-
ники вмешательства. В настоящее время стараются
воздействовать не на легочные вены, а на окружающие
ткани, чтобы отделить устья вен от проводящей ткани
левого предсердия. Использование внутрисердечной
ЭхоКГ, позволяющей выявить образование микропу-
зырьков и титровать энергию радиочастотного излуче-
ния, также позволило снизить частоту стеноза легочных
вен [338].
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Эмболический инсульт относится к числу самых
серьезных осложнений катетерной аблации у больных
с ФП. Его частота варьируется от 0 до 5%. Более интен-
сивная антикоагуляция снижает риск образования
тромба во время аблации [354]. Результаты ограничен-
ного числа сравнительных исследований свидетель-
ствуют о том, что более агрессивная антикоагуляция мо-
жет снизить частоту тромбоэмболических осложнений,
связанных с катетерной аблацией.

При выполнении аблации по методам Pappone
[355,356] и Haissaguerre [356] описаны сравнительно
редкие случаи образования свищей между предсерди-
ем и пищеводом. Риск развития этого осложнения выше
при распространенной аблации задней стенки левого
предсердия. Типичные проявления включают в себя вне-
запно возникающие неврологические симптомы или эн-
докардит. Большинство больных, к сожалению, умира-
ет. Во время аблации по поводу ФП может развиться тре-
петание левого предсердия [357], которое является по-
казанием к повторной аблации [358].

Перспективы катетерной аблации у больных с ФП.
Разработка катетерной аблации является важным до-
стижением в борьбе с ФП, которое позволяет улучшить
результаты лечения у большого числа больных, у кото-
рых фармакологическая или электрическая кардиовер-
сия не позволяют восстановить синусовый ритм. Имею-
щиеся данные демонстрируют эффективность этого ме-
тода лечения у подобранных больных с ФП, хотя про-
веденные исследования не позволяют выбрать опти-
мальное положение катетера или оценить абсолютную
частоту сохранения синусового ритма. При решении во-
проса о целесообразности аблации следует учиты-
вать как возможную пользу, так и потенциальный риск
в ближайшем и отдаленном периодах. Эффектив-
ность и частота осложнений в разных исследованиях су-
щественно отличаются, что связано с особенностями
больных и течения ФП, критериями эффективности,
продолжительностью наблюдения и техническими ас-
пектами. Проведение двойных слепых исследований
практически невозможно, однако сохраняется необхо-
димость в рандомизированных исследованиях со сле-
пым анализом клинических исходов. При изучении эф-
фективности и нежелательных эффектов различных ме-
тодов аблации следует оценивать ее влияние на каче-
ство жизни и частоту рецидивов аритмии в сравнении
с таковыми при фармакологическом контроле ритма или
аблации атриовентрикулярного узла с электрокардио-
стимуляцией. 

с. Подавление фибрилляции предсердий путем электрокар-
диостимуляции

В нескольких исследованиях изучалась роль стиму-
ляции предсердий (только миокарда правого предсер-

дия или нескольких участков) в профилактике рециди-
вов пароксизмальной ФП. У больных с брадикардией
риск развития ФП на фоне стимуляции предсердий
ниже, чем при стимуляции желудочков [359]. Резуль-
таты ряда рандомизированных исследований у боль-
ных с дисфункцией синусового узла и нормальной
атриовентрикулярной проводимостью продемонстри-
ровали более высокую эффективность предсердной или
двухкамерной электрокардиостимуляции в профи-
лактике ФП по сравнению со стимуляцией желудочков
[360-363]. Механизмы профилактического действия
предсердной стимулции у больных с дисфункцией
синусового узла включают в себя уменьшение диспер-
сии реполяризации, вызванной брадикардией, и по-
давление предсердных экстрасистол. Предсердная
или двухкамерная электрокардиостимуляция поддер-
живает синхронность атриовентрикулярного проведе-
ния, предупреждает ретроградное проведение, кото-
рое может вызвать клапанную регургитацию и электро-
физиологические изменения, связанные с растяжени-
ем предсердия. Хотя предсердная стимуляция сопро-
вождается пониженным риском развития ФП и инсуль-
та по сравнению с таковым при желудочковой стиму-
ляции у больных с брадиаритмиями, польза стимуля-
ции как метода первой линии профилактики рециди-
вов ФП не доказана.

d. Внутренние предсердные дефибрилляторы
На протяжении последних 10 лет отмечается интерес

к внутренней кардиоверсии у больных с ФП [135]. На ос-
новании результатов интенсивных, фундаментальных и
клинических исследований было разработано устройство,
позволяющее регистрировать активность предсердий и
желудочков и проводить кардиоверсию и стимуляцию.
Действие имплантируемого предсердного дефибрилля-
тора изучалось у 290 больных со средней фракцией вы-
броса левого желудочка более 50%, которые не ответи-
ли на лечение 4-мя антиаритмическими препаратами
[135]. Частота восстановления синусового ритма соста-
вила 93%. Благодаря быстрому купированию пароксиз-
мов ФП интервал между рецидивами увеличился. Раз-
работаны несколько устройств, которые позволяют про-
водить предсердную кардиоверсию и дефибрилляцию
желудочков и электростимуляцию желудочков и пред-
сердий. Они могут быть использованы для лечения как
предсердных, так и желудочковых аритмий.

Важным ограничением предсердных дефибрилля-
торов, не связанным с эффективностью, является диском-
форт, возникающий при нанесении шока с энергией бо-
лее 1 Дж. Показанием к имплантации кардиовертера слу-
жат нечастые и плохо переносимые пароксизмы ФП, ко-
торые одновременно являются показанием к катетерной
аблации. В связи с этим имплантируемые предсердные
дефибрилляторы целесообразно использовать у боль-
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ных с дисфункцией ЛЖ, которым показана импланта-
ция желудочкового дефибриллятора.

С. Первичная профилактика
Хотя методы первичной профилактики ФП широко

не изучались, высказывались предположения о том, что
синхронизированная стимуляция предсердий или
атриовентрикулярного узла может снизить частоту ФП
у больных с брадикардией по сравнению со стимуля-
цией желудочков [359,360]. Однако исследования у
больных с пароксизмальными предсердными тахиарит-
миями не подтвердили пользу предсердной стимуля-
ции [360,365,366]. На другое возможное направление
первичной профилактики указали результаты анализа
клинических исследований ингибиторов РААС [56,367].
В исследованиях LIFE [16] и CHARM [368] лечение бло-
каторами рецепторов ангиотензина II лозартаном и кан-
десартаном привело к снижению частоты ФП у больных
АГ и гипертрофией ЛЖ [16] и СН [21,368]. Эти резуль-
таты в сочетании с более высокой безопасностью этих
препаратов по сравнению с антиаритмическими сред-
ствами свидетельствуют о том, что ингибиторы АПФ и
блокаторы ангиотензиновых рецепторов могут играть
роль в первичной профилактике развития или рециди-
вирования ФП у больных АГ, ИМ, СН или СД. Резуль-
таты мета-анализа 11 клинических исследований бо-
лее чем у 56 000 больных с различными ССЗ свидетель-
ствуют о том, что ингибиторы АПФ и блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II снижают частоту ФП [55].

Высказывались предположения о том, что статины
также предупреждают развитие ФП, хотя их эффектив-
ность с этой точки зрения не изучалась [369,370]. Ли-
пиды, входящие в состав пищи, могут оказывать влия-
ние на восприимчивость к развитию ФП [371]. У 449
больных ИБС, которых наблюдали в течение 5 лет, те-
рапия статинами привела к снижению частоты ФП, при-
чем этот эффект отсутствовал при использовании дру-
гих гиполипидемических средств [369]. Недостаток ин-
формации пока не позволяет дать рекомендации по пер-
вичной профилактике ФП в различных группах риска
с использованием диетотерапии, фармакотерапии,
стимуляции или других устройств.

IX. Рекомендуемые стратегии лечения
А. Обзор алгоритмов ведения больных с ФП

При выборе алгоритма ведения больных с ФП не-
обходимо учитывать ее тип (пароксизмальная, перси-
стирующая или постоянная), наличие причины, приня-
тое решение по поводу восстановления и удержания си-
нусового ритма, контроля частоты желудочкового рит-
ма и антитромботической терапии (рис. 7-10).

1. Впервые выявленная ФП
При наличии ФП не всегда легко выяснить, когда она

появилась, особенно если симптомы аритмии мини-
мальные или отсутствуют. Если эпизоды ФП проходят
самостоятельно, то применение антиаритмических
препаратов для их профилактики обычно не требует-
ся за исключением тех случаев, когда ФП сопровожда-
ется выраженными симптомами, такими как гипотония,
ишемия миокарда или СН. Результаты исследования AF-
FIRM показали [132], что при наличии факторов риска
инсульта антикоагулянтная терапия приносит пользу
даже в случае восстановления синусового ритма. Таким
образом, развитие ФП у больных с факторами риска
тромбоэмболических осложнений является основани-
ем для неотложного назначения длительной антикоа-
гулянтной терапии, если у пациентов отсутствуют обра-
тимые причины аритмии, такие как гипертиреоз. 

Если ФП персистирует, то можно смириться с ее пе-
реходом в постоянную форму. В таких случаях необхо-
димы антитромботическая терапия и контроль часто-
ты желудочкового ритма. Хотя может показаться целе-
сообразной (по крайней мере однократно) попытка вос-
становить синусовый ритм. Исследование AFFIRM про-
демонстрировало отсутствие разницы выживаемости
или качества жизни при сравнении стратегий контро-
ля ритма и ЧСС [132]. В других исследованиях, в кото-
рых изучался этот вопрос, были получены сходные дан-
ные [124,126,127,130]. Следовательно, решение о по-
пытке восстановления синусового ритма следует при-
нимать с учетом тяжести симптомов аритмии и потен-
циального риска антиаритмической терапии. Если ре-
шено восстановить и удерживать синусовый ритм, то
перед кардиоверсией следует назначить антикоагулян-
ты и добиться контроля ЧСС. Хотя длительная антиарит-
мическая терапия может не потребоваться для профи-
лактики рецидивов ФП после кардиоверсии, непродо-
лжительное применение антиаритмических средств мо-
жет быть полезным. У больных с ФП, сохраняющейся
более 3 мес, после кардиоверсии часто развиваются ран-
ние рецидивы аритмии. В таких случаях перед кардио-
версией может быть начата антиаритмическая терапия
(после адекватной антикоагуляции) с целью снижения
вероятности рецидива. Длительность терапии должна
быть короткой (например, 1 мес).

2. Рецидивирующая пароксизмальная фибрилля-
ция предсердий
Если пароксизмы ФП короткие или сопровождают-

ся минимальными симптомами, то целесообразно из-
бегать назначения антиаритмических препаратов, од-
нако появление более выраженных симптомов обыч-
но служит основанием для назначения антиаритмиче-
ской терапии. В обеих ситуациях необходимы контроль
ЧСС и профилактика тромбоэмболий. Для конкретно-
го больного могут оказаться эффективными несколько
антиаритмических препаратов. Выбор препарата пер-
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вой линии основывается, в основном, на безопасности
и переносимости (рис. 9). Если заболевание сердца от-
сутствует или выражено минимально, начинать лече-
ние рекомендуется с флекаинида, пропафенона или со-
талола, так как они обычно хорошо переносятся и ха-
рактеризуются сравнительно низким риском токсично-
сти. Пациенты, которые хорошо переносят эти препа-
раты, могут самостоятельно принимать их по мере не-
обходимости в случае развития ФП, а не постоянно. Пре-
паратами второй и третьей линии являются амиодарон,
дофетилид, дизопирамид, прокаинамид или хинидин,
которые чаще вызывают нежелательные реакции. Аль-
тернативой терапии амиодароном или дофетилидом
при неэффективности препаратов первой линии могут
быть изоляция легочных вен или модификация лево-
го предсердия. Если ФП опосредована парасимпати-
ческой системой, то на начальном этапе лечения целе-
сообразно использовать дизопирамид или флекаинид,
а при адренергической ФП – бета-блокатор или сота-
лол. При выраженных симптомах и неэффективности
антиаритмической терапии может быть проведена аб-
лация левого предсердия.

У многих больных с органическими причинами
ФП имеются СН, ИБС или АГ. Причинами ФП могут быть
и другие заболевания сердца, поэтому врач должен
определить главное из них. У больных СН с целью сох-
ранения ритма целесообразно использовать амиода-
рон или дофетилид из соображений безопасности. Боль-
ным ИБС часто требуются бета-блокаторы, поэтому ле-
чение часто начинают с соталола, обладающего бета-
блокирующей активностью (если отсутствует сердечная
недостаточность). Амиодарон и дофетилид считают пре-
паратами второй линии. Вопрос о назначении дизопи-
рамида, прокаинамида или хинидина решают индиви-
дуально.

Выбор антиаритмических препаратов у больных АГ
затруднен в связи с отсутствием проспективных контро-
лируемых исследований, в которых сравнивались бе-
зопасность и эффективность лечения ФП у таких паци-
ентов. У больных АГ без гипертрофии ЛЖ могут иметь
преимущества флекаинид и пропафенон, не вызываю-
щие удлинения реполяризации или интервала QT. В свя-
зи с этим с них рекомендуют начинать лечение. Если эти
препараты оказываются неэффективными или вызывают

побочные эффекты, то средствами второй линии мо-
гут служить амиодарон, дофетилид или соталол. Дизо-
пирамид, прокаинамид и хинидин в этой ситуации счи-
тают препаратами третьей линии. Наличие гипертро-
фии миокарда повышает риск проаритмогенного дей-
ствия и развития желудочковой тахикардии по типу пи-
руэт. Препаратом выбора считают амиодарон, учиты-
вая его относительную безопасность по сравнению с дру-
гими препаратами. 

Эффективность антиаритмической терапии недоста-
точно изучена в рандомизированных исследованиях во
всех группах больных с ФП. Предложенные алгоритмы
выбора лекарственных средств разработаны на осно-
вании мнения экспертов и могут быть пересмотрены по
мере появления новых данных.

3. Рецидивирующая персистирующая фибрилля-
ция предсердий
Если рецидив ФП не сопровождается симптомами

или они минимальные, то может быть назначена тера-
пия, направленная на контроль ЧСС и профилактику
тромбоэмболий. Если выраженные симптомы указывают
на целесообразность восстановления синусового рит-
ма, то перед кардиоверсией применяют антиаритми-
ческие препараты (в сочетании со средствами, вызы-
вающими уменьшение ЧСС, и антикоагулянтами). Ал-
горитм выбора антиаритмического препарата такой же,
как при пароксизмальной ФП. Если симптомы сохра-
няются на фоне контроля ЧСС, а антиаритмическая те-
рапия плохо переносится или неэффективна, то могут
быть использованы немедикаментозные методы лече-
ния (аблация левого предсердия, операция “лабиринт”
или аблация атриовентрикулярного узла с кардио-
стимуляцией).

4. Постоянная фибрилляция предсердий
Постоянная ФП развивается, если не удается удер-

жать синусовый ритм после кардиоверсии или врач и
больной приняли решение отказаться от попыток вос-
становления синусового ритма. Важно обеспечить кон-
троль частоты желудочкового ритма и использовать ан-
титромботические средства у всех больных, относящих-
ся к этой категории.
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КОММЕНТАРИИ К РЕКОМЕНДАЦИЯМ АМЕРИКАНСКОЙ
КОЛЛЕГИИ КАРДИОЛОГОВ, АМЕРИКАНСКОЙ 
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ АССОЦИАЦИИ И ЕВРОПЕЙСКОГО
ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ (2006) ПО ВЕДЕНИЮ 
БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ
В. А. Сулимов
Кафедра факультетской терапии № 1, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова

В данном номере журнала опубликована вторая, за-
вершающая часть Рекомендаций американской коллегии
кардиологов, американской кардиологической ассо-
циации и европейского общества кардиологов 2006 г. по
ведению больных с фибрилляцией предсердий (ФП).

Первая версия Рекомендаций по ведению больных с
ФП была опубликована в 2001г. За эти годы в крупных
международных исследованиях получена принципи-
ально новая информация, что требует дополнения либо
коррекции некоторых существовавших ранее положений,
касающихся как диагностики, так и лечения больных с ФП.

Во – первых, это касается сравнения 2-х долгосроч-
ных тактик лечения больных с ФП: восстановление сину-
сового ритма с последующей попыткой его удержания с
помощью постоянного приема того или иного антиарит-
мического препарата (тактика контроля ритма) либо
сохранение ФП с проведением адекватной коррекции ча-
стоты желудочковых сокращений одновременно с пол-
ноценной антитромботической (непрямые антикоагулян-
ты или антиагреганты) терапией (тактика контроля ЧСС). 

Вопросу, какая из этих двух тактик предпочтительнее,
было посвящено 5 различных по масштабу международ-
ных многоцентровых исследований: PIAF (2000) Pharma-
cological Intervention in Atrial Fibrillation, AFFIRM (2002) Atri-
al Fibrillation Follow-Up in Rhythm Management, RACE
(2002) Rate Control versus Electrical Cardioversion for per-
sistent atrial fibrillation, STAF (2003) Strategies of Treatment
of Atrial Fibrillation, HOT CAF� (2004) How to Treat Chronic
Atrial Fibrillation.

Наиболее крупным и значимым из них является ис-
следование AFFIRM. До опубликования его результатов
формальная логика врача заставляла нас считать, что у
всех больных с рецидивирующей ФП (пароксизмальной
или персистирующей) тактика контроля ритма лучше так-
тики контроля ЧСС. Как выяснилось, это  далеко не так.
Результаты всех 5 исследований, в особенности AFFIRM
и RACE, показали, что для больных старше 65 лет или
имеющих факторы риска возникновения ишемическо-
го инсульта эти 2 стратегии являются паритетными. 

Возможно, что у лиц более молодого возраста, у боль-
ных ФП, не имеющих факторов риска инсульта, а также
при наличии признаков хронической сердечной недоста-

точности стратегия контроля ритма может оказаться
предпочтительнее, однако на сегодняшний день убеди-
тельной доказательной базы этому пока нет.

Таким образом, выбор тактики лечения каждого кон-
кретного больного с ФП значительно усложнился и тре-
бует от врача большой ответственности в принятии пра-
вильного решения на основании оценки множества
факторов.

Во-вторых, произошли определенные изменения в
оценке эффективности существующих антиаритмических
препаратов в отношении их купирующей активности
при пароксизмальной и персистирующей форме ФП. На
основании результатов рандомизированных плацебокон-
тролируемых исследований и в зависимости от степени
эффективности все существующие антиаритмические
средства разделены на 3 категории: на препараты с до-
казанной эффективностью (дофетилид, флекаинид,
ибутилид, пропафенон и амиодарон), менее эффектив-
ные или недостаточно изученные препараты (дизопира-
мид, прокаинамид и хинидин) и препараты, которые не
следует применять для купирования ФП (дигоксин и со-
талол). 

На сегодняшний день  в России сложилась крайне
сложная ситуация с антиаритмическим средствами, ко-
торые могут быть использованы для устранения парок-
сизмальной или персистирующей формы ФП. 

Несмотря на то, что почти все  из перечисленных ан-
тиаритмических препаратов зарегистрированы и разре-
шены к применению в России, реально из быстро дей-
ствующих и доказавших свою эффективность препара-
тов, которые могут вводиться внутривенно, в наличии не
имеется ни одного (!!!). 

Наиболее широко используемый с этой целью ново-
каинамид (прокаинамид) относится к препаратам «ме-
нее эффективным или недостаточно изученным»; пропа-
фенон для в/в введения и ибутилид в страну не поступают;
амиодарон, учитывая его фармакокинетические особен-
ности, не является препаратом быстрого действия; а
чрезвычайно эффективный отечественный препарат ни-
бентан (близок к ибутилиду), за разработку и внедрение
которого в клиническую практику ряд отечественных
ученых абсолютно заслуженно были удостоены Государ-
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Комментарии к Рекомендациям по ведению больных с фибрилляцией предсердий

ственной премии Российской Федерации , Российская
фармацевтическая компания «Верофарм» по каким-то
причинам выпускать прекратила. 

Претерпел некоторые изменения алгоритм выбора ан-
тиаритмического препарата с целью сохранения синусо-
вого ритма в зависимости от характера поражения серд-
ца. Если раньше, в Рекомендациях 2001 г., у больных ИБС
без выраженных структурных изменений миокарда и сер-
дечной недостаточности (например, у больных со стабиль-
ной стенокардией напряжения II функционального клас-
са, имеющих нормальную фракцию выброса левого
желудочка и не переносивших ранее инфаркта миокар-
да) подбор антиаритмической терапии для сохранения
синусового ритма рекомендовалось начинать с препара-
тов  I класса (флекаинид, пропафенон) (препараты 1-го
ряда), а при их неэффективности переходить на препа-
раты III класса (дофетилид, соталол, амиодарон) (пре-
параты 2-го ряда), то в Рекомендациях 2006 г. препара-
ты I  класса у этой категории больных исключены.

В-третьих, произошли определенные изменения по
отношению к антитромботической терапии у больных с
ФП. Предложена чрезвычайно удобная для практическо-
го применения шкала оценки риска возникновения ин-
сульта и выбора антитромботического препарата (варфа-
рин или аспирин) - CHADS2. В ней все факторы риска ин-
сульта имеют градацию в баллах. Наличие предше-
ствующего инсульта либо транзиторной ишемической ата-
ки в анамнезе оценивается в 2 балла, все остальные фак-
торы риска инсульта (возраст старше 75 лет, наличие ар-
териальной гипертонии, сахарного диабета, сердечной
недостаточности) оцениваются в 1 балл каждый. Сумма
баллов позволяет индивидуально для каждого больно-
го с ФП обоснованно выбрать тот или иной вариант ан-
титромботической терапии: если сумма баллов равна 0,
в качестве антитромботической терапии можно исполь-
зовать аспирин, если сумма баллов равна 1, возможно
применение как аспирина, так и варфарина, а если
сумма баллов 2 и более, то единственным методом
профилактики тромбоэмболических осложнений явля-
ется применение варфарина.

Еще одно изменение в подходах к антитромботиче-
ской терапии касается дозы аспирина, рекомендуемой для
профилактики тромбоэмболических осложнений у боль-
ных с ФП. Если в Рекомендациях 2001 г. указывалось, что
доза аспирина должна составлять не менее 325 мг в день,
то согласно новым Рекомендациям 2006 г. доза аспири-
на может колебаться от 81 до 325 мг в день. При этом ав-
торы Рекомендаций 2006 г. ссылаются на те же 5 основ-
ных исследований (ASAFAK I, ASAFAK II, EAFT, PATAF и SPAF
II  ), посвященных сравнительной оценке эффективности
антитромботической терапии, что и авторы Рекоменда-
ций 2001 г. Остается не совсем понятным, почему на ос-
новании анализа данных одних и тех же исследований
в 2001 г. рекомендованная доза аспирина составляла 325

мг, а в 2006 г. – от 81 до 325 мг?
Следует приветствовать тот факт, что в новых Рекомен-

дациях 2006 г. отдельно рассматривается вопрос однов-
ременного применения варфарина и антиагрегантов  у
больных с ФП, которым выполняются чрескожные коро-
нарные вмешательства с имплантацией коронарных
стентов, в том числе с лекарственным покрытием. Это чрез-
вычайно важный и сложный вопрос, поскольку количе-
ство таких пациентов непрерывно возрастает.

В-четвертых, значительно возросла роль метода ка-
тетерной аблации в устранении ФП и сохранении сину-
сового ритма. 

В Рекомендациях 2001 г. возможность применения ка-
тетерной аблации обсуждалась как метод сохранения си-
нусового ритма у больных с ФП, у которых все попытки
медикаментозной терапии (включая амиодарон и дофе-
тилид) оказались неэффективными. 

В то же время в Рекомендациях 2006 г. катетерная аб-
лация впервые заняла позицию вмешательств 2-го ряда
наравне с  терапией амиодароном или дофетилидом, если
назначение антиаритмических препартов 1-го ряда
(флекаинид, пропафенон, соталол) оказалось неэф-
фективным. При этом выполнение катетерной аблации
возможно и у больных ФП с хронической сердечной не-
достаточностью.

Не умаляя достоинств и эффективности метода кате-
терной аблации как способа сохранения синусового
ритма у больных с ФП, представляется, что на современ-
ном этапе развития этой методики, особенно в России,
было бы более оправданно рассматривать ее как вмеша-
тельство 3-го ряда, когда все попытки медикаментозной
терапии, направленной на удержание синусового ритма
(включая амиодарон и дофетилид), оказались неэффек-
тивными. 

Иначе у врачей общей практики и у многих кардио-
логов может возникнуть неоправданное желание напра-
влять для выполнения этой процедуры большое число
больных, у которых еще не были исчерпаны возможно-
сти медикаментозной терапии. При этом не следует за-
бывать, что высокая эффективность процедуры катетер-
ной аблации (70-80%) достижима только в высококва-
лифицированных центрах (которых в России немного),
выполняющих достаточное количество таких вмеша-
тельств в год, а сама процедура несет определенный риск
осложнений.

Таким образом, Рекомендации по ведению больных
с фибрилляцией предсердий существенно обновились,
в них внесен ряд важных дополнений и изменений. 

Несмотря на то, что эти Рекомендации не являются за-
коном, хочется надеяться , что их изучение и использо-
вание в повседневной практике позволит существенно
улучшить результаты лечения больных с ФП.
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КОММЕНТАРИИ К РЕКОМЕНДАЦИЯМ АМЕРИКАНСКОЙ
КОЛЛЕГИИ КАРДИОЛОГОВ, АМЕРИКАНСКОЙ
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ АССОЦИАЦИИ И ЕВРОПЕЙСКОГО
ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ (2006) ПО ВЕДЕНИЮ
БОЛЬНЫХ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 

В настоящее время фибрилляция предсердий (ФП)
является одним из наиболее распространенных нару-
шений сердечного ритма. Высокая социальная значи-
мость ФП обусловлена увеличением смертности боль-
ных. В связи с возрастающей распространенностью ФП,
а также высокой частотой развития тромбоэмболиче-
ских осложнений в последние годы проблема оптималь-
ной стратегии лечения ФП стала особенно актуальной.
Несмотря на то, что накоплен большой опыт антиарит-
мической терапии ФП, эффективность медикамен-
тозного лечения этого нарушения сердечного ритма оста-
ется низкой. Таким образом, изучение механизмов фор-
мирования, особенностей клинического течения при
различных нозологиях и выбор оптимальной тактики
лечения ФП являются одними из наиболее актуальных
вопросов современной кардиологии.

В последних рекомендациях Американской колле-
гии кардиологов, Американской ассоциации сердца и
Европейского общества кардиологов 2006 г. по веде-
нию больных с ФП наиболее полно описаны различные
стратегии лечения ФП и сформулированы четкие по-
казания к назначению антитромботической терапии.
Кроме того, появились новые данные о причинах раз-
вития ФП. В исследованиях последних лет было пока-
зано, что одним из важных звеньев патогенеза ФП явля-
ется изменение анатомических свойств предсердий с
последующей активацией ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы. Способность ингибиторов АПФ и
блокаторов рецепторов к ангиотензину II сдерживать
нейрогуморальную активность уменьшает развитие
фиброза и препятствует появлению новых эпизодов ФП.
Таким образом, раннее назначение ингибиторов АПФ
или блокаторов рецепторов к ангиотензину II позволя-
ет предотвратить появление ФП.

По сравнению с рекомендациями 2001 года в но-
вых рекомендациях 2006 года отмечается приоритет-
ность выбора тактики контроля частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) у больных с высоким риском тромбоэм-
болических осложнений или в возрасте старше 65 лет.
При этом, основным направлением лечения данной
группы пациентов должен быть выбор оптимального ре-
жима антитромботической терапии. Принцип назначе-

ния антитромботической терапии стал наиболее про-
стым, а стратификация риска тромбоэмболических
осложнений четко определяется числом факторов ри-
ска для конкретного больного. Абсолютными показания-
ми к назначению варфарина являются перенесенный
инсульт или транзиторная ишемическая атака в анамне-
зе и ревматический митральный стеноз. Для первичной
профилактики тромбоэмболических осложнений при
наличии у больного одного из факторов риска (возраст
75 лет и старше, артериальная гипертензия, сердечная
недостаточность или сахарный диабет), возможно на-
значение как варфарина, так и аспирина. В этом слу-
чае препарат выбирают с учетом риска кровотечений,
возможности адекватного контроля интенсивности ан-
тикоагуляции и предпочтений больного. Таким обра-
зом, оценка числа факторов риска позволяет врачу гра-
мотно выбрать режим антитромботической терапии.

В рекомендациях Американской коллегии кардио-
логов, Американской ассоциации сердца и Европейско-
го общества кардиологов 2006 г. сформулирована
стратегия восстановления синусового ритма в амбула-
торных условиях (стратегия «таблетка в кармане»). Этот
принцип терапии наиболее эффективен у пациентов с
редкими пароксизмами ФП, когда в приеме постоян-
ной антиаритмической терапии нет необходимости, а
тактика лечения может сводиться только лишь к назна-
чению купирующей антиаритмической терапии. Осно-
ва стратегии «таблетка в кармане» состоит в приеме од-
нократной нагрузочной дозы антиаритмического пре-
парата сразу после начала пароксизма ФП. Согласно ре-
комендациям Американской коллегии кардиологов,
Американской ассоциации сердца и Европейского об-
щества кардиологов 2006 г. «для купирования перси-
стирующей ФП в амбулаторных условиях у больных без
дисфункции синусового или атриовентрикулярного
узла, блокады ножки пучка Гиса, синдрома удлиненно-
го интервала QT, синдрома Бругады или органическо-
го заболевания сердца возможно однократное перо-
ральное применение пропафенона или флекаинида,
если безопасность подобной терапии была установле-
на ранее в стационаре. Для предотвращения быстро-
го предсердно-желудочкового проведения в случае раз-

А.И. Тарзиманова 
Кафедра факультетской терапии № 2, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова
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Комментарии к Рекомендациям по ведению больных с фибрилляцией предсердий

ПИСЬМО В РЕДАКЦИЮ
Глубокоуважаемая редакция! Позвольте выразить ис-

креннюю благодарность в связи с долгожданной пуб-
ликацией международных рекомендаций по фибрил-
ляции предсердий. В отечественной и зарубежной
клинической практике последнее десятилетие наблю-
дается очевидный переход накопленных знаний в об-
ласти лечения и профилактики фибрилляции предсер-
дий на качественно новый уровень понимания пробле-
матики, требующей адекватной и своевременной си-
стематизации, что нашло отражение в опубликованном
материале. После ознакомления с ним возникли неко-
торые критические замечания, возможно, требующие
дальнейшего обсуждения российским медицинским
научным сообществом. 

Начать надо хотя бы с того, что само здравоохране-
ние европейских стран и США, его организация при-
нципиально отличается от российского. Основной от-
личительной чертой в этих странах является развитая
законодательная и судебная медицинская практика. Если
кратко, то практикующий врач в этих странах всегда име-
ет сертификат, дающий ему полную юридическую воз-
можность применять ту или иную схему лечения. Си-
стема сертификации западных специалистов очень
жесткая и многоэтапная. Сертифицированный зарубеж-
ный специалист по методу или по специальности, та-
ким образом, защищен юридически. Рекоменации та-
кого специалиста обязательны к исполнению и, как пра-
вило, мало зависят от мнения руководства. Такое по-
нятие, как «главный врач», имеет в западных клиниках

преимущественно номинальное значение. Вот для та-
ких врачей и написаны представленные практические
рекомендации. Само понятие «рекомендации» имеет
разный смысл для российских и зарубежных специа-
листов. Для западных коллег это действительно реко-
мендуемое, но не строго юридически обязательное, поэ-
тому в рекомендациях и присутствуют классы и уров-
ни доказательности. Для российского здравоохранения
этот этап, похоже, еще не начинался, поэтому нет не-
обходимых «инструкций к рекомендациям», отсут-
ствуют правоприменительная практика и уровень юри-
дической ответственности юридически слабо защищен-
ного российского специалиста за правильное или не-
правильное назначение того или иного препарата,
выбор метода лечения или ведения больного с ФП. За-
рубежный кардиолог, к примеру, назначив широко
распространенную в США и в России схему примене-
ния кордарона перед фармакологической кардиовер-
сией, всегда сумеет сослаться на результаты крупного
доказательного исследования (и даже не одного) о пре-
вентивной эффективности этого препарата в случае его
неэффективности. Сложнее обстоит дело с доказатель-
ной базой по сравнительному изучению эффективно-
сти отечественных антиаритмических препаратов (ни-
бентан), не вошедших в данные рекомендации.  

С уважением, В.С. Шерашов
Доктор медицинских наук, Ведущий научный сотрудник 

Государственного научно-исследовательского 
центра профилактической медицины Росздрава, Москва

вития трепетания предсердий до назначения антиарит-
мических препаратов рекомендуется прием бета-адре-
ноблокаторов или недигидропиридиновых антагони-
стов кальция» (Класс рекомендаций IIa, уровень дока-
зательности С). В России флекаинид не используется,
поэтому единственным препаратом для восстановле-
ния синусового ритма в амбулаторных условиях явля-
ется пропафенон. Быстрое восстановление синусово-
го ритма после приема нагрузочной дозы пропафено-
на и отсутствие необходимости в госпитализации по-
зволяют значительно улучшить качество жизни больных.
Таким образом, преимущества стратегии «таблетка в кар-
мане» при приеме пропафенона состоят в быстром вос-
становлении синусового ритма самостоятельно боль-
ным в амбулаторных условиях, уменьшение стоимости
затрат на медицинское обслуживание и улучшение ка-
чества жизни пациентов с ФП. 

В рекомендациях 2006 г. рассматривается проведе-
ние катетерной аблации для сохранения синусового рит-

ма как одного из альтернативных методов лечения ФП
наравне с медикаментозной терапией амиодароном.
Безусловно, метод катетрной аблации является одним
из наиболее перспективных направлений лечения ФП
в будущем. Однако, несмотря на высокую эффектив-
ность этого метода, проведенные исследования не
позволяют оценить абсолютную частоту сохранения си-
нусового ритма, поэтому при решении вопроса о необ-
ходимости выполнения катетерной аблации следует учи-
тывать как возможную пользу, так и потенциальный риск
для больного.

Таким образом, в рекомендациях Американской кол-
легии кардиологов, Американской ассоциации серд-
ца и Европейского общества кардиологов 2006 г. по ве-
дению больных с ФП представлены наиболее современ-
ные представления о патогенезе, диагностике и такти-
ке лечения пациентов с ФП, что позволит практическо-
му врачу выбрать правильную стратегию лечения боль-
ного.



НЕКРОЛОГИ

ПАМЯТИ АКАДЕМИКА
ЛЮБОВИ ИЛЬИНИЧНЫ
ОЛЬБИНСКОЙ

26 мая 2007 года на 77 –м году жизни ушла из жиз-
ни ЛЮБОВЬ ИЛЬИНИЧНА ОЛЬБИНСКАЯ – выдаю-
щийся ученый, академик РАМН, заведующая кафедрой
клинической фармакологии и фармакотерапии факуль-
тета послевузовского профессионального образования
врачей Московской медицинской академии им. И.М.
Сеченова, Заслуженный деятель науки.

Вся профессиональная жизнь Л.И. Ольбинской
была связана с Московской медицинской академией.
После окончания лечебного факультета 1 ММИ и кли-
нической ординатуры на кафедре госпитальной тера-
пии она прошла путь от ассистента до профессора. 
С 1999 по 2005 г.г. была заведующей кафедрой и ди-
ректором клиники госпитальной терапии ММА им. И.М.
Сеченова. С 1991 г. – организатор и бессменный руко-
водитель кафедры клинической фармакологии и фар-
макотерапии ФППОВ ММА им. И.М. Сеченова.

Научные взгляды Л.И. Ольбинской сформирова-
лись под влиянием школы А.Л. Мясникова, Б.Б.Когана.
Большое значение в ее становлении как ученого име-
ла работа под руководством академика РАМН 
Ф.И. Комарова. 

Научные исследования Л.И. Ольбинской посвяще-
ны крупным фундаментальным и прикладным пробле-
мам клинической медицины, различным проблемам
кардиологии и клинической фармакологии лекарствен-
ных средств, используемых при лечении основных
сердечно-сосудистых заболеваний. Л.И. Ольбинская -

автор более 800 научных трудов, в том числе моногра-
фий, руководств, учебников, изобретений, научный ру-
ководитель и консультант более 50 кандидатских  и 20
докторских диссертаций. 

Л.И. Ольбинская была председателем секции кли-
нической фармакологии  Всероссийского общества кар-
диологов, членом правления Международного обще-
ства «Артериальная гипертония и общество», предсе-
дателем комиссии по сердечно-сосудистым препара-
там Государственного фармакологического комитета МЗ
РФ (1991-2002), членом редколлегии журналов «Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии», «Клини-
ческая фармакология и фармакотерапия», «Сердце»,
«Сердечная недостаточность» и др., главным тера-
певтом Минздрава РФ (2000-2005).

Ольбинская Любовь Ильинична – дважды лауреат 
Государственной премии СССР (1980, 1989), награж-
дена премиями им. М.П. Кончаловского (1987) 
и им. А.Л. Мясникова РАМН (2001), премией Прави-
тельства РФ в области науки и техники (2003), медалью
«За заслуги перед отечеством» II степени (2005).  

Память о Любови Ильиничне Ольбинской навечно
сохранится в сердцах ее сотрудников, коллег и учени-
ков.

Редколлегия журнала «Рациональная Фармакотера-
пия в Кардиологии» выражает искреннее соболезно-
вание родным и близким Любови Ильиничны Ольбин-
ской в связи с невосполнимой утратой.
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 8 июня 2007 г. ушла из жизни Ирина Георгиевна 
Фомина – заведующая кафедрой факультетской терапии №2
лечебного факультета, доктор медицинских наук, профес-
сор, декан факультета дополнительного профессионально-
го образования ММА им. И.М. Сеченова. 

И.Г. Фомина родилась в Москве в 1944 г., в 1967 г. окон-
чила с отличием лечебный факультет 1 ММИ им. И.М. Се-
ченова, и вся ее дальнейшая профессиональная и научная
деятельность была связана с этим старейшим медицинским
институтом нашей страны. Она прошла классический путь
формирования клинициста, преподавателя и научного ра-
ботника – путь ассистента, доцента, профессора, заве-
дующей кафедрой. В течение нескольких лет И.Г. Фоминой
посчастливилось работать под руководством выдающего-
ся отечественного терапевта, академика АМН СССР 
В.Х. Василенко, которого она всегда с гордостью называла
своим Учителем.

И.Г. Фомина – известный терапевт, но особый интерес
она проявляла к проблемам кардиологии, будучи одним из
ведущих кардиологов страны. При ее активном участии были
созданы первые блоки интенсивной терапии сначала в кли-
нике В.Х.Василенко, а затем в скоропомощной больнице №
20 г. Москвы, где вскоре после клиник В.Н.Виноградова, П.Е.
Лукомского, А.П.Голикова, Е.И.Чазова были внедрены си-
стемный тромболизис, нейролептанальгезия, исследования
центральной гемодинамики методом Свона-Ганза, которы-
ми она владела. Впервые было доказано отсутствие суточ-
ных колебаний давления заклинивания в легочной артерии
и сердечного индекса у больных с тяжелой сердечной не-
достаточностью и, таким образом,  существование условий
для круглосуточного возникновения острой левожелудоч-
ковой недостаточности. И.Г. Фомина являлась одним из пио-
неров использования методов внутрисердечного и чреспи-
щеводного электрофизиологического исследования для
диагностики сложных нарушений сердечного ритма и под-
бора эффективных антиаритмических лекарств; одной из
первых убедительно доказала наследование синдрома
Вольфа-Паркинсона-Уайта. И.Г. Фомина была среди тех, кто

первым изучал и внедрял в клиническую практику новые ан-
тиаритмические препараты. В последнее время под ее ру-
ководством выполнены чрезвычайно интересные исследо-
вания по изучению сократительной функции правого желу-
дочка  при хронической сердечной недостаточности, хро-
нических заболеваниях легких и сахарном диабете. Свой
многолетний  (свыше 30 лет) опыт работы на кафедрах, рас-
положенных в многопрофильных скоропомощных больни-
цах, она обобщила в монографиях «Нарушения сердечно-
го ритма», «Неотложная терапия в кардиологии» и «Неот-
ложная терапия в пульмонологии», а также в 222 научных
работах, опубликованных в нашей стране и за рубежом. В
2006 г. вышло в свет фундаментальное руководство  «Бо-
лезни сердца», одним из титульных редакторов которого
была И.Г. Фомина. 

Под руководством И.Г. Фоминой выполнено более 20 кан-
дидатских и докторских диссертаций.

Ирина Георгиевна Фомина - высококвалифицированный
и талантливый педагог. Она автор и соавтор двух учебников
– «Внутренние болезни», «Общий уход за больными».

И.Г. Фомина была членом Правления Всероссийского
научного общества кардиологов, председателем секции "На-
рушения сердечного ритма и электрокардиографии", чле-
ном Европейского кардиологического общества. Она вме-
сте с другими кардиологами сумела организовать и провес-
ти в разных регионах России серию образовательных школ
по проблемам нарушений сердечного ритма. И.Г. Фомина
- член редакционных коллегий нескольких центральных ме-
дицинских научных журналов, в том числе журнала «Рацио-
нальная фармакотерапия в кардиологии».

И.Г. Фомина была хорошо известна среди зарубежных
клиницистов-исследователей; ее связывала тесная дружба
с выдающимися кардиологами мира – Е. Браунвальдом, 
Р. Кембеллом, Г. Липом.

И.Г. Фомина была высокообразованным человеком,
прекрасно знавшим классическую и современную художе-
ственную литературу, живопись, музыку, и этими знаниями
она щедро делилась с друзьями, сотрудниками, студента-
ми, как и своими впечатлениями от посещения музеев, кон-
цертов, спектаклей в зарубежных городах, где ей удавалось
бывать. Одним из последних ярких впечатлений в ее жиз-
ни был московский концерт знаменитого симфонического
оркестра Венской Филармонии, состоявшийся незадолго до
смерти.

Память об Ирине Георгиевне  Фоминой останется в серд-
цах коллег, сотрудников, многочисленных учеников, всех,
кто знал этого замечательного человека.

Редколлегия журнала «Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии» выражает искреннее соболезнование род-
ным и близким Ирины Георгиевны Фоминой в связи с ее без-
временной кончиной.

Некрологи

ПАМЯТИ ПРОФЕССОРА 
ИРИНЫ ГЕОРГИЕВНЫ 
ФОМИНОЙ
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ИНФОРМАЦИЯ

ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!
ПРАВИЛА публикации авторских материалов в журнале «Рациональная
Фармакотерапия в Кардиологии»

Настоящие Правила разработаны на основании требований Гражданского кодек-
са РФ, Закона РФ «Об авторском праве и смежных правах» от 09.07.1993 г. №
5351-1 с изменениями от 19 июля 1995 г. и 20 июля 2004 г., Закона РФ «О сред-
ствах массовой информации» от 27.12.1991 г. № 2124-I с последующими изме-
нениями,  и регулируют взаимоотношения между  издательством «Столичная Из-
дательская Компания» в лице редакции журнала «Рациональная Фармакотера-
пия в Кардиологии», в дальнейшем именуемой «Редакция», и автором, передав-
шим свою статью для публикации в журнал, в дальнейшем именуемым «Автор». 

1. Статьи следует направлять в Редакцию по почтовому адресу: 
110990 Москва, Петроверигский пер., 10, каб. 117, 119. 
Тел.: (495) 625-37-49 
или по E-mail: pharmtherc@mtu-net.ru, rpc@sticom.ru

2. Вначале пишутся название статьи (заглавными буквами), инициалы и фами-
лии Авторов, полное название учреждения, из которого вышла статья, город,
страна.

3. Статью (или сопроводительное письмо) должны подписать все Авторы. Сле-
дует указать фамилию, имя и отчество автора, с которым редакция может свя-
зываться, его адрес (с почтовым индексом), телефоны, факс и при наличии
– адрес электронной почты (Е-mail).

4. Объем оригинальной статьи не должен превышать 12 стандартных машино-
писных страниц (1 страница 1800 знаков, включая пробелы). Объем описания
клинического случая (заметок из практики) не должен превышать 6 стандарт-
ных страниц, обзоров и лекций – 25 страниц.

5. Статьи, основанные на описании оригинальных исследований должны содер-
жать следующие разделы: введение (отражающее актуальность проблемы и
цель исследования), материалы и методы, результаты исследования, обсуж-
дение полученных результатов и заключение. Изложение должно быть ясным,
лаконичным и не содержать повторений.

6. Статья должна быть напечатана шрифтом 12 кегля на одной стороне листа,
через два интервала, ширина полей 2 см слева, справа, сверху и снизу. 

7. Таблицы должны быть построены сжато, наглядно, иметь номер, название, за-
головки колонок и строк, строго соответствующие их содержанию. В табли-
цах должна быть четко указана размерность показателей. Все цифры, итоги
и проценты в таблицах должны быть тщательно выверены и соответствовать
таковым в тексте.

8. Фотографии должны быть в оригинале или в электронном виде в формате
«TIFF» с разрешением не менее 300 dpi (точек на дюйм).

9. Графики, схемы и рисунки принимаются на бумаге и в электронном вариан-
те в форматах «MS Excel», «Adobe Illustrator», «Corel Draw» или «MS Power-
Point». Графики, схемы и рисунки должны быть пронумерованы, иметь назва-
ние и, при необходимости, примечания. Они не должны повторять содержа-
ние таблиц. Оси графиков должны иметь названия и размерность. График до-
лжен быть снабжен легендой (обозначением линий и заполнений). В случае
сравнения диаграмм 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 резюме оригинальных работ не-
обходимо структурировать с указанием подзаголовков: цель, материал и ме-
тоды, основные результаты, заключение. В резюме обзора достаточно отра-
зить основные идеи. В конце резюме должны быть представлены 5-6 клю-
чевых слов статьи и сокращенное название статьи для оформления колон-
титулов. Редакция будет благодарна Авторам за предоставление, помимо обя-
зательного резюме на русском языке, также и английского его перевода.

11. При обработке материала используется система единиц СИ. Сокращения слов
не допускаются, кроме общепринятых сокращений химических и математи-
ческих величин, терминов.

12. Статья должна быть тщательно выверена автором: цитаты, химические фор-
мулы, таблицы, дозы визируются авторами на полях. В заголовке работы и
резюме необходимо указывать международное название лекарственных
средств, в тексте можно использовать торговое название. Специальные тер-
мины следует приводить в русском переводе и использовать только обще-
принятые в научной литературе слова. Ни в коем случае не применять ино-
странные слова в русском варианте в «собственной» транскрипции.

13. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщательно выверены. В сноске
к цитатам указывается источник: имя автора книги или статьи, название из-
дания, номер издания, год, том, номер, страницы, название издательства.

14. Список литературы должен быть напечатан через двойной интервал, на от-
дельном листе, каждый источник – с новой строки под порядковым номе-
ром. Список литературы можно составить как в порядке цитирования авто-
ров, так и по алфавиту.

15. В списке литературы должны быть обязательно приведены: по книгам – фа-
милии авторов, их инициалы, полное название книги, место и год издания;
по журналам и сборникам – фамилии авторов, их инициалы, полное назва-
ние статьи, год, том, страницы. В список литературы не включаются ссыл-
ки на диссертационные работы. За правильность приведенных в списке ли-
тературы данных ответственность несут авторы.

16. В библиографическом описании полный перечень авторов указывается, если
общее число авторов не превышает четырех человек. Если число авторов бо-
лее 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 но-
мерами в соответствии со списком литературы. Упоминаемые в статье авто-
ры должны быть приведены обязательно с инициалами, расположенными
перед фамилией. Фамилии иностранных авторов даются в оригинальной тран-
скрипции.

18. Редакция имеет право направить статью экспертам в области обсуждаемой
в статье темы для независимой (анонимной) научной экспертизы (рецензи-
рования). Заключение и рекомендации рецензента могут быть направлены
авторам для внесения соответствующих исправлений. В случае несвоевре-
менного ответа авторов на запрос редакции, редколлегия может по своему
усмотрению проводить научное редактирование и вносить правки в статью
или отказать в публикации.

19. Редакция оставляет за собой право проводить научное редактирование, со-
кращать и исправлять статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таблиц
для приведения в соответствие со стандартом журнала, не меняя смысла пред-
ставленной информации.

20. Присылать статьи, ранее опубликованные или направленные в другой жур-
нал, абсолютно недопустимо.

21. Редакция не несет ответственность за достоверность информации, приво-
димой авторами. 

22. Статьи, присланные с нарушением правил оформления, не принимаются ре-
дакцией журнала к рассмотрению.

23. Автор, направляя рукопись в Редакцию, поручает Редакции обнародовать про-
изведение посредством его опубликования в печати. Редакция при исполь-
зовании рукописи вправе снабжать ее любым иллюстрированным материа-
лом, рекламой и разрешать это делать третьим лицам.

24. Автор, направляя рукопись в Редакцию, соглашается с тем, что Редакции пе-
реходят исключительные имущественные права на использование рукописи
(переданного в редакцию журнала материала, в т.ч. такие охраняемые объек-
ты авторского права как фотографии автора, рисунки, схемы, таблицы и т.п.),
в том числе на воспроизведение в печати и в сети Интернет; на распростра-
нение; на перевод рукописи (материалов) на любые языки народов мира; экс-
порта и импорта экземпляров журнала со статьей Автора в целях распростра-
нения, на переработку, на доведение до всеобщего сведения. 

25. Указанные выше права Автор передает Редакции без ограничения срока их
действия и на территории всех стран мира без ограничения, в т.ч. на терри-
тории Российской Федерации. 

26. Редакция вправе переуступить полученные от Автора права третьим лицам
и вправе запрещать третьим лицам любое использование опубликованных
в журнале материалов.

27. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование
переданного Редакции материала. В случае нарушения данной гарантии и
предъявления в связи с этим претензий к Редакции Автор самостоятельно
и за свой счет обязуется урегулировать все претензии. Редакция не несет ответ-
ственности перед третьими лицами за нарушение данных Автором гарантий.

28. За Автором сохраняется право использования его опубликованного материа-
ла, его фрагментов и частей в личных, в том числе научных и преподаватель-
ских целях. 

29. Права на рукопись считаются переданными Автором Редакции с момента под-
писания в печать номера журнала, в котором она публикуется. 

30. Перепечатка материалов, опубликованных в журнале, другими физически-
ми и юридическими лицами возможна только с письменного согласия Ре-
дакции, с обязательным указанием номера журнала (года издания), в кото-
ром был опубликован материал. 

31. В случае публикации материала в журнале Редакция выдает в качестве воз-
награждения каждому Автору один экземпляр журнала, в котором были опуб-
ликованы его материалы Для этого в направлении в редакцию или в конце
статьи должны быть указаны почтовые адреса Автора(ов) с индексом для до-
ставки экземпляров журнала.
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Подписка на журнал

Уважаемые Читатели!

Кроме подписки на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии» 
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169), 
Вы можете оформить подписку на №4 и №5 за
2007 год через издательство.

Вид подписки Стоимость подписки
на № 4 и № 5 

2007 года
Для индивидуальных 
подписчиков 240 руб
Для предприятий 
и организаций 420 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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ПОД ПИС КА НА №4 и №5 2007 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на №4 и №5 2007 г. че рез из да тель ство.

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля.
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон.
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку.
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная Издательская Компания»;
– по электронной почте:  rpc@sticom.ru.

По вопросам подписки обращайтесь в издательство: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru






