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Уважаемые коллеги !
Перед Вами пятый в 2007 г. номер научно-практическо-

го рецензируемого журнала для кардиологов и терапевтов «Ра-
циональная фармакотерапия в кардиологии».

Открывает номер статья О.В. Решетько и соавторов, по-
священная анализу фармакотерапии острого коронарного син-
дрома на догоспитальном этапе. Авторы исследования про-
демонстрировали, насколько велика разница между необхо-
димым (представленным в рекомендациях) и реальным
лечением больного с острым коронарным синдромом. Статья
сопровождается редакционным комментарием, в котором
подчеркивается актуальность проблемы и ее практическая зна-
чимость.

Л.И. Кательницкая и соавторы изучили особенности те-
чения гипертонической болезни в зависимости от возраста
и пола, эластических свойства сосудов крупного и среднего
калибра, оценили суммарный сердечно-сосудистый риск и
исследовали эффекты ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента эналаприла. Показано, что эналаприл позво-
ляет не только снизить систолическое и диастолическое ар-
териальное давление, но и улучшить эластические свойства
сосудов у больных гипертонической болезнью.

Р.Г. Оганов, Н.Э Закирова и коллеги изучили иммуново-
спалительные реакции при остром коронарном синдроме.
Выявлены гиперэкспрессия провоспалительных цитокинов
интерлейкина-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, фактора некроза опухоли α
и повышение синтеза С-реактивного белка и снижение ак-
тивности противовоспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10.

В статье К.И. Пшеничкина автором представлен оригиналь-
ный метод выбора антигипертензивной терапии у пожилых
больных и показано влияние предложенной автором мето-
дики и «традиционной» антгигипертензивной терапии на вы-
раженность гипертрофии левого желудочка.

И.В. Вологдина продемонстрировала, что назначение
метопролола тартрата пролонгированного действия пациен-
там старческого возраста с хронической сердечной недоста-
точностью приводит к улучшению клинического состояния,
повышению качества жизни на фоне улучшения психосома-
тического статуса.

М.В. Ильин и А.О. Хрусталев изучили влияние ингиби-
тора ангиотензинпревращающего фермента эналаприла на
функциональный статус и жизнеспособность нейтрофильных
гранулоцитов у больных хронической ревматической болез-
нью сердца. Авторы показали, что терапия эналаприлом при-
водит к снижению показателей функциональной активности
гранулоцитов, нормализации параметров системы антиокси-
дантной защиты плазмы крови и уменьшению апоптозной го-
товности клеток.

В исследовании Н.А. Белолипецкого и соавторов изуче-
на клиническая эквивалентность двух препаратов амлодипи-

на – оригинального и генерика – у больных мягкой и умерен-
ной артериальной гипертонией. Авторы определяли концен-
трацию препаратов в крови и оценивали затраты на лечение.
Авторы пришли к заключению, что генерический препарат
амлодипина терапевтически и фармакокинетически эквива-
лентен оригинальному препарату при значительно более низ-
кой стоимости лечения.

Л.Н. Чихирева и соавторы в тщательно спланированном
и проведенном исследовании оценили влияние ингибито-
ра ангиотензинпревращающего фермента спираприла на эф-
фективность профилактической антиаритмической терапии
больных с пароксизмальной мерцательной аритмией. Ока-
залось, что использование спираприла в качестве вспомога-
тельного средства при лечении больных с пароксизмальной
мерцательной аритмией в течение 3 мес не влияет на дли-
тельность межприступного интервала.

В работе В.А. Невзоровой и соавторов показано, что те-
рапия бисопрололом эффективно воздействует на патогене-
тические процессы при артериальной гипертонии и метабо-
лическом синдроме; дополнительное назначение метформи-
на улучшает показатели углеводного и липидного обмена.

Оригинальное исследование С.Ю. Никулиной и соавто-
ров посвящено наследственным аспектам синдрома слабо-
сти синусового узла. Б. Амаржаргал и коллеги продемонстри-
ровали новые возможности диагностики гипертрофии лево-
го желудочка с помощью тканевого допплеровского иссле-
дования.

В рубрике «Смежные проблемы кардиологии» И.Г. Фоми-
на и соавторы представили результаты исследования почеч-
ной гемодинамики у больных гипертонической болезнью в
возрасте 40-60 лет.

В рубрике «Точка зрения» Д.П. Семенцов рассматривает
современные вопросы тромболитической терапии инфарк-
та миокарда.

В рубрике «Актуальные вопросы клинической фармако-
логии» Н.П. Кутишенко и С.Ю. Марцевич обсуждают роль ли-
зиноприла в клинической практике с позиций доказательной
медицины. С.Н. Терещенко и соавторы рассматривают воз-
можности гормональной заместительной терапии с позиций
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний.

В этом номере журнала публикуется вторая часть Реко-
мендаций Европейского общества кардиологов и Европей-
ской ассоциации по изучению диабета по лечению сахарно-
го диабета, преддиабета и сердечно-сосудистых заболева-
ний. Комментарии к Рекомендациям написала эксперт в этой
области, профессор М.В. Шестакова.

Материалы по результатам недавно завершившегося ис-
следования CORONA подготовил С.Р. Гиляревский.

С.Ю. Марцевич представляет Новости конгресса Амери-
канской кардиологической ассоциации (Орландо, США, 4-
7 ноября 2007 г.).

В заключение хотелось бы поздравить всех читателей с на-
ступающим Новым годом и пожелать здоровья, благополу-
чия и творческих успехов.

С уважением,

Главный редактор
Академик РАМН, профессор Р.Г. Оганов



Анализ фармакотерапии острого коронарного синдрома на догоспитальном этапе лечения
О.В. Решетько, Р.М. Магдеев, Н.В. Фурман
Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии

Цель. Изучить структуру назначений лекарственных средств при остром коронарном синдроме (острый инфаркт миокарда и нестабильная
стенокардия) на догоспитальном этапе в 2001 и 2006 гг.
Материал и методы. Проведено ретроспективное фармакоэпидемиологическое исследование догоспитального этапа лечения 1114 пациен-
тов с острым коронарным синдромом (острым инфарктом миокарда и нестабильной стенокардией).
Результаты. В 2001 г на догоспитальном этапе лечения острого инфаркта миокарда частота применения ацетилсалициловой кислоты,
β-адреноблокаторов и гепарина составила 0%, 0% и 81,5, а в 2006 г - 23,9%, 8% и 13,4%, соответственно. В 2001 г на догоспитальном
этапе терапии нестабильной стенокардии ацетилсалициловая кислота вообще не использовалась, β-адреноблокаторы назначались в
16,2%, гепарин – в 12,3% случаев; в 2006 г частота применения данных препаратов составила - 3,4%, 1,6% и 0,5%, соответственно. По-
липрагмазия на догоспитальном этапе лечения острого коронарного синдрома достоверно уменьшилась в 2006 г по сравнению с 2001 г.
Заключение. Структура применения лекарственных средств на догоспитальном этапе лечения острого коронарного синдрома отличается от
существующих рекомендаций по терапии данного заболевания.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, фармакоэпидемиология, догоспитальное лечение
РФК 2007;5:4-8

Analysis of pre-hospital treatment of acute coronary syndrome
O. V. Reshetko, R.M. Magdeev, N.V. Furman
Saratov Scientific Research Institute for Cardiology

Aim. To evaluate the pre-hospital treatment of patients with acute coronary syndromes (acute myocardial infarction and unstable angina) in 2001 and
2006.
Material and methods. Retrospective pre-hospital treatment survey was performed in 1114 patients with acute coronary syndrome (acute myocar-
dial infarction (AMI) or unstable angina (UA)) in 2001 and 2006.
Results. For acute myocardial infarction use of aspirin, β-blockers, heparin was 0%, 0%, 81,5% in 2001 and 23,9%, 8%, 13,4% in 2006, respec-
tively. Use of aspirin, β-blockers, heparin in unstable angina were 0%, 16,2%, 12,3% in 2001 and 3,4%, 1,6%, 0,5% in 2006, respectively. Fibri-
nolytic therapy was not provided. Polypragmasia reduced in 2006 in comparison with 2001.
Conclusions. This survey demonstrates the discordance between existing current practice and guidelines for acute coronary syndrome.
Key words: acute coronary syndrome, pharmacoepidemiology, pre-hospital treatment
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:4-8

АНАЛИЗ ФАРМАКОТЕРАПИИ ОСТРОГО КОРОНАРНОГО
СИНДРОМА НА ДОГОСПИТАЛЬНОМ ЭТАПЕ ЛЕЧЕНИЯ
О.В. Решетько, Р.М. Магдеев, Н.В. Фурман
Саратовский научно-исследовательский институт кардиологии

Сердечно-сосудистые заболевания в большинстве
развитых стран продолжают оставаться ведущей при-
чиной заболеваемости и смертности, наносящей зна-
чительный ущерб экономике [1]. Острый коронарный
синдром (ОКС), в который объединяют инфаркт мио-
карда (ИМ) с подъемом или без подъема сегмента ST
и нестабильную стенокардию (НС), – одна из наибо-
лее частых причин вызова кардиологических бригад
скорой медицинской помощи (СМП). При развитии ОКС
пациент нуждается в неотложной медицинской помо-
щи: от покоя и физической разгрузки до ургентного ин-
вазивного вмешательства (чрескожной коронарной
баллонной ангиопластики, стентирования). Для своев-
ременных и адекватных действий необходимы сроч-
ная госпитализация, непрерывное врачебное наблю-
дение, выполнение на всех этапах лечебно-диагности-
ческих мероприятий, максимально соответствующих
современным представлениям о тактике ведения боль-
ных ОКС. Определяющим фактором лечения ОКС
является адекватность медицинской помощи в первые

часы заболевания, поскольку именно в этот период от-
мечается наивысшая летальность [2,3].

Как показывает опыт западноевропейских стран,
действенным методом существенного улучшения ме-
дицинской помощи пациентам с различными сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями является разработка
группами экспертов клинических рекомендаций, сле-
дование которым в повседневной практике способствует
существенному улучшению исходов заболеваний [4, 5].

С целью внедрения в повседневную лечебную прак-
тику обоснованных методов лечения больных ОКС
Всероссийским научным обществом кардиологов раз-
работаны и опубликованы рекомендации [6], издается
ежегодно обновляемое Федеральное руководство по
использованию лекарственных средств (ФРЛС) [7], в
рамках реализации национального проекта «Здо-
ровье» издано «Руководство по скорой медицинской
помощи» [8].

Ситуация в лечении ОКС в Российской Федерации
в 1998 – 2002 г.г. была хуже, чем в развитых странах
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[9 – 11]. Однако выход клинических рекомендаций мо-
жет оказывать существенное влияние на повседневную
клиническую практику [12]. Именно поэтому знания об
эволюции лечения ОКС на догоспитальном этапе за
последние годы необходимы для оптимизации фарма-
котерапии и разработки учебно-информационных
мероприятий.

Цель настоящего исследования – сравнительное изу-
чение структуры назначений лекарственных средств
(ЛС) при ОКС на догоспитальном этапе в 2001 и 2006
гг. и оценка соответствия сложившейся практики совре-
менным рекомендациям.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе Центральной

подстанции и трех районных подстанций СМП г. Сара-
това. Ретроспективно оценивались карты вызова СМП
больных с ОКС (острым инфарктом миокарда и неста-
бильной стенокардией), пользовавшихся услугами
кардиологических бригад СМП в течение 2001 г. и 2006
г. Выбор карт осуществлялся случайным методом. Раз-
деление острого инфаркта миокарда в зависимости от
изменения сегмента ST по данным карт вызова СМП не
представлялось возможным. Анализировалась только
фармакотерапия, проводимая специализированными
кардиологическими бригадами СМП, поскольку доля
вызовов линейных бригад по поводу ОКС была незна-
чительной.

В специально разработанной индивидуальной ре-
гистрационной карте отмечались демографические
данные пациентов, основной диагноз и сопутствующие
заболевания, назначения ЛС с указанием режима их
применения (доза, кратность, путь введения). При
проведении анализа не учитывались ЛС, использующие-
ся в качестве растворителей для вводимых ЛС (изото-
нический раствор хлорида натрия и 40%-ный раствор
глюкозы).

Лекарственные средства кодировались в соответ-
ствии с АТС (Anatomical Therapeutic Chemical) класси-
фикацией.

Проводился описательный анализ всех больных, по
некоторым показателям – подгрупповой анализ. Качест-
венные переменные описывались абсолютными и от-

носительными (%-ными) частотами, для количест-
венных переменных определялись среднее арифмети-
ческое, стандартное отклонение, минимальное и ма-
ксимальное значения. Для оценки достоверности раз-
личий применялись t-критерий Стъюдента для коли-
чественных переменных и z-критерий - для качествен-
ных. Различия считались достоверными при p≤0,05.

Результаты
Проанализирована 421 карта вызова СМП в 2001

г. и 733 карты в 2006 г. В 2001 г. 39,9% составили кар-
ты вызова к больным с острым ИМ и 60,1% – с НС, а
в 2006 г. на их долю пришлось 48% и 52%, соответ-
ственно. Демографическая характеристика больных с
ОКС, включенных в ретроспективное фармакоэпиде-
миологическое исследование, приведена в табл. 1.

В течение 5 лет (с 2001 г. по 2006 г.) уменьшилось
среднее количество ЛС, назначаемых одному больно-
му как при ИМ, так и при НС. В 2001 г. среднее коли-
чество ЛС, приходящееся на 1-го больного ИМ, соста-
вило 4,14±0,31, а в 2006 г. - 3,05±0,15 (р<0,05), при
этом стали использоваться ЛС из большего количества
фармакотерапевтических групп: в 2001 г. - из 10, а в
2006 г. – из 20.

При терапии НС в 2001 г. применялись ЛС из 16 фар-
макотерапевтических групп, а в 2006 г. – из 14. При этом
один пациент в 2001 г. в среднем получал 3,22±0,40,
а в 2006 г. – 1,51±0,12 (р<0,05) препаратов.

В 2001 г. ацетилсалициловая кислота и β-адреноб-
локаторы при ИМ вообще не назначались. В 2006 г. аце-
тилсалициловая кислота была назначена каждому
четвертому больному ИМ; β-адреноблокаторы назна-
чались в незначительном количестве случаев, преиму-
щественно перорально, в подавляющем большинстве
случаев использовался пропранолол (табл. 2).

Значительно уменьшилась частота применения β-
адреноблокаторов и антикоагулянтов в 2006 г. у пациен-
тов с НС.

Как в 2001 г., так и в 2006 г. практически всем па-
циентам с ИМ и НС был назначен нитроглицерин; в
2001 г. использовались исключительно таблетки или
капсулы нитроглицерина, а в 2006 г. в 11,3% случаев
ИМ и в 4,4% НС нитроглицерин применялся в виде

Заболевание Год Пол Итого, n Возраст, лет

исследования мужской женский M±σ

n % n %

ИМ 2001 107 63,7 61 36,3 168 65,6±2,3

2006 229 65,1 123 34,9 352 66,4±1,5

НС 2001 148 58,5 105 41,5 253 64,8±2,1

2006 226 59,3 155 40,7 381 63,5±1,2

Таблица 1. Демографическая характеристика больных с острым коронарным синдромом

Анализ фармакотерапии ОКС
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спрея.
Наркотические анальгетики в лечении больных ИМ

были применены у 93,9 % пациентов в 2001 г.; в 2006
г. частота их использования уменьшилась почти на 35%.
При этом около 2/3 назначений наркотических аналь-
гетиков в 2001 г. пришлось на тримеперидин, который
в 2-4 раза уступает морфину по анальгетической актив-
ности. В 2006 г. морфин назначался в 57% случаев, ом-
нопон - в 28%, тримеперидин – в 12,6%, трамадол –
в 2,4%. При НС частота назначения наркотических
анальгетиков в 2006 г. также значительно уменьшилась:
они практически перестали применяться (см. табл. 2).

Каждому третьему больному ИМ как в 2001 г., так и
в 2006 г. были назначены ненаркотические анальгети-
ки. В 2001 г. использовались только препараты метами-
зола натрия, а в 2006 г. данное ЛС назначалось в 87,6%
случаев, в 12,4% же применялся кеторолак. При НС ча-
стота использования ненаркотических анальгетиков в
2006 г. возросла на 80%. В 2001 г. из ЛС данной груп-
пы назначался только метамизол натрия, а в 2006 г. он
использовался в 77,1% случаев, а в 22,9% - кеторолак.

Данная группа ЛС не входит в стандарт терапии ОКС,
поэтому преимущественное по сравнению с наркоти-
ческими анальгетиками назначение этих ЛС можно
объяснить не медицинскими, а организационными при-

чинами - например, усложнившейся отчетностью при
использовании наркотических анальгетиков. Увеличе-
ние частоты назначения транквилизаторов в 2006 г. при
ИМ может быть связано со сложившимся мнением вра-
чей СМП о необходимости потенцировать действие не-
наркотических анальгетиков.

В 2001 г. при лечении как острого ИМ, так и НС была
зарегистрирована высокая частота назначения антиги-
стаминного препарата I поколения дифенгидрамина.
В 2006 г. частота подобного назначения достоверно сни-
зилась. Раньше это ЛС рекомендовалось при подобных
состояниях вместе с морфином для купирования неже-
лательных эффектов воздействия последнего. В настоя-
щее время с этой целью рекомендован метоклопрамид
[7], который появился в назначениях в 2006 г.

Существенно снизилась частота назначения при
ОКС спазмолитиков (магния сульфат, папаверин, дро-
таверин, бендазол) (см. табл. 2). Известно, что спазмо-
литики обладают низкой эффективностью при лечении
ИБС и более того - часть из них может вызывать фено-
мен «обкрадывания» миокарда [13], однако полностью
от использования данных препаратов врачи СМП не от-
казались. Кроме того, при остром ИМ в 2006 г. по срав-
нению с 2001 г. уменьшилось применение негликозид-
ных кардиотоников и антиаритмических средств, а при

Группа ЛС ИМ НС

2001 г. 2006 г. 2001 г. 2006 г.

Наркотические анальгетики 94 60,8* 48,2 1,8*

Тромболитические препараты - - - -

Нитраты 100 98 92,5 95,5

Антиагреганты - 23,9* - 3,4

Антикоагулянты 81,5 13,4* 12,3 0,5*

β-адреноблокаторы - 8* 16,2 1,6*

Ненаркотические анальгетики 27,4 32,2 10,7 18,4*

Антагонисты кальция - 3,1 20,2 1*

Ингибиторы АПФ - 0,3 - 0,5

Диуретики 11,9 7,4 9,5 2,4*

Антигистаминные 33,3 17,3* 56,9 8,1*

Транквилизаторы - 9,7* 3,6 2,1

Спазмолитики 28,6 9,4* 20,2 2,4*

М-холиноблокаторы 5,9 4,5 4,0 -

Аналептики - 2,3 - -

Сердечные гликозиды - - 28,4 -*

Негликозидные кардиотоники 27,4 1,1* 2,7 -

Глюкокортикоиды 21,4 5,4* 4,0 -

α-адреномиметики - 1,1 - -

Антиаритмические 15,5 3,1* 28,4 1*

Центральные α-адреномиметики - 3,7 - 1

Противорвотные - 0,3 - -

Примечание. * - р≤0,05 по сравнению с 2001 г.

Таблица 2. Частота применения групп лекарственных средств при остром коронарном синдроме, (%)
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НС – сердечных гликозидов и антиаритмических пре-
паратов (см. табл. 2). Это связано, вероятно, с более
строгим соблюдением показаний для назначения дан-
ных ЛС.

В 2001 г. при ИМ кардиологические бригады доста-
точно часто назначали глюкокортикоиды (преднизолон).
В 2006 г. частота применения препаратов группы зна-
чительно уменьшилась.

Обсуждение
Согласно рекомендациям ВНОК и ФРЛС, всем боль-

ным как НС, так и ИМ при отсутствии противопоказа-
ний на догоспитальном этапе должны быть назначены
ацетилсалициловая кислота, β-адреноблокатор, ге-
парин и морфин для купирования болевого синдрома,
а при наличии осложнений – антиаритмические пре-
параты, мочегонные, кардиотоники [6 – 8]. Это соот-
ветствует и основным положениям международных ре-
комендаций [14 – 17]. Кроме того, для купирования бо-
левого синдрома, ишемии миокарда и левожелудоч-
ковой недостаточности может потребоваться назначе-
ние нитратов, причем приемлемой альтернативой
внутривенной инфузии может служить назначение
нитроглицерина в виде спрея [18].

Несмотря на то, что в 2006 г. отмечался ряд поло-
жительных тенденций при догоспитальном лечении ОКС
(в структуре назначений появилась ацетилсалициловая
кислота, уменьшилась полипрагмазия), сложившаяся
практика фармакотерапии ИМ и НС врачами СМП да-
лека от оптимальной. Существенной проблемой оста-
ется назначение неоправданно большого количества
препаратов. Зачастую назначаются препараты, не по-
казанные в данной ситуации (спазмолитики, блокато-
ры Н1-гистаминовых рецепторов), при низкой часто-
те несомненно показанных препаратов (ацетилсалици-
ловая кислота, β-блокаторы), хотя и отмечается тенден-
ция к более частому их назначению.

Обращает на себя внимание полное отсутствие
тромболитической терапии на догоспитальном этапе
оказания помощи больным ИМ, хотя ее проведение в
максимально ранние сроки способствует снижению ле-
тальных исходов у пациентов не только в ближайшие
сроки, но и на протяжении последующего года, являясь
реальной альтернативой чрескожной коронарной ан-
гиопластике, зачастую невыполнимой в Российской Фе-
дерации по организационным и экономическим при-
чинам [15,19,20]. Это, очевидно, связано с высокой сто-
имостью препаратов.

Нельзя признать адекватными и принципы обезбо-
ливания, применяемые врачами СМП при лечении ОКС.
В современных рекомендациях (например, АСС/АНА
2004, и др.) в качестве основного средства называется
морфин; его необходимо вводить дробно, малыми до-
зами, строго внутривенно. Мнение о том, что подкож-

ное или внутримышечное введение наркотических
анальгетиков способствует уменьшению вероятности
побочного действия морфина, необоснованно [21].

Известно, что «ступенчатые» схемы обезболивания,
когда на первом этапе вводится, например, кеторолак
(нестероидное противовоспалительное средство), за-
тем «добавляется» транквилизатор бензодиазепиново-
го ряда и только затем – наркотический анальгетик, не
обеспечивают адекватного обезболивания, способ-
ствуют задержке купирования болевого приступа и мо-
гут угнетающе действовать на систему кровообращения,
дыхание, сознание [21].

Заключение
Структура применения ЛС при оказании экстренной

помощи больным с ОКС кардиологическими бригада-
ми СМП далека от оптимальной. Для улучшения каче-
ства оказания помощи больным ОКС на догоспиталь-
ном этапе необходимы улучшение оснащения специа-
лизированных бригад СМП (прежде всего, тромболи-
тическими препаратами), разработка и внедрение
образовательных программ соответствующими науч-
ными обществами, повышение доступности для вра-
чей СМП литературы, освещающей с современных по-
зиций проблему лечения ОКС, разработка федераль-
ных стандартов и системы контроля качества оказания
помощи больным ОКС.
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Комментарий редакции к статье О. В. Решетько и др.
«Анализ фармакотерапии острого коронарного
синдрома на догоспитальном этапе лечения»

Редколлегия журнала Рациональная Фармакоте-
рапия в Кардиологии считает нужным привлечь вни-
мание читателей к результатам исследования О. В. Ре-
шетько и соавторов. Хорошо известно, насколько до-
стижения современной кардиологии могут улучшить
прогноз жизни больного сердечно-сосудистыми забо-
леваниями. Эти достижения, как справедливо отмечают
авторы, достаточно четко формулируются в междуна-
родных и национальных рекомендациях по лечению
конкретных категорий больных. С другой стороны, су-
ществует так называемая «реальная клиническая прак-
тика», которая может весьма существенно отличаться
от эталонов лечения, установленных такими рекомен-
дациями.

Авторы исследования как раз и продемонстрирова-
ли, насколько огромной может быть разница между
необходимым и реальным лечением больного, причем
сделали это на примере больных, чья судьба напрямую
зависит от того, насколько быстро и квалифицирован-
но им будет оказана медицинская помощь. Если взгля-
нуть в Европейские рекомендации по лечению остро-
го инфаркта миокарда [1] (в переводе на русский
язык они были не так давно опубликованы в нашем жур-
нале [2]), то можно отметить четкую рекомендацию про-
ведения на догоспитальном этапе больному с острым
коронарным синдромом полноценного обезболивания
(для этого предусматривается использование только
опиатов), фибринолитической терапии и электрической
дефибрилляции, причем последние две процедуры мо-
жет проводить парамедицинский персонал. По данным,

полученным авторами, лишь обезболивание проводит-
ся достаточно часто (хотя частота назначения наркоти-
ческих анальгетиков существенно сократилась с 2001
по 2006 гг.), фибринолитическая же терапия бригада-
ми скорой медицинской помощи (СМП) не проводи-
лась ни разу (!).

К сожалению, исследования, подобные опублико-
ванному, проводят редко. Недостатком таких исследо-
ваний часто бывает отсутствие сведений о репрезента-
тивности обследованной группы больных. Отчасти
этим недостатком страдает и данная публикация: несмо-
тря на то, что авторы пишут о случайном методе выбо-
ра карт больных, мы не знаем, какую долю от общего
числа больных, обратившихся за помощью к СМП при
остром коронарном синдроме, составили больные, про-
анализированные в исследовании. Но этот недостаток
не умаляет общей значимости исследования. Хотелось
бы надеяться, что результаты этого и подобных ему ис-
следований обратят на себя внимание и позволят хоть
в какой-то степени приблизить «реальную клиническую
практику» к тем стандартам, которые устанавливают ре-
комендации.
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Суммарный сердечно-сосудистый риск у больных гипертонической болезнью: возможности ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента
Л. И. Кательницкая, Л.А. Хаишева, С.Е. Глова
Ростовский государственный медицинский университет

Цель. Оценить суммарный сердечно-сосудистый (СС) риск и эластические свойства артерий крупного и среднего калибра при гипертонической болезни (ГБ) в за-
висимости от возраста и пола и влияние на них ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) эналаприла (Энам, Dr.Reddy’s).
Материал и методы. Обследовано 143 больных ГБ 1-2 степени, которых разделили на три группы: до 55 лет (17 мужчин и 27 женщин до наступления менопау-
зы), 55-65 лет (16 мужчин и 38 женщин), свыше 65 лет (11 мужчин и 34 женщины). До начала и через 4 нед. лечения эналаприлом (Энам, Dr.Reddy’s) в дозе 5-
30 мг/сут оценивали фатальный сердечно-сосудистый (СС) риск по шкале SCORE и суммарный риск острых эпизодов коронарной болезни сердца (КБС) по про-
грамме PROCAM. Также определяли скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) методом объемной сфигмографии.
Результаты. У женщин молодого и среднего возраста наблюдались нормальные значения СРПВ по сосудам эластического типа. Нарушение этих показателей об-
наружено в старшей возрастной группе. У женщин молодого и среднего возраста, по сравнению с мужчинами того же возраста, отмечено более низкое АД и луч-
шие показатели липидограммы. Более чем у 80% пациентов с ГБ СС риск повышен, особенно в старшей возрастной группе. Энам снижал АД, улучшал показате-
ли СРПВ по сосудам эластического типа и снижал суммарный СС риск.
Заключение. У больных ГБ имеются половые и возрастные различия АД, СРПВ, липидограммы и величины суммарного СС риска. Показано положительное влия-
ние эналаприла на эти показатели.
Ключевые слова: артериальная гипертония, пол, возраст, сердечно-сосудистый риск, шкала SCORE, программа PROCAM, скорость распространения пульсовой
волны, эналаприл
РФК 2007;5:9-14

Cumulative cardio-vascular risk in hypertensive patients: effects of angiotensin converting enzyme inhibitors
L.I. Katelnitskaya, L.A. Haisheva, S.E. Glova
Rostov State Medical University

Aim. To assess cumulative cardio-vascular (CV) risk and elasticity of big-to-middle size arteries in hypertensive patients depending on age, sex and enalapril (Enap, Dr. Red-
dy’s) effects on these features.
Material and methods. 143 patients with arterial hypertension of 1-2 stages were split in 3 groups: 1st – patients younger than 55 y.o. (17 men, 27 women before meno-
pause); 2nd – patients aged 55-65 y.o. (16 men, 38 women); 3rd – elder than 65 y.o. (11 men, 34 women). Fatal CV risk according to SCORE scale and cumulative risk of
acute coronary disease (CAD) events according to PRCAM program was assessed before and after 4 weeks of enalapril therapy (5-30 mg/d). Besides the speed of pulse wave
spread (SPWS) was determined by method of volume sphygmography.
Results. Normal SPWS in elastic arteries was observed in women under 55 y.o. SPWS disturbances were detected in elderly patients. Lower blood pressure (BP) levels and bet-
ter plasma lipid profile was found in women of young and middle age in comparison with these in men of the same age. More than 80% of hypertensive patients have high
CV risk, especially in elderly ones. Enam improved SPWS in elastic arteries, reduced BP and cumulative CV risk.
Conclusion. There are gender and age differences between BP levels, SPWS indices, plasma lipid profiles and cumulative CV risks in hypertensive patients. Enalapril improves
these characteristics.
Key words: arterial hypertension, sex, age, cardio-vascular risk, SCORE scale, PROCAM program, speed of pulse wave spread, enalapril
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:9-14

СУММАРНЫЙ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЙ РИСК
У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ:
ВОЗМОЖНОСТИ ИНГИБИТОРОВ
АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО ФЕРМЕНТА
Л. И. Кательницкая, Л.А. Хаишева, С.Е. Глова

Ростовский государственный медицинский университет

Болезни системы кровообращения – главная при-
чина смертности населения страны, а среди них на од-
ном из первых мест стоит артериальная гипертензия
(АГ), которая стала истинной эпидемией [8]. В России
АГ наблюдается более чем у 40% взрослого населе-
ния. Добиться адекватного контроля АГ удается менее
чем у 20% больных [7]. По мнению большинства экс-
пертов, одной из причин сложившейся ситуации
является разрыв между передовой медицинской нау-
кой и реальной клинической практикой, отсутствие у те-
рапевтов и кардиологов информации о современных
способах лечения и профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [7,13].

Федеральная целевая программа «Профилактика и

лечение артериальной гипертонии в Российской Феде-
рации в 2002 – 2008 гг.» в числе других направлений
предусматривает проведение мониторинга за эпидемио-
логической ситуацией по АГ с целью оценки эффектив-
ности ее лечения, а следовательно, уменьшения смерт-
ности от ССЗ. Однако уровень артериального давления
(АД) является важнейшим, но далеко не единственным
фактором, определяющим тяжесть АГ, ее прогноз и так-
тику лечения. Большое значение имеет оценка общего
сердечно-сосудистого риска, степень которого зависит
от наличия или отсутствия сопутствующих факторов рис-
ка (ФР), поражения органов-мишеней и ассоциирован-
ных клинических состояний [11]. Изменения свойств
крупных сосудов, в частности скорость распространения
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пульсовой волны (СРПВ), могут быть критерием стра-
тификации риска у пациентов с АГ [23].

В настоящее время существует несколько моделей
для расчета популяционного риска. Все они базируют-
ся на многофакторном анализе риска заболевания в
больших популяциях, за которыми проводится длитель-
ное наблюдение [21]. В рекомендациях Национальной
образовательной программы США по холестерину
предлагается оценивать риск развития коронарной
смерти или нефатального инфаркта миокарда (ИМ) на
основании результатов Фремингемского исследования.
Международное общество по атеросклерозу для под-
счета риска рекомендует модель PROCAM. Данная
модель основана на результатах эпидемиологическо-
го исследования, в котором приняли участие 40000 па-
циентов. С помощью новых алгоритмов стало возмож-
но распознать доклиническую стадию атеросклероза
[16,17,19]. В Европейских рекомендациях по профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний в клиниче-
ской практике среди нововведений следует отметить си-
стему оценки риска смерти от ССЗ SCORE. Существен-
ное отличие новой системы состоит в том, что показа-
тели риска были рассчитаны не по данным Фремингем-
ского исследования, а на основании данных 12 евро-
пейских эпидемиологических исследований. Более
того, создано два варианта таблиц – для стран с низ-
ким и высоким уровнем фатального риска ССЗ. В бу-
дущем на основе модели SCORE предполагается раз-
работка таких шкал для каждой страны в соответствии
с демографическими данными [10, 18].

В Ростовской области уровень заболеваемости АГ
наиболее высокий (65,93 на тыс. населения при 51,76
в среднем по Южному Федеральному округу). Высо-
кая заболеваемость и смертность от ССЗ диктуют необ-
ходимость изучения в Ростовской области региональ-
ных особенностей течения АГ, характеризующейся по-
вышенной стрессогенной ситуацией и активными ми-
грационными процессами [3, 4].

Цель работы – изучение особенностей течения ги-
пертонической болезни (ГБ) в зависимости от возра-
ста и пола в Ростовской области, эластических свойств
сосудов крупного и среднего калибра, суммарного сер-
дечно-сосудистого риска у данной категории пациен-
тов и оценка возможностей воздействия на выявлен-
ные нарушения ингибитором ангиотензинпревращаю-
щего фермента (иАПФ) (Энам, Dr.Reddy’s).

Материал и методы
Обследовано 143 больных ГБ; из них 44 мужчины

и 99 женщин. Возраст пациентов от 29 до 88 лет (в сред-
нем 60,3±0,8 лет). Длительность ГБ в наблюдаемой вы-
борке в среднем составляла 10,3±0,69 года. При от-
боре пациентов были определены следующие крите-
рии включения: амбулаторные больные обоего пола в

возрасте старше 18 лет; систолическое АД (САД) >140
мм рт.ст. и/или диастолическое АД (ДАД) >90 мм рт.ст.;
больные с нелеченой ГБ или пациенты, которым потре-
бовалось изменение предыдущей антигипертензивной
терапии в связи с ее плохой переносимостью или
неэффективностью; больные, способные прекратить
прием антигипертензивных препаратов на 2 недели
(“wash-out” период) и имеющие при этом гипертони-
ческую болезнь I-II степени; наличие информирован-
ного согласия больного.

Диагноз ГБ установлен в соответствии с Российски-
ми рекомендациями 2004 г [10]. При 1-м визите
проводился сбор анамнестических данных, оценива-
лись ФР, регистрировали пол, возраст, наследственность,
индекс массы тела, показатели липидограммы, уровень
АД, выясняли наличие сахарного диабета, отмечали ста-
тус курения, исследовали жесткость сосудистой стенки
(путем определения скорости распространения пуль-
совой волны) с последующей оценкой фатального
риска ССЗ по системе SCORE. При этом риск 0-1% рас-
ценивался как низкий, 2-5% - как средний; от 5 до 9%
- как высокий 10-летний риск фатального ССЗ, а при
9% и выше - как очень высокий. Суммарный риск
острых эпизодов коронарной болезни сердца (КБС) на
ближайшие 10 лет был рассчитан по прогностической
программе PROCAM с учетом следующих параме-
тров: возраст, САД, уровень общего холестерина (ОХС)
или ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, триглицериды (ТГ), статус ку-
рения, наличие сахарного диабета 2-го типа и ИБС, пе-
ренесенный ИМ в анамнезе, перенесенный инфаркт
миокарда у родственников первой степени родства. Эта
шкала более информативна, но значительно реже до-
ступна практикующим врачам. Мы сравнили суммар-
ный риск ССЗ, определяемый с помощью модели
PROCAM и системы SCORE.

СРПВ изучали методом объемной сфигмографии.
Исследование проводили на компьютерном комплексе
для исследования электрической и механической дея-
тельности сердечно-сосудистой системы «Поли-Спектр»
(ООО «Нейро-Софт», г. Иваново). СРПВ оценивали в
артериях мышечного (См) и эластического типа (Сэ)
[м/с] и рассчитывали «активный фактор» мышечного
тонуса сосудистой стенки (См/Сэ) [15]. Результаты
считались объективными при коэффициенте репрезен-
тативности не менее 0,890 и коэффициенте повторяе-
мости 0,935 [15].

После 1-го визита назначали эналаприл (Энам,
Dr.Reddy’s) и исследования повторяли через 4 нед. Энам
назначали в дозе 5-30 мг/сут. При недостижении це-
левых цифр АД через месяц терапии к иАПФ добавля-
ли амлодипин или индапамид-ретард в дозах, реко-
мендуемых для лечения АГ. Выбор второго антигипер-
тензивного препарата проводился в зависимости от кли-
нического состояния пациента.
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Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы «Statisticа 6» (Statsoft, США)
[2]. За статистически значимые принимались различия
при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты были разделены на три группы (рис.1):

до 55 лет (17 мужчин и 27 женщин, причем все жен-
щины данной возрастной категории были включены в
исследование до наступления менопаузы), 55-65 лет
(16 мужчин и 38 женщин), свыше 65 лет (11 мужчин
и 34 женщины). Возраст 55 лет, хотя эта граница и не
совпадает с критериями по классификации возрастных
периодов ВОЗ, выбран не случайно. В среднем, к 50 ±
2 года у женщин наступает менопауза и ориентировоч-
но к 55 годам завершается период перименопаузы.

САД у женщин с наступившей менопаузой было
выше (p<0,05), чем у женщин с сохраненной мен-
струальной функцией и у мужчин такой же возрастной
категории (p<0,05). У пациентов старше 65 лет уровень
САД был достоверно выше, чем у больных в возрасте
до 55 лет, зависимости от пола не было. ДАД у женщин
до 55 лет было ниже, чем ДАД у мужчин первой воз-
растной группы (p<0,001). Во второй и третьей возраст-
ных группах ДАД было сопоставимо у мужчин и жен-
щин. Однако у больных старше 65 лет оно было ниже,
чем в других возрастных группах, также независимо от
пола. Полученные данные, в основном, совпадают с дан-
ными литературы о более мягком течении ГБ у женщин
с сохраненной менструальной функцией в связи с со-
храненной функцией эстрогенов, а также о большей рас-
пространенности именно систолической АГ у пациен-
тов пожилого и старческого возраста [5].

При исследовании липидного спектра (табл. 1),
выявлены значимые различия между уровнями ОХС,
ХС ЛПНП и ТГ у больных ГБ различных групп. В то же
время, не установлено различий уровней ОХС и ХС
ЛПНП между I и II, II и III группами. Однако с возрастом
снижается уровень ХС ЛПВП при увеличении уровня ТГ.
Надо отметить, что у пациентов старше 55 лет нами не

Рис.1. Клиническая характеристика обследованных

пациентов

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Состав

группы, %

до 55 лет 55-60 лет старше 60 лет

165

160

155

150

145

140

135

130

125

САД,

мм рт.ст.

до 55 лет 55-60 лет старше 60 лет

105

100

95

90

85

ДАД,

мм рт.ст.

* - достоверность различий между значениями сравниваемых показателей

– мужчины – женщины

*

*
*
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Возрастные группы

I II III

Показатель, ммоль/л (<55 лет) p1-2 (55-65 лет) p1-3 (>65 лет) p2-3

ОХС 6,03±0,49 >0,05 6,52±0,56 <0,05 6,94±0,50 >0,05

ХС ЛПНП 3,56± 0,52 >0,05 4,00±0,49 <0,05 4,32±0,40 >0,05

ХС ЛПВП 1,00 ±0,05 <0,05 0,83±0,06 <0,05 0,72±0,13 <0,05

ТГ 2,88 ±0,09 <0,05 3,20±0,17 <0,05 3,59±0,07 <0,05

p1-2 – достоверность различия между значениями показателей в 1-й и 2-й группах;

p1-3 – то же между значениями показателей в 1-й и в 3-й группах;

p2-3 – то же между значениями показателей во 2-й и в 3-й группах.

Таблица 1. Липидный спектр крови у больных гипертонической болезнью в разных возрастных группах (М±m)



было получено достоверных различий в показателях ли-
пидограммы в зависимости от пола, поэтому в табл. 1
представлены только возрастные особенности липид-
ного спектра крови обследованных. У женщин в воз-
расте до 55 лет наблюдались достоверно более низкие
цифры ОХС (5,4±0,3 ммоль\л) ХС ЛПНП (2,8±0,29
ммоль\л), чем у мужчин ОХС (6,5±0,4 ммоль\л), ХС
ЛПНП (3,7±0,5 ммоль\л).

Данные, представленные в табл. 2, свидетель-
ствуют о том, что у мужчин старше 60 лет СРПВ Сэ до-
стоверно выше, чем у мужчин молодого и среднего воз-
раста. У женщин молодого и среднего возраста наблю-

даются нормальные значения СРПВ по эластическим со-
судам, т. е. более низкие, чем у мужчин тех же возраст-
ных групп. С возрастом у женщин происходит достовер-
ное повышение Сэ. У пациентов старше 60 лет повы-
шение СРПВ в сосудах эластического типа не зависит от
пола. СРПВ по сосудам мышечного типа не имела ни воз-
растных, ни половых различий, хотя в старших возраст-
ных группах наблюдалась тенденция к увеличению дан-
ного показателя.

Таким образом, с возрастом наблюдается увеличе-
ние СРПВ по сосудам эластического типа и снижение
активного мышечного компонента сосудистой стенки.
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Рис. 2. Связь между СРПВ в артериях эластического типа и возрастом у мужчин и женщин

Группы

Мужчины (n=44) Женщины (n=99)

Показатель До 55 лет 55-65 лет Старше 65 лет До 55 лет в премено- 55-65 лет Старше 65 лет

(n= 17) (n= 16) (n=11) паузе (n= 27) (n= 38) (n=34)

Возраст, годы 46,6±1,59 60,1±0,95 73,0±1,88 44,6±0,91 57,6±1,11 68,10±1,16

СРПВ по артериям

эластического типа, м/с 10,23±0,37 11,64±0,48 13,03±0,32 8,11±0,49 12,03±0,42 12,48±0,72

p p1-2<0,05; p1-3<0,05; p2-3<0,05 p1-2<0,05; p1-3<0,05; p2-3>0,05

pм-ж <0,05

СРПВ по артериям

мышечного типа, м/с 8,45±0,38 8,84±0,63 9,17±0,46 8,63±0,72 8,96±0,56 9,28±0,51

p p1-2>0,05, p1-3>0,05, p2-3>0,05 p1-2>0,05, p1-3>0,05, p2-3>0,05

pм-ж >0,05

«активный фактор»

мышечного тонуса

сосудистой стенки 0,83±0,05 0,79±0,11 0,74±0,12 0,93±0,12 0,78±0,06 0,81±0,08

p p1-2>0,05, p1-3>0,05, p2-3>0,05 p1-2<0,05, p1-3<0,05, p2-3>0,05

pм-ж <0,05

p1-2 – достоверность различия между значениями показателей в 1-й и 2-й группах; p1-3 – то же между значениями показателей в 1-й и 3-й

группах; p2-3 – то же между значениями показателей во 2-й и 3-й группах; pм-ж - достоверность различия между значениями показателей у

мужчин и женщин

Таблица 2. Cкорость распространения пульсовой волны у пациентов с АГ в зависимости от пола и возраста
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У мужчин наблюдалась прямая нелинейная связь
между возрастом и СРПВ в артериях эластического типа
(r =0,53; p<0,001). Для I возрастной группы коэффи-
циент корреляции r=0,34 (p<0,05), у мужчин в возра-
сте от 55 до 65 лет эта связь становится более сильной
(r=0,47; p<0,05), и самая сильная связь отмечена у
мужчин старше 65 лет (r=0,72; p<0,05). У женщин с
сохраненной менструальной функцией связь между воз-
растом и СРПВ очень слабая (r=0,22; p<0,05). Она ста-
новится более тесной у пациенток II возрастной груп-
пы (r=0,38; p<0,05) и у женщин старше 65 лет, когда
действие эстрогенов окончательно прекратилось и
возраст оказывает прямое влияние на эластичность со-
судистой стенки (r=0,49, p<0,05). В среднем, у жен-
щин коэффициент корреляции между возрастом и
СРПВ Сэ равен r=0,34 (p<0,05), что значимо меньше,
чем у мужчин (рис. 2).

Нами применены модели SCORE и PROCAM для
оценки суммарного сердечно-сосудистого риска. При
использовании модели SCORE в I возрастной группе
преобладали пациенты с низким и средним риском фа-
тального ССЗ (56,8%). Во II возрастной группе 53,7%
больных ГБ имели высокий риск; 46,3% - средний и
очень высокий риск (примерно в равных пропор-
циях). Интересно, что лишь 4% больных ГБ из всех об-
следованных пациентов имели низкую степень риска
смерти в течение ближайших 10 лет, 14% - средний
риск, а 82% - высокую и очень высокую степень рис-
ка.

При использовании шкалы PROCAM оказалось, что
пациенты в возрасте до 55 лет имеют невысокий риск
ишемических событий в течение 10 лет (21,6%). С воз-
растом риск увеличивался, и у пациентов в возрасте от
55 до 65 лет составил 34,8%, а у пациентов старше 65
лет – 46,3%. Только у 13,3% обследованных риск был
менее 20%.

Интересно, что в старшей возрастной группе отме-
чено и максимальное нарушение СРПВ по сосудам эла-

стического типа. Вероятно, высокий сердечно-сосудис-
тый риск определяется не только величиной АД, но и
возрастными структурными нарушениями сосудистой
стенки [6,14].

Через 4 нед. монотерапии препаратом Энам® в сред-
ней дозе 23,6±3,1 мг/сут САД снизилось со 166,4±2,1
до 146,7±2,3 мм рт.ст., ДАД – со 101,3±1,8 до
94,1±1,6 мм рт.ст. Монотерапия позволила достичь це-
левых значений АД у 74-х пациентов (51,7% пациен-
тов), остальным больным в дальнейшем потребовалась
комбинированная терапия (согласно протоколу иссле-
дования).

Переносимость препарата была очень хорошей:
ни один из пациентов не прекратил лечения, и только
у 6 человек (4,2%) отмечался побочный эффект в виде
кашля. Приверженность лечению также была очень вы-
сокой (99,7% при оценке по приему препарата).

СРПВ зависит от уровня АД и возрастных структур-
но-функциональных изменений артериальной стенки.
Это простой и воспроизводимый метод оценки жест-
кости артерий. Повышение показателя жесткости аорты
может быть функциональным и возникать вследствие
повышенного АД без структурных изменений со сторо-
ны артерий. В этом случае происходит нормализация
СРПВ на фоне антигипертензивной терапии. При струк-
турных изменениях артерий вследствие АГ показатель
жесткости зависит от АД в меньшей степени. Следова-
тельно, в данном случае нормализовать его будет
сложнее. Различные классы антигипертензивных пре-
паратов по-разному влияют на жесткость стенки арте-
рий [9, 20]. Судя по СРПВ, жесткость стенок артерий на
фоне терапии АГ снижается [1, 22].

Естественно, что применение любого препарата в те-
чение 4 нед может привести только к достижению це-
левого АД, а нормализация СРПВ произойдет только в
том случае, если ее нарушения функциональны и свя-
заны с высокими значениями АД [12]. Мы наблюдали
достоверное снижение СРПВ на 1,2±0,4 м/с через 1

Рис. 3. Изменение сердечно-сосудистого риска

(по модели SCORE) у больных ГБ до и после

лечения препаратом Энам®
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месяц терапии; наиболее выраженное снижение отме-
чено у пациентов в возрасте 55-65 лет. Вероятно, у па-
циентов моложе 55 лет СРПВ по артериям эластическо-
го типа изначально была изменена незначительно, а в
группе больных старше 75 лет уже имеются структур-
ные изменения, нормализация которых требует мно-
гомесячной, а скорее, многолетней терапии.

Снижение АД, а также улучшение эластических
свойств сосудистой стенки должно привести к сниже-
нию суммарного риска ССЗ, что наблюдалось в нашем
исследовании (рис. 3).

Уменьшилось число пациентов с высоким и очень
высоким риском фатального ССЗ по шкале SCORE (до
начала терапии 55% и 17%, а после 35,7% и 6,3%, со-
ответственно) и увеличилось число пациентов с низким
и средним риском (17% и 40,5% после терапии про-
тив 4% и 24% до ее начала).

Выявлено снижение риска по шкале PROCAM с
43,4% до 34,3% (р<0,05), а также увеличение числа
лиц, имеющих риск менее 20%, с 19 до 47 человек (т.е.
у 32,9% обследованных) (рис. 4).

Таким образом, воздействие на такие ФР, как АД, по-
зволяет снизить суммарный сердечно-сосудистый риск.

Можно заключить, что в распоряжении врачей
имеется простой инструмент для определения

суммарного риска фатального ССЗ, который может быть
использован непосредственно на рабочем месте во вре-
мя амбулаторного приема – шкала SCORE. Шкала
PROCAM имеет большее значение для применения у па-
циентов с метаболическими нарушениями или сахар-
ным диабетом [9]. С помощью этих шкал пациенту мо-
жет быть продемонстрирована индивидуальная опас-
ность сочетания имеющихся у него ФР и эффективность
адекватной их коррекции.

Выводы
1. У женщин молодого и среднего возраста наблю-

даются нормальные значения СРПВ по сосудам эласти-
ческого типа и См/Сэ (нарушение этих показателей об-
наружено в старшей возрастной группе), а также более
низкие значения АД и лучшие показатели липидограм-
мы по сравнению с мужчинами.

2. Более чем у 80% пациентов с ГБ риск ССЗ повы-
шен, особенно в старшей возрастной группе.

3. Применение препарата Энам® позволяет снизить
как САД, так и ДАД, а также улучшить показатели
СРПВ по сосудам эластического типа.

4. Снижение АД с помощью 4-недельной терапии
препаратом Энам® позволяет снизить суммарный риск
ССЗ на 21% от исходного показателя.
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Иммуновоспалительные реакции при остром коронарном синдроме
Р.Г. Оганов, Н.Э. Закирова, А.Н. Закирова, Г.М. Салахова, М.Р. Плотникова
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий, Москва
Башкирский государственный медицинский университет Росздрава, Уфа

Цель. Определить роль иммуновоспалительных реакций в развитии острого коронарного синдрома (ОКС).
Материал и методы. В исследование включены 93 пациента с ОКС, из них 60 - с нестабильной стенокардией (НС) и 33 - с острым инфарк-
том миокарда (ОИМ). Группу сравнения составили 83 больных со стабильной стенокардией. Контрольная группа состояла из 25 здоровых
лиц. Диагноз ишемическая болезнь сердца (ИБС) верифицировали на основании клинико-инструментальных данных. Для оценки иммуно-
воспалительных реакций иммуноферментным методом определяли уровни С-реактивного белка (С-РБ), провоспалительных (интерлейки-
ны [ИЛ] - ИЛ-1β, ИЛ-6 и фактор некроза опухолей [ФНО-α]) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10) цитокинов.
Результаты. При НС и ОИМ выявлены гиперэкспрессия провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α и повышенный синтез С-РБ,
низкая активность противовоспалительных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10. Минимальные иммунологические сдвиги отмечены при стабильной сте-
нокардии.
Заключение. Дестабилизация ИБС характеризуется активацией иммуновоспалительных реакций, выраженность которых сопряжена с тяжестью ОКС.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда, иммуновоспалительные реакции, цитокины.
РФК 2007;5:15-19

Immuno-inflamatory responses in acute coronary syndrome
R.G. Oganov, N.E. Zakirova, A.N. Zakirova, G.M. Salakhova, M.R. Plotnikova
State Research Center of Preventive Medicine, Rosmedtechnology, Moscow
Bashkortostan State Medical University, Roszdrav, Ufa

Aim. To determine the role of immuno-inflammatory responses in the development of acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. 93 patients with acute coronary syndrome (ACS), including 60 patients with unstable angina (UA) and 33 patients with acute
myocardial infarction (AMI) were involved in the study. Comparison group included 83 patients with stable angina and control group - 25 healthy per-
sons. The diagnosis of ischemic heart disease (IHD) was verified on the basis of clinical and instrumental data. For assessment of immuno-inflamma-
tory responses levels of C-reactive protein (CRP), pro-inflammatory (interleukins [IL-1β, IL-6], tumor necrosis factor [TNF-α]) and anti-inflammatory
(IL-4, IL-10) cytokines we determined by ELISA method.
Results. There were high levels of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α), high CRP level and low levels of anti-inflammatory IL-4, IL-10 cy-
tokines in UA and AMI patients. Insignificant immunological shifts were found in stable angina patients.
Conclusion. Destabilization in the IHD course is characterized with more active immuno-inflammatory responses. Activity of these reactions is asso-
ciated with ACS severity.
Key words: acute coronary syndrome, unstable angina, myocardial infarction, immuno-inflammatory reactions, cytokines
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:15-19

ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ РЕАКЦИИ
ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ

Р.Г. Оганов, Н.Э. Закирова, А.Н. Закирова, Г.М. Салахова, М.Р. Плотникова
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий, Москва

Башкирский государственный медицинский университет Росздрава, Уфа

Пусковой механизм острого коронарного синдро-
ма (ОКС) – нарушение целостности атеросклеротиче-
ской бляшки с последующим тромбообразованием.
Важную роль в этом процессе играют иммуновоспали-
тельные реакции, способствующие активации макро-
фагов и разрушению капсулы атеромы [1,2]. Полагают,
что воспаление способствует отложению окисленных
липопротеидов низкой плотности (ЛПНП) в сосудистой
стенке и играет существенную роль в дестабилизации
атеросклеротической бляшки и развитии атеротром-
ботических осложнений [3]. Среди широкого спектра
иммунологических маркеров, использующихся для
оценки активности воспалительного процесса, наибо-
лее изучен С-реактивный белок (С-РБ), относящийся
к семейству белков острой фазы воспаления [4,5]. Из-
вестно также, что провоспалительные цитокины под-
держивают местное воспаление в атеросклеротической

бляшке путем активации клеток эндотелия и индукции
экспрессии молекул адгезии и протромботической
активности эндотелия [6].

Между тем, имеются лишь отдельные работы по
оценке связи иммуновоспалительных реакций с гемо-
динамическими параметрами у больных с различ-
ным клиническим течением ИБС [7,8]. Остается неус-
тановленной роль иммуновоспалительных реакций в
прогрессировании ИБС и формировании ОКС.

Цель исследования – определить роль иммуново-
спалительных реакций в развитии нестабильной сте-
нокардии (НС) и острого инфаркта миокарда (ОИМ)
у больных ИБС.

Материал и методы
В исследование включены 176 мужчин (средний воз-

раст 52,4±3,8 лет) с различными формами ИБС. На-
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блюдались 93 пациента с ОКС, из них 60 – с НС и 33
человека с ОИМ. Группу сравнения составили 83 боль-
ных со стабильной стенокардией II-IV функционально-
го класса. Диагноз ИБС устанавливали на основании кли-
нико-инструментальных данных. Обращали внимание
на типичность ангинозного синдрома, специфичность
изменений ЭКГ в покое, при суточном мониторирова-
нии и при нагрузке на велоэргометре (ВЭМ); регистри-
ровали данные эхокардиографии (ЭХОКГ). Больные
с артериальной гипертонией II степени, застойной сер-
дечной недостаточностью, сложными нарушениями рит-
ма сердца, декомпенсированным сахарным диабетом,
тяжелыми заболеваниями печени, почек, легких, кро-
ви в исследование не включались. Из исследования ис-
ключались пациенты с активными воспалительными
процессами, онкологическими и иммунопатологиче-
скими заболеваниями.

Больные НС по классификации [9] были разделены
на 2 группы: 32 человека – с НС I класса и 28 – с НС II-
III классов. Критериями включения больных НС в ис-
следование были клинические проявления НС при по-
ступлении в блок интенсивной терапии в форме стено-
кардии покоя (длительность более 10, но менее 30
мин); стенокардии напряжения (при нагрузке, которая
ранее не вызывала стенокардию); учащение приступов
в сочетании с преходящими изменениями на ЭКГ в виде
депрессии сегмента ST (более 0,1 мВ) и/или инверсии
зубца Т в двух и более отведениях без появления но-
вых зубцов Q на ЭКГ.

Диагноз ОИМ установлен у 33-х больных на осно-
вании критериев ВОЗ при наличии двух из трех следую-
щих признаков: ангинозные боли > 30 мин и/или подъ-
ем сегмента ST >0,2 мВ в двух грудных отведениях, или
подъем сегмента ST > 0,1мВ в стандартных отведениях,
или развитие острой блокады левой ножки пучка Гиса;
появление патологических зубцов Q на ЭКГ и/или
повышение уровня (МВ – АК) креатинфосфокиназы
(КФК) (в 2 раза от нормы), тропонинов Т и J. Базисная
терапия при стабильной стенокардии включала антиа-
греганты, β-адреноблокаторы, антагонисты кальция, ни-
траты, статины, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента; при НС назначались дополнительно ан-
тикоагулянты, при ОИМ в 26,6% случаев проведена
тромболитическая терапия.

В контрольную группу вошли 25 здоровых мужчин
- добровольцев (средний возраст 49,9±6,2 лет), у ко-
торых проведены ВЭМ (для исключения скрытой коро-
нарной недостаточности), ЭХОКГ (для исключения
поражения миокарда), дуплексное сканирование
сонных артерий (для исключения атеросклероза неко-
ронарной локализации), исследование липидов
крови.

Пациентам со стабильной стенокардией для вери-
фикации ИБС и определения толерантности к физиче-

ской нагрузке проведена ВЭМ; для регистрации эпизо-
дов ишемии миокарда осуществлялось суточное мони-
торирование ЭКГ. Исследование внутрисердечной ге-
модинамики выполнено с помощью ЭХОКГ с оценкой
линейных и объемных показателей, индекса массы мио-
карда и параметров ремоделирования левого желудоч-
ка по методике, рекомендованной Американским об-
ществом эхокардиографистов.

Для характеристики иммуновоспалительных реак-
ций изучали уровень С-РБ, провоспалительных (ИЛ-
1β, ИЛ-6, ФНО-α) и противовоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-
10) цитокинов в сыворотке крови методом иммунофер-
ментного анализа с помощью тест-систем ООО «Про-
теиновый контур» (Санкт-Петербург).

Статистическую обработку данных осуществляли с
использованием программ «Microsoft Excel 7.0» и
«Statistica for Windows 6.0». Данные представлены в виде
М±m. Корреляционный анализ количественных вели-
чин проводили с вычислением коэффициента корре-
ляции Пирсона. Достоверными считали различия при
уровне р<0,05.

Результаты
Уровень С-РБ у больных НС как I, так и II-III классов

был существенно увеличен по сравнению со здоровы-
ми мужчинами и больными стабильной стенокардией
(табл. 1.). При сравнении концентраций С-РБ у боль-
ных с различным течением НС наиболее высокие по-
казатели наблюдались при НС II-III классов. Максималь-
ные величины С-РБ зарегистрированы при ОИМ, их зна-
чения существенно превышали не только параметры в
группах контроля (в 7 раз) и стабильной стенокардии
(в 3,8 раза), но и значимо отличались от данных у боль-
ных НС как I, так и II-III классов.

Показатели ИЛ-6 у больных НС I и II-III классов были
в 1,7 и 2,5 раза больше, чем в контрольной группе. Уве-
личение уровня ИЛ-6 зарегистрировано при НС II-III
классов и превысило аналогичный показатель у боль-
ных стабильной и прогрессирующей стенокардией.
Чрезвычайно высокий уровень ИЛ-6 обнаружен при
ОИМ: его значения были в 3,6 и 2,6 раза выше пара-
метров у здоровых лиц и больных стабильной стено-
кардией, а также существенно отличались от показате-
лей НС I и II-III классов. При корреляционном анали-
зе, проведенном у больных НС и ОИМ, установлены
ожидаемые тесные взаимосвязи между содержанием
ИЛ-6 и уровнем С-РБ (r=0,56; р<0,01). Выявлено зна-
чимое увеличение содержания ИЛ-1β у больных НС I
и II-III классов по сравнению с контролем (47,5%, в 2,2
раза; р<0,01). При тяжелом течении НС (II-III класс)
уровень ИЛ-6 значимо превышал параметры у боль-
ных со стабильной стенокардией и НС I класса. Сущест-
венный подъем концентрации ИЛ-1β зарегистрирован
при ОИМ; его показатели были в 3 и 2,3 раза выше, чем
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у здоровых лиц и больных стабильной стенокардией,
а также значимо отличались от величин у больных НС
I и II-III классов. При корреляционном анализе обна-
ружены зависимости между уровнем ИЛ-1β и С-РБ
(r=0,38; р<0,05), имелась взаимосвязь между концен-
трацией ИЛ-1β и уровнем ИЛ-6 (r=0,44; р<0,05).

Содержание ФНО-αпри НС I и II-III классов было зна-
чимо увеличено по сравнению с контролем (в 2,5 и 4,0
раза; р<0,01) и стабильной стенокардией (в 1,5 и 2,5
раза; р<0,01). Максимальные величины ФНО-α выяв-
лены при ОИМ; его значения были существенно выше,
чем у здоровых лиц, больных стабильной стенокардией
и НС как I, так и II-III классов. При корреляционном ана-
лизе обнаружены прямые взаимосвязи между параме-
трами ФНО-αи ИЛ-1β (r=0,42; р<0,05), выявлены за-
висимости между показателями ФНО-αи ИЛ-6 (r=0,39;
р<0,05), С-РБ (r=0,38; р<0,05). Таким образом, ОКС
характеризуется гиперпродукцией ФНО-α, которая
развивается на фоне повышенного синтеза С-РБ, ИЛ-
6 и ИЛ-1β.

При оценке состояния системы противовоспалитель-
ных цитокинов при ОКС установлено, что у больных НС
независимо от класса тяжести уровни ИЛ-4 и ИЛ-10
были существенно снижены по сравнению с таковыми
у здоровых лиц и больных стабильной стенокардией.
Наиболее низкие показатели противовоспалительных
цитокинов обнаружены у больных с тяжелым течением
НС (II-III класс), при этом их значения были существен-
но меньше данных контроля, стабильной стенокардии
и НС I класса.

Минимальные значения ИЛ-4 и ИЛ-10 (значимо
ниже, чем при стабильной и НС) зарегистрированы при
ОИМ.

Таким образом, дестабилизация течения ИБС и
развитие ОКС характеризуются активацией иммуново-
спалительных реакций с гиперэкспрессией провоспа-
лительных цитокинов и повышением уровня С-РБ,
которые развиваются на фоне угнетения активности про-
тивовоспалительных цитокинов ИЛ-4 и ИЛ-10.

Снижение уровней противовоспалительных цито-

кинов у больных ОКС, сопровождающееся гиперэкс-
прессией ИЛ-6, ИЛ-1βи ФНО-α, ассоциировалось с тя-
жестью течения ИБС и было наиболее существенным
при НС II-III классов и ОИМ.

Обсуждение
В последние годы большое значение в дестабили-

зации течения ИБС придается иммуновоспалительным
реакциям, при этом существенную роль отводят акти-
вации системы цитокинов с индукцией молекул меж-
клеточной адгезии и хемокинов, белков острой фазы
воспаления [3,4]. В ряде исследований установлено по-
вышение концентрации С-РБ у больных НС по сравне-
нию с пациентами со стабильной стенокардией [10]. Этот
факт получил подтверждение и в нашей работе. В ра-
ботах [11, 12] показано, что гиперпродукция С-РБ при
НС ассоциируется с риском быстрого прогрессирова-
ния коронарного атеросклероза (по данным ангиогра-
фии). В то же время имеются данные, что увеличение
синтеза С-РБ не связано с активацией воспаления, а ско-
рее отражает «гипериммунный» ответ на минимальный
провоспалительный стимул [10,13].

Ранее показано, что некроз сердечной мышцы –
мощный стимул для синтеза С-РБ, уровень которого кор-
релирует с динамикой МВ КФК и распространенностью
ОИМ [5]. В нашем исследовании наиболее высокие по-
казатели С-РБ также зарегистрированы при ОИМ.
Данные литературы и результаты собственных иссле-
дований указывают на несомненную связь между по-
вышением уровня С-РБ и прогрессированием ИБС, тем
более что С-РБ обнаружен в атеросклеротической
бляшке в аорте [4], интиме коронарных артерий и в сер-
дечной мышце при ОИМ [4, 14]. Известен провоспа-
лительный эффект С-РБ, связанный с индукцией экс-
прессии молекул адгезии: ICAM-1, VCAM-1 и Е-селек-
тина на мембране эндотелиальных клеток (in vitro) [15].
Полагают, что С-РБ может участвовать в образовании
«пенистых» клеток за счет усиления захвата ЛПНП ма-
крофагами [4].

Патогенетическое действие С-РБ, по-видимому,

Показатель (М±m). Контроль Стабильная стенокардия Нестабильная стенокардия Инфаркт
(n=25) (n=83) I класс (n=32) II-III класс (n=28) миокарда (n=33)

С-РБ, мг/л 2,2±0,36 4,2±0,52а 6,4±0,72аb 9,2±0,84аbd 16,3±3,16аbc

ИЛ-1β, пг/мл 35,6±4,14 48,9±4,26а 52,5±3,82а 78,3±8,14аbd 112,3±11,01аbc

ИЛ-6, пг/мл 42,5±3,92 58,8±4,02а 72,4±6,36а 108,2±10,23аbd 154,18±14,22аbc

ФНО-α, пг/мл 21,2±2,89 33,7±3,88а 52,3±5,07аb 84,2±8,33аbd 109,2±9,22аbc

ИЛ-4, пг/мл 122,6±11,90 128,2±10,73 96,5±9,17аb 62,4±7,05аbd 50,1±6,36аbc

ИЛ-10, пг/мл 15,3±0,88 16,0±1,32 11,3±0,95аb 7,2±0,64аbd 6,1±0,58аbс

Примечание: а- значимость различий с контролем; b - стабильной стенокардией; с - НС; d-между НС I и II – III классов (при р<0,05).

Таблица 1. Уровни С-реактивного белка, про- и противовоспалительных цитокинов у больных острым коронарным

синдромом
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реализуется в сочетании с другими медиаторами вос-
паления, особенно с ИЛ-6, который является основным
индуктором синтеза С-РБ. Известно, что ИЛ-6 играет
фундаментальную роль в развитии воспаления, его ги-
перпродукция имеет большое значение при ряде вос-
палительных процессов, в том числе атеросклерозе [16].
Продукция ИЛ-6 контролируется ИЛ-1, ИФН-γ и ФНО-
α. Нами установлена гиперэкспрессия ИЛ-6 при ОКС,
максимальные его величины определены при НС II-III
классов и ОИМ. Полученные результаты согласуются с
данными литературы, которые показывают, что ос-
ложненное течение НС ассоциируется со значимым по-
вышением уровня ИЛ-6, С-РБ и тропонина Т, причем
содержание ИЛ-6 нарастает быстрее, чем показатели
тропонина Т и С-РБ [4,17].

В литературе имеются сведения, что клетки, обра-
зующие атерому, способны индуцировать продукцию
ФНО-α и ИЛ-1β, при этом эндотелиоциты, гладкомы-
шечные клетки, макрофаги секретируют ИЛ-1β, а
ФНО-α продуцируется гладкомышечными клетками,
макрофагами и Т-лимфоцитами [3,7,18]. Нами пока-
зано, что течение ОКС с развитием НС и ОИМ сопро-
вождалось гиперпродукцией ИЛ-1β, которая развива-
лась на фоне повышенного синтеза С-РБ и ИЛ-6.

ИЛ-1β и ФНО-α – провоспалительные цитокины с
частично перекрещивающейся аддитивной активностью,
которые в низких (физиологических) концентрациях
играют важную роль в регуляции иммунного ответа и
тканевого гомеостаза, а в высоких концентрациях об-
ладают многочисленными системными и локальными
эффектами. Многие из этих эффектов могут играть су-
щественную роль в развитии патологии миокарда
[19]. В нашей работе установлена гиперэкспрессия ФНО-
α у больных ОКС, выявлены его уровни ИЛ-1β, ИЛ-6
и С-РБ. Следует полагать, что одновременное опреде-
ление ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-1β и С-РБ позволит составить
более полное представление о тяжести течения и про-
гнозе у больных ОКС.

Полученные данные, свидетельствующие о повышен-
ной продукции провоспалительных цитокинов, ассо-
циирующейся с тяжестью течения ОКС, подчеркивают
важную роль гиперэкспрессии ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6 и
С-РБ в формировании клинического течения и прогрес-
сировании ИБС. Результаты исследования согласуют-
ся с данными экспериментальных работ, указывающих
на повышенную экспрессию медиаторов воспаления не
только в плазме крови, но и в миокарде при наруше-
нии его функции [4, 20]. В эксперименте установлена
способность провоспалительных цитокинов, в частно-
сти ФНО-α, индуцировать ремоделирование миокар-
да с прогрессирующим снижением его сократимости
[21].

ИЛ-4 и ИЛ-10 относятся к противовоспалительным
цитокинам, подавляющим клеточный иммунный ответ

[19,22]. ИЛ-10 выступает как фактор подавления ак-
тивности макрофагов, угнетает секрецию провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНО-
α), уменьшает экспрессию молекул адгезии (ICAM-1)
и стимулирует фибринолиз [23,24]. Нами установле-
но, что дестабилизация течения ИБС характеризуется
снижением активности противовоспалительных цито-
кинов ИЛ-4 и ИЛ-10 на фоне существенного подъема
уровней провоспалительных цитокинов и С-РБ. Изме-
нения концентрации про- и противовоспалительных ци-
токинов коррелировали с тяжестью течения ИБС и
были наиболее существенными при НС II-III классов и
ИМ.

Согласно теории G. Hansson [6], существует опреде-
ленный баланс между процессами воспаления и зажив-
ления, между про- и противовоспалительными цито-
кинами, который определяет степень активности ате-
росклеротической бляшки и может существенно влиять
на течение ИБС.

При стабильной стенокардии имеет место некото-
рая компенсация регуляторных механизмов, поддер-
живающих равновесие между про- и противовоспали-
тельными цитокинами, поскольку компенсаторное по-
вышение уровня ИЛ-4 и ИЛ-10 оказывает протектив-
ное действие и способно регулировать активность
атеросклеротической бляшки, предотвращая индукцию
экспрессии провоспалительных цитокинов и, следова-
тельно, замедляя прогрессирование ИБС. В то же вре-
мя дисбаланс в системе регуляторной цитокиновой сети
отчетливо прослеживается при НС и ОИМ.

Неспецифические факторы системы иммунорегу-
ляции, относящиеся к семейству цитокинов, при паде-
нии уровней ИЛ-4 и ИЛ-10 могут приводить к актива-
ции потенциально аутореактивных Т-лимфоцитов, ин-
дуцирующих избыточную выработку провоспалитель-
ных цитокинов, которые выполняют деструктивные
функции по отношению к миокарду как органу–мишени
и источнику аутоантигенной детерминации [25].

Следовательно, в механизмах активации атероскле-
ротической бляшки, следствием которой является де-
стабилизация течения ИБС, большое значение имеют
факторы регуляции продукции про- и противовоспа-
лительных цитокинов: дисбаланс в цитокиновой сети
приводит к активации иммуновоспалительных реакций.

Заключение
Дестабилизация течения ИБС характеризуется ин-

гибированием активности противовоспалительных
цитокинов на фоне гиперэкспрессии ИЛ-1β, ИЛ-6 и
ФНО-α, повышенного синтеза С-РБ. Выраженность
иммуновоспалительных реакций ассоциируется с тя-
жестью течения ОКС. При НС отмечен существенный
подъем уровня ИЛ-1β, ИЛ-6 и ФНО-α на фоне сниже-
ния содержания противовоспалительных цитокинов.

Иммуновоспалительные реакции при ОКС

18 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5



Максимальные уровни провоспалительных цитокинов
и низкие концентрации ИЛ-4 и ИЛ-10 выявлены при
ОИМ. Таким образом, важная роль в прогрессирова-

нии ИБС и формировании ОКС принадлежит актива-
ции иммуновоспалительных реакций.
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Влияние антигипертензивной терапии, основанной на новом способе индивидуального подбора препаратов, на развитие гипер-
трофии миокарда левого желудочка у пожилых больных
К.И. Пшеничкин
Ростовский государственный университет Росздрава

Цель. Изучить эффекты антигипертензивной терапии, назначенной с учетом ее влияния на вариабельность ритма сердца (ВРС), на гипер-
трофию миокарда левого желудочка (ГЛЖ) у пожилых больных артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. Исследование проводилось с участием 60 пожилых больных АГ с ГЛЖ, которые были разделены на две группы по 30
человек. Для больных 1-й группы подбор препаратов осуществлялся на основе общепринятых подходов к лечению АГ. Во 2-й группе пре-
параты подбирались с учетом результатов частотного анализа ВРС. Исходно и через 18 мес от начала лечения проводили длительную запись
ЭКГ, суточное мониторирование артериального давления (АД) и ЭхоКГ.
Результаты. У большинства больных обеих групп было достигнуто адекватное снижение АД. У пациентов 2-й группы по сравнению с пациен-
тами 1-й группы отмечалось уменьшение отношения мощности низко- и высокочастотных колебаний (LF/HF), снижение доли больных с не-
благоприятным значением отношения LF/HF и увеличение числа больных с уменьшением ГЛЖ. Выявлена связь между динамикой ГЛЖ и зна-
чением LF/HF.
Заключение. Лечение АГ с использованием предложенной методики позволяет повысить вероятность достижения обратного развития ГЛЖ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, вариабельность ритма сердца, гипертрофия миокарда, пожилой возраст, вегетативная нервная
система
РФК 2007;5:20-23

Effect of antihypertensive therapy based on new method of individual choice of drugs on left ventricular hypertrophy in elderly patients
K.I. Pshenichkin
Rostov State Medical University of Roszdrav

Aim. To study the effects of antihypertensive therapy based on consideration of individual heart rhythm variability (HRV) on left ventricular hypertrop-
hy (LVH) in hypertensive elderly patients.
Material and methods. 60 hypertensive elderly patients with LVH were included in the study. They were split in two groups (30 people in each one).
Patients of the group-I had common antihypertensive therapy. Patients of group-II received medications prescribed with consideration of individual heart
rate variability. Holter monitoring with analysis of HRV, 24-hour blood pressure monitoring and ultrasonography were conducted initially and 18 months
after treatment beginning.
Results. BP control was reached in the majority of patients of both groups. The patients of group-II in comparison with patients of group-I had reduc-
tion of low- high frequency power ratio (LF/HF) and higher rate of LVH reduction. Relationship between LVH dynamics and ratio LF/HF was found.
Conclusion. Arterial hypertension therapy considering individual HRV contributes in LVH reduction in elderly patients.
Key words: arterial hypertension, heart rate variability, left ventricular hypertrophy, the elderly, autonomic nervous system
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:20-23

ВЛИЯНИЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ,
ОСНОВАННОЙ НА НОВОМ СПОСОБЕ
ИНДИВИДУАЛЬНОГО ПОДБОРА ПРЕПАРАТОВ,
НА РАЗВИТИЕ ГИПЕРТРОФИИ МИОКАРДА ЛЕВОГО
ЖЕЛУДОЧКА У ПОЖИЛЫХ БОЛЬНЫХ
К.И. Пшеничкин
Ростовский государственный университет Росздрава

Несмотря на большое количество исследований, по-
священных изучению гипертрофии миокарда левого
желудочка (ГЛЖ), многие вопросы фармакологической
коррекции ремоделирования сердца до настоящего вре-
мени не нашли своего решения. Течение заболеваний,
приводящих к ГЛЖ, у лиц пожилого и старческого воз-
раста имеет свои особенности. К тому же, результаты
проведенных исследований весьма неоднозначны [4].
Вопрос о причинах различий при использовании од-
них и тех же групп препаратов остается открытым.

При наличии согласованных рекомендаций по ле-
чению артериальной гипертонии (АГ) [1] остро стоит
вопрос индивидуализации такой терапии. Очень важ-
но, чтобы схема лечения не только обеспечивала сни-
жение артериального давления (АД), но и устраняла бы

факторы риска, влияя на патогенетические механизмы
формирования осложнений, в том числе ГЛЖ. Едино-
го представления о возможности фармакологической
коррекции ряда патогенетических механизмов разви-
тия ГЛЖ, в частности вегетативной дисфункции, до сих
пор нет.

Цель настоящего исследования – изучение влияния
антигипертензивной терапии, основанной на предло-
женном способе индивидуального подбора препара-
тов, на ГЛЖ у пожилых больных.

Материал и методы
Исследование проводилось с участием 60-ти пациен-

тов мужского пола в возрасте 70-89 лет. Критериями
включения в исследование были наличие АГ 1-3 сте-
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пени по классификации ВОЗ-МОАГ 1999 г., наличие
ГЛЖ, верифицированной по результатам эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ); добровольное информированное согла-
сие больного на включение в исследование. У отобран-
ных больных имелись следующие сопутствующие за-
болевания: ишемическая болезнь сердца (ИБС) (сте-
нокардия I-II ФК) – в 85%, дисциркуляторная энцефа-
лопатия I-II ст. – в 88,3%, хроническая обструктивная
болезнь легких – в 11,7%, облитерирующий атерос-
клероз сосудов нижних конечностей – в 5% случаев.
Все больные были рандомизированы в две группы по
30 человек. Достоверных различий по возрасту, тяже-
сти АГ, частоте сопутствующих заболеваний между ос-
новной и контрольной группами выявлено не было.

Всем больным через 6, 12 и 18 мес выполнялись
антропометрические измерения, регистрация ЭКГ
(1024 комплекса) с частотным анализом вариабельно-
сти ритма сердца (ВРС) (патент на изобретение РФ
№ 2275166), ЭхоКГ и суточное мониторирование АД
(СМАД).

При расчете массы миокарда ЛЖ по результатам
ЭхоКГ в М-режиме следует иметь в виду неизбежные
погрешности в измерении толщины межжелудочковой
перегородки (МЖП), задней стенки левого желудоч-
ка и его конечного диастолического размера, которые
составляют от 5 до 10%. Вследствие этих погрешностей
рассчитанная масса миокарда ЛЖ при повторных ис-
следованиях может отличаться на 8 – 15% [3]. Исхо-
дя из вышеизложенного, изменение значения индекса
массы миокарда (ИММ) ЛЖ менее чем на 10% при-
знавалось нами незначимым.

В обеих группах пациенты получали либо эналаприл
в дозе 10-20 мг/сут (5-10 мг 2 раза в сутки), либо ате-
нолол в дозе 50-100 мг/сут (25-50 мг 2 раза в сутки),
либо кордафлекс-ретард в дозе 40 мг/сут (20 мг 2 раза
в сутки), либо гипотиазид в дозе 12,5-25 мг/сут
(12,5-25 мг 1 раз в сутки), либо их комбинацию. В
обеих группах терапия подбиралась с учетом достиже-
ния целевого уровня АД < 140/90 мм рт. ст. и имею-
щихся сопутствующих заболеваний. В основной груп-
пе дополнительным критерием пригодности препара-
та для назначения его в качестве базисной антигипер-
тензивной терапии было снижение соотношения мощ-
ности низко- и высокочастотных колебаний (LF/HF) бо-
лее чем на 10% при сохранении или увеличении
мощности колебаний в диапазоне HF, определяемых при
частотном анализе ВРС. Включение больных в иссле-
дование и подбор препаратов осуществлялись на
фоне длительной предшествующей антигипертензив-
ной терапии, так как минимальный “стаж” АГ у боль-
ных составлял 7 лет, средняя анамнестическая длитель-
ность АГ – 12,5±2,5 лет. Количество больных, полу-
чавших различные препараты, указано в табл. 1.

Коррекция терапии проводилась каждые 6 мес. В пе-

риод наблюдения у пациентов отмечались следую-
щие осложнения: нарушения ритма и проводимости (5
больных), преходящие нарушения мозгового кровооб-
ращения (2 больных), прогрессирование хронической
сердечной недостаточности (2 больных), прогрессиро-
вание стенокардии (3 больных). Во всех случаях ослож-
нений были достигнуты их компенсация и стабилиза-
ция состояния больных. На фоне приема препаратов по-
бочные эффекты были отмечены у 13 пациентов. При
приеме эналаприла наблюдался сухой кашель (5 боль-
ных); при приеме кордафлекса-ретард – гиперемия кожи
лица (3 больных), отеки (1 больной), тахикардия (1
больной); при приеме атенолола – брадикардия (1 боль-
ной), усталость (1 человек); при приеме гипотиазида –
тошнота (1 человек). Указанные побочные эффекты не
требовали отмены препаратов. Достоверных различий
в частоте осложнений и побочных эффектов между ос-
новной и контрольной группами не выявлено.

В ходе исследования из него выбыли 4 пациента: в
контрольной группе - 2 человека (выявление онколо-
гического заболевания, перемена места жительства),
в основной группе 2 - человека (травма в дорожно-
транспортном происшествии, перемена места житель-
ства). Исследование закончили 56 больных.

Результаты
Исходные показатели у пациентов обеих групп

приведены в табл. 2.
В обеих группах исходные средние значения ИММ

ЛЖ свидетельствовали о наличии у больных ГЛЖ и до-
стоверно не различались. Не были достоверными и раз-
личия в исходных средних значениях систолического
(САД) и диастолического (ДАД) АД и отношения
LF/HF.

В табл. 2 приведены также конечные показатели у
пациентов обеих групп.

У подавляющего числа пациентов (в основной
группе – у 89,3%, в контрольной группе – у 92,9%)
было достигнуто целевое АД < 140/90 мм рт. ст. Раз-
личия между группами недостоверны.

Препараты Количество пациентов, n

Основная Контрольная
группа группа

Эналаприл 5 5

Атенолол 3 2

Кордафлекс-ретард 4 3

Гипотиазид 2 3

Эналаприл + гипотиазид 7 6

Атенолол + гипотиазид 4 5

Кордафлекс-ретард + гипотиазид 3 4

Таблица 1. Распределение больных по получаемым

препаратам
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У пациентов контрольной группы среднее значение
ИММ ЛЖ увеличилось с 170,3±8,3 до 184,5±5,5 г/м2

(на 8,3%), а у пациентов основной группы снизилось
с 177,4±10,9 до 168,4±9,2 г/м2 (на 5,1%). Из при-
водимых данных видно, что в результате проводимой
терапии динамика ИММ ЛЖ имела в исследуемых груп-
пах разнонаправленный характер. У пациентов кон-
трольной группы отмечалась тенденция к увеличению
ИММ, тогда как у пациентов основной группы просле-
живалась тенденция к снижению ИММ. Данные изме-
нения не достигли пределов достоверности, очевидно,
из-за малого размера выборки больных.

Значение отношения LF/HF у пациентов контроль-
ной группы практически не изменилось (исходное –
1,90±0,11; конечное – 1,88±0,10), у пациентов ос-
новной группы произошло достоверное (p<0,05)
уменьшение этого показателя с 1,94±0,15 до 1,58±0,08
(на 19%).

Мы сравнили доли пациентов, сопоставимых по ха-
рактеру динамики ГЛЖ (табл. 3).

Доля больных, у которых масса миокарда в резуль-
тате проводимой терапии уменьшилась, в основной
группе пациентов оказалась на 14,3% больше, чем в
контрольной (p<0,05).

Учитывая, что важнейшим фактором формирования
ГЛЖ является повышенный тонус симпатической нер-
вной системы, мы сочли важным выяснить, меняются
ли показатели вегетативного баланса при длительном
приеме препарата и коррелируют ли они со степенью

уменьшения ГЛЖ.
Для ответа на первую часть этого вопроса мы рас-

считали доли больных со значением отношения LF/HF
> 2,0 в обеих группах до и после лечения (табл. 4).

Среди пациентов контрольной группы доля лиц с не-
благоприятным соотношением мощности низко- и
высокочастотных колебаний за период наблюдений
уменьшилась на 3,5%. Различия в значении данного
показателя до и после лечения не превышали преде-
лов случайных отклонений. А среди пациентов основ-
ной группы доля лиц с преобладанием симпатическо-
го тонуса уменьшилась более чем в 2 раза. Различия
между двумя группами были достоверными (p<0,05).

Для того, чтобы выяснить, насколько тесно связан по-
вышенный тонус симпатического отдела вегетатив-
ной нервной системы с прогрессированием ГЛЖ, нами
был рассчитан коэффициент корреляции между отно-
шениями LF/HF и ИММ ЛЖ после лечения к исходно-
му значению этого показателя (ИММ ЛЖ 2/ИММ ЛЖ
1) у пациентов обеих групп (рис. 1).

У подавляющего большинства лиц пожилого и
старческого возраста с высокой симпатической актив-
ностью (LF/HF > 2,0) наблюдалось увеличение степе-
ни ГЛЖ. С другой стороны, у пациентов с сохраненным
благоприятным соотношением активности симпатиче-
ской и парасимпатической нервной системы
(LF/HF<1,5) в большинстве случаев наблюдалось
либо уменьшение ИММ ЛЖ, либо значительное замед-
ление прогрессирования ГЛЖ.

Показатель Контрольная группа Основная группа

исходно после лечения исходно после лечения

Систолическое АД, мм рт.ст. 146,7±3,7 139,0±3,3 147,9±2,5 137,8±2,2

Диастолическое АД, мм рт.ст. 89,7±2,0 74,5±2,4 91,2±1,3 75,9±1,3

LF/HF 1,90±0,11 1,88±0,10 1,94±0,15 1,58±0,08

ИММ ЛЖ, г/м2 170,3±8,3 184,5±5,5 177,4±10,9 168,4±9,2

Таблица 2. Динамика исследуемых показателей на фоне лечения (M±m)

Доля пациентов Контрольная Основная
с LF/HF > 2,0 группа группа

До лечения 46,4% 50,0%

После лечения 42,9% 21,4%

Таблица 4. Распределение пациентов по отношению

LF/HF

Степень ГЛЖ Контрольная Основная
группа группа

Уменьшилась 21,4% 35,7%

Не изменилась или увеличилась 78,6% 64,3%

Таблица 3. Распределение пациентов по характеру

динамики ГЛЖ
ИММ ЛЖ2/ИММ ЛЖ1

Рисунок 1. Связь между динамикой массы миокарда

ЛЖ и отношением LF/HF.

ИММ ЛЖ 2 / ИММ ЛЖ 1
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Обсуждение
Анализ полученных результатов показывает, что на

фоне адекватного снижения АД у больных обеих групп
динамика ИММ ЛЖ в исследуемых группах носит
разнонаправленный характер. В контрольной группе
имелась тенденция к увеличению, а в основной груп-
пе – к снижению ИММ ЛЖ. Эти результаты подтверж-
даются достоверными различиями в распределении па-
циентов, сходных по типу динамики ГЛЖ, в обеих груп-
пах. В основной группе чаще достигалось обратное раз-
витие ГЛЖ. При этом, на фоне достоверного снижения
среднего значения LF/HF произошло значительное
уменьшение доли больных с неблагоприятным значе-
нием LF/HF (>2). В контрольной группе среднее зна-
чение отношения LF/HF практически не изменилось и
незначительно снизилась доля больных со значением
LF/HF > 2. С нашей точки зрения, это свидетельствует
о ведущей роли повышенной активности симпатиче-
ской нервной системы в процессе ремоделирования
миокарда ЛЖ у пациентов пожилого и старческого воз-
раста.

Изменение соотношения между симпатическим и
парасимпатическим тонусом, возникающее вслед-
ствие приема антигипертензивного препарата, отража-
ет, по-видимому, способность лекарственного средства
воздействовать на ГЛЖ. Именно с данным обстоя-
тельством может быть связана противоречивость резуль-
татов многочисленных исследований, посвященных изу-
чению воздействия различных групп антигипертензив-
ных препаратов на гипертрофированный миокард
ЛЖ.

Выводы
1. Значительное преобладание симпатических влия-

ний на миокард над парасимпатическими (LF/HF > 2,0)
у пожилых пациентов с АГ сопряжено с дальнейшим уве-
личением массы миокарда ЛЖ.

2. При достижении благоприятных значений пока-
зателя баланса симпатического и парасимпатического
тонуса (LF/HF<1,5) под воздействием медикаментоз-
ной терапии в подавляющем большинстве случаев
наблюдается уменьшение массы миокарда ЛЖ либо от-
сутствие прогрессирования ГЛЖ.

3. Антигипертензивная терапия, основанная на
предложенном способе подбора препаратов, позволяет
не только индивидуализировать лечение с учетом
влияния препарата на важный предиктор сердечно-со-
судистого риска, но и повысить вероятность обратно-
го развития ГЛЖ у пожилых больных.
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Влияние бета-адреноблокатора метопролола на качество жизни пациентов старческого возраста
с хронической сердечной недостаточностью
И.В. Вологдина
Кафедра терапии и клинической фармакологии, Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования

Цель. Оценить влияние ретардированной формы кардиоселективного β-адреноблокатора метопролола тартрата на качество жизни пациен-
тов старческого возраста с хронической сердечной недостаточностью (ХСН), осложнившей течение ишемической болезни сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование включено 78 пациентов с ХСН III функционального класса (NYHA), осложнившей течение ИБС. Сред-
ний возраст пациентов составил 81,6±0,25 года. Все больные имели клинические признаки депрессивных расстройств легкой и средней сте-
пени. Пациенты, включенные в исследование, были разделены на 2 сопоставимые по полу и возрасту группы. Рандомизация проводилась
методом закрытых конвертов с учетом критериев включения и исключения. Пациентам 1-й группы (n=43) дополнительно к стандартной те-
рапии назначали метопролола тартрат (Эгилок Ретард) в дозе 50-100 мг/сутки. Пациенты 2-й группы (n=35) получали только стандартную
терапию. До начала и через 1 и 3 мес лечения регистрировали сумму баллов по шкале оценки клинического состояния (ШОКС), проводи-
ли тест с 6-минутной ходьбой, определяли фракцию выброса левого желудочка ФВ ЛЖ по ЭхоКГ, оценивали психический статус по тесту СМОЛ,
Бека, шкале Гамильтона, шкале Спилбергера–Ханина, качество жизни по Миннесотскому вопроснику (MLHFQ) и SF-36.
Результаты. У 31(76,7%) пациента 1-ой группы и 23 (65,7%) пациентов 2-ой группы отмечали снижение функционального класса ХСН до
второго. Переносимость препарата Эгилок Ретард была хорошей, случаев отмены не было. Через 3 мес лечения уменьшение тяжести кли-
нического состояния по ШОКС было значительней в 1-ой группе по сравнению со 2-ой (29,5% против 11,5%, (p<0,001). В 1-ой группе по-
вышение толерантности к физическим нагрузкам оказалось больше чем во второй (34% и 17% соответственно, p<0,001). Наблюдалось зна-
чимое снижение тяжести депрессии по тесту СМОЛ и шкале Гамильтона, более выраженное в 1-ой группе. По результатам MLHFQ и SF-36
(шкалам физического функционирования, ролевого физического функционирования, социального функционирования) после 3 мес лече-
ния в 1-ой группе улучшение качества жизни было значимо выше, чем во второй.
Заключение. Метопролол тартрат пролонгированного действия улучшает соматическое и психическое состояние и повышает качество жиз-
ни у пациентов старческого возраста с ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, старческий возраст, β-адреноблокаторы
РФК 2007;5:24-30

Effects of beta-blocker metoprolol on quality of life in elderly patients with chronic heart failure
I.V. Vologdina
Chair of Therapy and Clinical Pharmacology, St.-Petersburg Medical Academy of Postgraduate Education

Aim. To study effect of cardioselective β-adrenoblocker metoprolol tartrate (in retarded formulation) on quality of life in elderly patients with chronic
heart failure (CHF) of ischemic etiology.
Material and methods. 78 patients with CHF class III (NYHA) were involved in the study. Patients were 81,6±0,25 y.o. in average. All patients had
clinical signs of mild-to-moderate depressive disorders. Patients were split on 2 groups comparable in sex and age. Patients of the 1st group (n=43)
received metoprolol tartrate (Egilok Retard), 50-100 mg/d additionally to standard therapy. Patients of the 2nd group (n=35) received only standard
therapy. The somatic status was assessed before and after 1 and 3 months of therapy by clinical condition evaluated scale (CCES), 6-minute walking
test, left ventricular ejection fraction (Echocardiography) as well as mental status by special tests (SMSP, BDI, Hamilton scale, C.D.Spilberger-Y.L.Hanin
scale) and qualities of life (MLHFQ, SF-36).
Results. Reduction of CHF class from III to II was observed in 31 (76,7%) patients of the 1st group and in 23 (65,7%) patients of the 2nd group. Tol-
erability of Egilok Retard was good and there were not cessations because of side effects. In 3 months of therapy severity of the somatic status accord-
ing to CCES reduced more significantly in the 1st group in comparison with the 2nd group (29,5 % vs 11,5 %, p <0,001). The exercise tolerance in-
creased higher in the 1st group comparing with the 2nd one (34 % vs 17 %, respectively, p<0,001). The severity of depression reduced (according to
SMSP, Hamilton scale) more significantly in the 1st group in comparison with this in the 2nd one. Quality of life also improved more significantly in the
1st group according to MLHFQ and SF-36 (physical functions, role physical functions, social function scales) at the end of therapy.
Conclusion. Metoprolol tartrate (in retarded formulation) improves somatic and mental status as well as quality of life in elderly patients with CHF.
Keywords: chronic heart failure, the elderly, β-adrenoblockers
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:24-30

ВЛИЯНИЕ БЕТА-АДРЕНОБЛОКАТОРА МЕТОПРОЛОЛА
НА КАЧЕСТВО ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ СТАРЧЕСКОГО
ВОЗРАСТА С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
И.В. Вологдина
Кафедра терапии и клинической фармакологии Санкт-Петербургской медицинской академии последипломного образования

Использование β-адреноблокаторов в сочетании с
ингибиторами АПФ предусмотрено современными
рекомендациями по лечению ХСН [1]. β-адреноблока-
торы оказывают отрицательное инотропное и хронотроп-
ное действие, обеспечивая более экономную работу
сердца, уменьшают сократительный асинхронизм
миокарда, защищают кардиомиоциты от токсическо-
го влияния катехоламинов, положительно влияют на ак-

тивность цитокинов, обладают антиаритмическим эф-
фектом, предупреждают развитие апоптоза.

Применение β-адреноблокаторов при лечении ХСН
способствует достижению следующих целей: увеличе-
нию продолжительности жизни за счет снижения рис-
ка внезапной смерти; максимально возможной моду-
ляции нейрогуморальных систем; предотвращению сер-
дечно-сосудистого ремоделирования и обратному его



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5 25

Метопролол и качество жизни у больных ХСН

развитию; снижению темпов декомпенсации сердеч-
но-сосудистых и других заболеваний.

В настоящее время в популяции увеличивается
доля лиц в возрасте 80 лет и старше. ХСН является ча-
стым и тяжелым осложнением ИБС у больных пожило-
го и старческого возраста. При старении происходят зна-
чительные изменения практически во всех звеньях
адренергической регуляции: повышается чувствитель-
ность к катехоламинам, уменьшается синтез норадре-
налина и его обратный захват терминалями, снижается
концентрация адренергических медиаторов в миокар-
де. Ослабление обратного захвата катехоламинов мо-
жет приводить к более длительной их циркуляции, что
способствует удлинению адренергических реакций. У
больных пожилого и старческого возраста не только
уменьшается количество адренергических рецепто-
ров, но и значительно снижается их чувствительность
к действию катехоламинов. Описанные изменения
ограничивают адаптационные возможности организ-
ма при старении и способствуют развитию и прогрес-
сированию ХСН.

В условиях полиморбидности, характерной для
больных пожилого и старческого возраста, предпочте-
ние следует отдавать кардиоселективным β-адреноб-
локаторам, которые вызывают меньше побочных эф-
фектов. Доказательства эффективности метопролола
тартрата в снижении уровня смертности у пациентов с
высоким сердечно-сосудистым риском были получе-
ны в исследованиях MAPHY, GMT, MIAMI [2 – 5]. В ис-
следовании MDC (Metoprolol in Dilated Cardiomyopat-
hy) у 383-х пациентов с фракцией выброса (ФВ) не бо-
лее 20% (III-IV степень сердечной недостаточности), по-
лучавших метопролола тартрат, отмечено снижение ле-
тальности на 34% (p=0,058) и числа госпитализаций,
улучшилось качество жизни по сравнению с плацебо
[6]. В Гетеборгском исследовании (Goteborg Metopro-
lol Trial) [3,4] было показано снижение смертности после
инфаркта миокарда под влиянием метопролола тартра-
та, особенно у больных с выраженной сердечной не-
достаточностью (на 50%, p=0,0099). Результаты ряда
отечественных исследований показали безопасность и
эффективность использования метопролола тартрата в
лечении ХСН [7,8]. Применение метопролола тартра-
та приводит к значимому улучшению клинического со-
стояния больных ХСН; препарат хорошо переносится
больными [9]. В настоящее время для лечения пациен-
тов с ХСН рекомендован метопролола сукцинат CR/XL,
который продемонстрировал свою эффективность в
крупном рандомизированном плацебо-контролируе-
мом исследовании MERIT-HF [10]. В сравнении с ме-
топролола тартратом короткого действия метопролола
сукцинат CR/XL при однократном приеме характери-
зуется равномерной в течение суток концентрацией в
плазме. Метопролола сукцинат в отличие от тартрата вса-

сывается медленнее, что позволяет назначать его 1 раз
в день. Основным недостатком обычного метопроло-
ла тартрата является относительно короткий период по-
лувыведения. Увеличение длительности действия пре-
парата за счет ретардных технологий способно приве-
сти к дополнительному улучшению результатов лече-
ния. Преимущества пролонгированных форм препара-
тов метопролола связаны как с особенностями фарма-
кокинетического профиля, так и с более стабильным
адреноблокирующим эффектом. В нативном состоянии
соль метопролола влияет на скорость всасывания и опре-
деляет фармакокинетические характеристики препа-
рата, а использование ретардных технологий с длитель-
ным высвобождением лекарственного вещества (Эги-
лок Ретард) позволяет модифицировать фармакокине-
тический профиль метопролола тартрата и нивелиро-
вать роль соли [11] и повысить эффективность меди-
каментозного лечения.

Цель исследования.
Изучение влияния кардиоселективного β-адреноб-

локатора метопролола тартрата (Эгилок ретард) на ка-
чество жизни больных старческого возраста, страдаю-
щих ХСН IIIФК (NYHA), осложнившей течение ИБС.

Материал и методы
Из госпитализированных в кардиологическое отде-

ление многопрофильного стационара было отобрано
86 пациентов, которые были разделены на 2 группы.
Рандомизация проводилась методом закрытых конвер-
тов с учетом критериев включения и исключения. Кри-
терии включения: возраст старше 75 лет, тяжесть ХСН,
соответствующая III функциональному классу (NYHA),
наличие клинических признаков тревожно-депрес-
сивных расстройств легкой и средней тяжести, выявляе-
мых в результате клинической беседы. Критерии исклю-
чения: нестабильная стенокардия, инфаркт миокарда
или инсульт в предшествующие 2 месяца, неконтроли-
руемая артериальная гипертония, прием β-адренобло-
каторов на догоспитальном этапе, наличие противопо-
казаний к назначению β-адреноблокаторов, серьезные
изменения в лечении ХСН (например, присоединение
нового препарата) в последние 2 нед, исходное систо-
лическое АД менее 100 мм рт. ст и ЧСС менее 60
уд/мин, тяжелая сопутствующая соматическая патоло-
гия.

Перед началом исследования в течение 7 дней
добивались возможной стабилизации состояния боль-
ных с помощью применения стандартной схемы лече-
ния, включающей ингибиторы АПФ или антагонисты
рецепторов ангиотензина II, диуретики, верошпирон и,
по показаниям, нитраты. Такая базовая терапия не ме-
нялась на протяжении исследования. Пациентам 1-й
группы дополнительно к базовой терапии после стаби-



лизации клинического состояния назначали Эгилок Ре-
тард в начальной дозе 12,5 мг 1 раз в сутки. После оцен-
ки эффекта первой дозы проводилось ступенчатое
титрование дозы препарата каждые 10-14 дней от 25
до 100 мг/cут. Целевой дозы 100 мг/сут достигло 84%
больных. На подготовительном этапе из 2-й группы ис-
ключено 8 пациентов (2 мужчин и 6 женщин) в связи
в необходимостью назначения β-адреноблокаторов по
поводу жизнеугрожающих аритмий. В исследование
включено 78 пациентов с ХСН III ФК (NYHA), ослож-
нившей течение ИБС (41 мужчина и 37 женщин).
Первую группу составили 23 мужчины (средний воз-
раст 81,9±2,4 г.) и 20 женщин (средний возраст
81,9±0,34 г.). Во 2-ю группу вошли 18 мужчин (сред-
ний возраст 80,9±2,1 г.) и 17 женщин (средний воз-
раст 81,3±0,37 г). Давность ИБС у пациентов 1-й груп-
пы составила 18,4±0,5 г., у пациентов 2-й группы –
19,3±0,6 лет (p>0,05). Длительность ХСН у пациен-
тов 1-й группы составила 5,2±0,6 года, у пациентов 2-
й (группы – АК) – 6,1±0,9 лет (p>0,05). Все пациен-
ты в течение многих лет страдали умеренной артериаль-
ной гипертонией; 83,7% пациентов 1-й группы и
82,8% 2-й в прошлом перенесли острый инфаркт
миокарда; 44% пациентов 1-й группы и 42,5% 2-й
были госпитализированы за год впервые, остальные -
повторно, при этом 18,6% больных 1-й группы и
17,1% 2-й были госпитализированы 3 раза и более.

Тяжесть клинических проявлений болезни оценива-
ли по шкале ШОКС [12]. Всем больным была выполне-
на ЭхоКГ (GE Logic 400, USA); о толерантности к физи-
ческой нагрузке судили по результатам теста с 6-минут-
ной ходьбой. Психический статус оценивался при по-
мощи многостороннего исследования личности –
СМОЛ (Сокращенный Многофакторный Опросник
для исследования Личности), теста Бека, шкалы Гамиль-
тона и шкалы Спилбергера – Ханина. Всем больным про-
водилась оценка качества жизни с помощью SF-36 Health
Status Survey и Миннесотского опросника. Исследова-
ние проводилось при поступлении и через 1 и 3 мес от
начала лечения. Полученные данные обрабатывали c
помощью пакета программ STATISTICA for Windows (вер-
сия 5.11). Сравнение качественных параметров про-
водилось с помощью непараметрических методов χ2

(при необходимости – с поправкой Йетса), критерия
Фишера. Сравнение количественных показателей про-
водили с использованием критериев Манна-Уитни, ме-
дианного χ2, Крускалла-Уоллеса и ANOVA. Сопоставле-
ние показателей в динамике выполнялось с помощью
критерия знаков и критерия Вилкоксона. Различия
считали статистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты исследования
За 3 мес наблюдения клиническое состояние боль-

ных в обеих группах существенно улучшилось. Выбыв-

ших пациентов за период исследования не было. У 31-
го (76,7%) пациента 1-й группы и 23-х (65,7%) 2-й
отмечалось снижение функционального класса ХСН до
второго. Переносимость препарата Эгилок Ретард была
хорошей, случаев отмены не было. Выполнение пра-
вил назначения β-адреноблокаторов (стабильное со-
стояние гемодинамики, низкая стартовая доза и мед-
ленное титрование в процессе терапии) позволило из-
бежать первого этапа ухудшения. У 2-х пациентов на

начальных этапах лечения отмечались кратковремен-
ные эпизоды головокружения, которые могли быть свя-
заны с сопутствующей цереброваскулярной патологией
и не требовали отмены препарата.

Исходно (рис. 1) значимого различия между груп-
пами по количеству баллов шкалы ШОКС не отмечалось.
Количество баллов исходно соответствовало III ФК
ХСН. Через 3 мес от начала лечения в обеих группах от-
мечалось существенное снижение количества баллов
по сравнению с исходным до 6,28±0,16 (p<0,001) в
1-й группе и 7,43±0,14 (p<0,01) во 2-й, что свидетель-
ствовало о значительном улучшении клинического
состояния. В 1-й группе по сравнению со 2-й снижение
количества баллов было более выраженным: 29,5%
против 11,5% (p<0,001). Проходимая за 6 минут
дистанция до лечения в обеих группах была одинако-
вой (125,3±3,2 м и 126,9±2,7 м) (p>0,05). Через 3
мес от начала лечения в 1-й группе ее прирост по срав-
нению с исходным уровнем составил 68,8±3,4 м,
(p<0,001), тогда как во 2-й – только 25,9±2,8 м
(p<0,05). Выявлено значимое различие (p<0,001)
прироста проходимой дистанции между группами:
на 34% в 1-й группе против 17% во 2-й (рис. 2). По
результатам ЭхоКГ, ФВ ЛЖ была снижена у больных
обеих групп и составила менее 36%. Значимого изме-
нения ФВ ЛЖ после проведенного лечения не произош-
ло. Группы по количеству баллов СМОЛ исходно не раз-
личались (p>0,05). Через 3 мес по шкале депрессии в
1-й группе выявлено снижение на 27,8% (p<0,001),
во 2-й – на 16,6% (p<0,05); различия между группа-

Рисунок 1. Динамика клинического состояния по
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ми оказались существенными (p<0,001). По тесту
Бека (рис. 3), исходно в обеих группах выявлена ми-
нимальная тяжесть депрессии (в 1-й группе –
20,6±1.47, во 2-й – 25,6±2,01 баллов). Через 3 мес.
снижение количества баллов (на 18,6% и на 14,5%)
оказалось незначительным(p>0,05). По шкале Га-
мильтона (рис. 4), исходно средняя тяжесть депрес-
сии в 1-й группе составила 23,8±1,2 баллов, во 2-й –
22,6±1,8 баллов. Значимого различия между группа-
ми не было (p>0,05). Через 3 мес. в 1-й группе отме-
чалось снижение уровня депрессии до легкой степени:
количество баллов снизилось на 34% и составило

15,4±0,53 (p<0,01). Во 2-й группе также наблюдалось
снижение до легкой степени (на 22,6%): количество
баллов составило 17,5±0,71 (p<0,05). Группы разли-
чались по количеству набранных баллов (p=0,032). У
больных обеих групп выявлена высокая личностная и
умеренная реактивная тревожность по шкале Спилбер-
гера – Ханина. Достоверных различий по сравнению с
исходным уровнем после лечения не произошло: че-
рез 3 мес. в 1-й группе отмечалось снижение реактив-
ной тревожности на 13%, личностной тревожности –
на 16,1%; во 2-й группе снижение реактивной тревож-
ности составило 5%, личностной тревожности – 12,8%.
По результатам MLHFQ (рис. 5), в обеих группах полу-
чено высокое количество баллов, свидетельствующее
о низком качестве жизни (62,9±0,9 и 61,8±1,0 в 1-
й и 2-й группе, соответственно) (p>0,05). После лече-
ния отмечена положительная динамика: количество бал-
лов составило в 1-й группе 44,9±1,3 (p<0,001), во 2-
й группе 53,7±1,1 (p<0,001). Уменьшение количества
баллов, свидетельствующее о повышении качества
жизни, в 1-й группе было значимо выше, чем во 2-й
(28,3% против 12,7%; p<0,001). По результатам
опросника SF-36 (рис. 6 и 7), в обеих группах установ-
лено снижение количества баллов по всем шкалам по
сравнению с показателями качества жизни населения
Санкт-Петербурга сопоставимого возраста [13]. Наибо-
лее выраженные изменения выявлены по шкалам фи-
зического функционирования и ролевого физическо-
го функционирования. По шкале физического функцио-
нирования после лечения в 1-й группе отмечалось уве-
личение количества баллов с 20,8±0,74 до 31,6±0,78
(p<0,001); во 2-й – с 20,4±0,83, до 22,9±0,92 бал-
лов (p<0,01). Выявлены достоверные различия меж-
ду группами (p<0,001). По шкале ролевого физическо-
го функционирования, в 1-й группе отмечалось увели-
чение количества баллов от 0 до 19,8±2,43 (p<0,001),
во 2-й группе – от 0 всего до 3,6±1,5 (p>0,05). Раз-
личия между группами статистически значимы
(p<0,001). Таким образом, в обеих группах отмечалось

Рисунок 2. Динамика проходимой дистанции (тест с
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увеличение количества баллов после лечения, что
свидетельствует об улучшении качества жизни больных.
По шкале социального функционирования также отме-
чалась положительная динамика в обеих группах; бо-
лее выраженные изменения наблюдались в 1-й груп-
пе: увеличение количества баллов на 31,4% (с 35,5±1,5
до 51,8±2,5; p<0,001). Во 2-й группе количество
баллов увеличилось на 21,2% (с 30,8±3,1 до 39,1±2,7;
p<0,001). Через 3 мес. выявлена значимая разница
между группами (p<0,001).

Обсуждение полученных результатов
В настоящее время β-адреноблокаторы наряду с

ИАПФ относятся к основным средствам лечения ХСН.
По меньшей мере, два типа β-адреноблокаторов –
β1- кардиоселективные: бисопролол и метопролола су-
кцинат с замедленным высвобождением препарата и
неселективный β1- и β2-блокатор с дополнительными
свойствами 1-блокатора карведилол – доказали эф-
фективность и безопасность, способность улучшать про-
гноз больных ХСН [14]. Тем не менее, врачи практи-
ческого звена по-прежнему опасаются назначатьβ-адре-
ноблокаторы пациентам пожилого возраста c ХСН. В ли-
тературе высказывается мнение о необходимости уточ-
нения возможности применения β-адреноблокато-

ров у пожилых пациентов при ХСН [15] из-за опасений
побочных эффектов [16]. В настоящее время метопро-
лол является одним из наиболее изученных селектив-
ных β-адереноблокаторов [17]. В крупных многоцен-
тровых исследованиях была показана безопасность и
эффективность метопролола тартрата у пациентов по-
жилого и старческого возраста с умеренной арте-
риальной гипертонией [18,19]. M. Kukin и соавт. [21]
и J. Sanderson и соавт. [22] доказали не только влияние
метопролола тартрата короткого действия на клиниче-
ские и гемодинамические показатели у больных ХСН
II-IV ФК, но и отсутствие достоверных различий по эф-
фективности и частоте побочных эффектов по сравне-
нию с метопрололом CR/XL и карведилолом. Н.А. Ко-
зиолова и соавт. [20] нашли, что метопролол коротко-
го действия у больных ИБС, осложненной умеренной
ХСН, за 6 мес. эффективно устранял клинические
симптомы, увеличивал толерантность к физической на-
грузке, благоприятно влиял на систолическую функцию
миокарда левого желудочка, улучшал качество жизни
пациентов. В исследовании СОМЕТ продемонстриро-
вано преимущество карведилола над метопролола
тартратом короткого действия. Риск смерти у больных,
принимавших карведилол, был на 17% меньшим,
чем у пациентов, принимавших метопролол. Целевые

Рисунок 6. Показатели качества жизни по опроснику SF-36 у пациентов 1-й группы
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РЭФ – ролевое эмоциональное функционирование, ПЗ – психическое здоровье
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дозы препаратов были выбраны таким образом, что-
бы обеспечить одинаковую степень воздействия на β-
адренорецепторы [23]. В то же время, на отдельных эта-
пах наблюдения карведилол по сравнению с метопро-
лолом в большей степени снижал ЧСС и АД. Это может
указывать на то, что выбранные дозы препаратов не
обеспечивали запланированную одинаковую степень
β-блокады [24]. Учитывая различную продолжитель-
ность периода полувыведения препарата и кратность
приема (двукратного приема препарата не было ни в
одном из контролируемых исследований), можно
предположить, что в группе метопролола тартрата не
была достигнута блокада β-рецепторов, эквивалентная
β-блокаде в группе карведилола [25].

В настоящем исследовании использована новая
форма метопролола тартрата – Эгилок Ретард с замед-
ленным высвобождением метопролола и стабильной
концентрацией препарата в плазме в течение суток, что
позволяет сократить кратность приема до 1 раза в день.
Следует отметить хорошую переносимость препарата.
Побочных реакций, требовавших прекращения лече-
ния, на фоне проводимой терапии не отмечено.

Рациональное лечение пациентов пожилого и стар-
ческого возраста требует интегративного подхода к па-
циенту с учетом соматического, социального и психи-
ческого статуса. У пациентов 1-й группы, получавших
Эгилок Ретард, клинические показатели (средний балл
по шкале ШОКС и ФК ХСН) улучшились по сравнению
с исходными данными и группой сравнения. По резуль-
татам теста с 6-минутной ходьбой исходно в обеих груп-
пах отмечалось уменьшение проходимой дистанции на
25-27% по сравнению с общепринятыми для данно-
го функционального класса нормативами [14], что, ве-
роятно, можно связать с сопутствующей патологией
опорно-двигательного аппарата. На фоне приема Эги-
лока Ретарда отмечался прирост пройденной дистан-
ции по сравнению с исходным уровнем и со 2-й груп-
пой. Достоверного изменения ФВ ЛЖ через 3 мес. от
начала лечения в обеих группах не произошло, что, по-
видимому, связано с относительно небольшим сроком
наблюдения.

Данные о высокой депрессогенной активности β-
адреноблокаторов неоднократно публиковались на
протяжении последних 20 лет. Однако в большинстве
таких публикаций представлены материалы некон-
тролируемых исследований на ограниченном числе слу-
чаев, а иногда и отдельные наблюдения. Об истинной
частоте такого побочного депрессивного эффекта β-
адреноблокаторов дает представление мета-анализ, в
который включили 15 крупных исследований, отвечав-
ших строгим методическим требованиям и охватываю-
щих более 35 тыс. больных. Оказалось, что назначение
β-адреноблокаторов достоверно не влияло на ежегод-
ный риск появления симптомов депрессии [26]. В на-

стоящем исследовании в обеих группах больных на
фоне проводимой терапии отмечалось достоверное
уменьшение уровня депрессии по тесту СМОЛ и шка-
ле Гамильтона; более выраженная положительная ди-
намика была достигнута в группе пациентов, получав-
ших Эгилок Ретард. По тесту Бека, достоверного отли-
чия от исходного уровня не выявлено в обеих группах.
Полученные данные свидетельствуют о необходимости
использования шкал объективной оценки для более точ-
ной диагностики уровня депрессии.

Через 3 мес. приема Эгилока Ретарда отмечалось
уменьшение количества баллов по Миннесотскому
опроснику, свидетельствовавшее о повышении у пациен-
тов самооценки своего состояния и восприятия своих
возможностей в реальной жизни. Результаты исполь-
зования опросника SF-36 свидетельствуют о том, что
ограничение физической активности вносит наиболее
существенный вклад в снижение качества жизни у
больных старческого возраста с ХСН, что подтвержда-
ется данными других исследований [27].

В геронтологической практике необходимо учиты-
вать специфику пациента, его личностные и возрастные
особенности, стремиться помочь ему в поддержании
и, если возможно, развить сохранившиеся способно-
сти к самостоятельной жизнедеятельности. Улучшение
качества жизни у таких больных имеет не меньшее зна-
чение, чем увеличение продолжительности жизни, а в
ряде случаев является приоритетным [28]. Эгилок Ре-
тард увеличивает толерантность к физическим на-
грузкам, и его прием сопровождается ростом удовле-
творенности больных своей способностью к физическо-
му и социальному функционированию.

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют об улучше-

нии клинического состояния у всех больных ХСН стар-
ческого возраста при режиме постоянной поддержи-
вающей терапии, однако дополнительный прием β-
адреноблокаторов позволяет достичь большего эффек-
та. Улучшение соматического статуса на фоне терапии
Эгилоком Ретард может привести к уменьшению выра-
женности депрессивных расстройств. Изучение каче-
ства жизни свидетельствует о низкой оценке уровня
своего физического, психического и социального фун-
кционирования пациентами старческого возраста с
ХСН. На фоне терапии Эгилоком Ретардом выявлено
улучшение не только по шкале физического, ролевого
физического, но и социального функционирования, что
должно способствовать не только улучшению течения
ХСН, но и интеграции пациентов в общество.

Для оптимизации лечения пациентов старческого
возраста необходимо применять комплексный подход,
включающий оценку клинического состояния, психи-
ческого статуса и качества жизни.
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Влияние ингибитора ангиотензинпревращающего фермента эналаприла на динамику показателей функциональной активности
и апоптозной готовности нейтрофилов у больных ревматической болезнью сердца
М.В. Ильин, А.О. Хрусталев
Ярославская государственная медицинская академия

Цель. Изучить влияния ингибитора ангиотензинпревращающего фермента эналаприла на функциональный статус и жизнеспособность ней-
трофильных гранулоцитов у больных ревматической болезнью сердца, осложненной развитием хронической сердечной недостаточности.
Материал и методы. Обследован 81 больной хронической ревматической болезнью сердца (пороками клапанов): 37 мужчин (53,6±9,7
лет) и 44 женщины (56,2±9,6 лет). Группу контроля составили 25 здоровых доноров. Выделенные нейтрофилы периферической крови куль-
тивировали в течение 6 ч. Определяли уровень продукции оксида азота (NO). Проводили хемилюминесцентный анализ для исследования
функциональной активности клеток. Степень апоптозной готовности изучали иммуноцитохимическим методом, определяя экспрессию мар-
кера bak на поверхности клеточных мембран.
Результаты. При хронической ревматической болезни наблюдается усиление процессов кислородзависимого метаболизма нейтрофилов,
сопровождающееся увеличением их резервных возможностей. Использование эналаприла в комплексной терапии больных хронической рев-
матической болезнью сердца, осложненной сердечной недостаточностью, приводит к снижению показателей функциональной активности
гранулоцитов, нормализации параметров системы антиоксидантной защиты плазмы крови и уменьшению апоптозной готовности клеток.
Заключение. Молекулярный механизм действия эналаприла, вероятно, заключается в стимуляции синтеза брадикинина и подавлении эф-
фектов ангиотензина, регулирующих деятельность нейтрофилов. Антиапоптозная активность эналаприла может быть ассоциирована с влия-
нием на синтез NO, обладающего антицитотоксическим действием.
Ключевые слова: ревматическая болезнь сердца, эналаприл, нейтрофилы, оксид азота, апоптозная готовность
РФК 2007;5:31-36

The effect of enalapril on the functional and apoptotic activity of neutrophils in patients with rheumatic heart disease
M.V. Ilyin, A.O. Khrustalev
Yaroslavl State Medical Academy

Aim. To study the effect of enalapril on functional activity and vitality of polymorphonuclear cells in rheumatic heart disease complicated by congesti-
ve heart failure.
Material and methods. 81 patients with rheumatic heart disease and valvular disease were examined. There were 37 males (average age
53,6±9,7 y.o.) and 44 females (average age 56,2±9,6 y.o.). 25 healthy donors were involved as a control group. Neutrophils were isolated from the
whole blood and cultivated during 6 h. Level of neutrophil nitric oxide production was assessed. Chemiluminescent assay was used to evaluate oxida-
tive metabolism of neutrophils. Self-apoptotic activity of neutrophils was investigated by the determination of molecule bak on the surface of cellular
membranes.
Results. Redox metabolism and oxidative potential of granulocytes were increased in patients with rheumatic heart disease. Enalapril inhibited neutrop-
hil functional and apoptotic activity and had favorable influence on the system of plasma antioxidant protection.
Conclusion. The effect of enalapril can be associated with the increase of bradykinin and inhibition of angiotensin playing regulatory role in neutrop-
hil function. Antiapoptotic effect of enalapril, probably, related to the modification of nitric oxide synthesis.
Key words: rheumatic heart disease, enalapril, neutrophils, nitric oxide, apoptotic activity
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:31-36

ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРА АНГИОТЕНЗИНПРЕВРАЩАЮЩЕГО
ФЕРМЕНТА ЭНАЛАПРИЛА НА ДИНАМИКУ ПОКАЗАТЕЛЕЙ
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ И АПОПТОЗНОЙ
ГОТОВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ
РЕВМАТИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
М.В. Ильин, А.О. Хрусталев
Ярославская государственная медицинская академия

Несмотря на существенный прогресс в изучении
этиологии и патогенеза ревматических заболеваний, в
этой области остается еще много нерешенных вопро-
сов, одним из которых является влияние различных пре-
паратов на показатели метаболической активности и
жизнеспособности клеток с целью оптимизации тера-
певтического воздействия и улучшения прогноза забо-
левания.

Важную роль в обеспечении иммунологического го-
меостаза играют нейтрофильные гранулоциты. По-

лноценная активность системы иммунной защиты обу-
словлена, с одной стороны, способностью зрелых
нейтрофилов к реализации их функций, а с другой –
интенсивностью образования и гибели этих клеток, обес-
печивающей пополнение и элиминацию пула грануло-
цитов.

Приоритетность комплексного подхода в оценке со-
стояния популяции нейтрофилов определяется отсут-
ствием целостного представления о взаимосвязи клю-
чевых событий в жизни этих эффекторных клеток – ми-
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грации, продукции активных форм кислорода, апоп-
тоза, что объясняет возникающие трудности при опре-
делении участия нейтрофилов в различных патологи-
ческих событиях [13].

Свободные радикалы, источником которых являют-
ся активированные лейкоциты, запускают воспалитель-
ный каскад. Он включает в себя экспрессию молекул ад-
гезии, пептидных факторов роста и цитокинов, в том
числе ФНО-α, обладающего антивоспалительным эф-
фектом, частично обусловленным индукцией апопто-
за нейтрофилов [8].

Апоптоз привлекает к себе внимание исследовате-
лей как потенциальный патогенетический фактор при
различных воспалительных заболеваниях. Этот вид кле-
точной гибели позволяет удалять потенциально опас-
ные нейтрофилы из очагов воспаления, поскольку
фагоцитоз апоптозных клеток резидентными макрофа-
гами оказывает иммуносупрессивный эффект [9].

С прикладной точки зрения, можно выделить два на-
правления в изучении апоптоза. С одной стороны, ис-
следуются существующие сигнальные и рецепторные
пути, регулирующие апоптоз. Эти данные можно исполь-
зовать для коррекции механизмов апоптоза при пато-
логических состояниях, применяя эндогенные медиа-
торы. С другой стороны, ведется интенсивный поиск ве-
ществ искусственного происхождения, способных на-
правленно воздействовать на процессы апоптоза, по-
давляя или активируя его.

Фармакологическая коррекция апоптоза является
весьма перспективной, но крайне сложной задачей. Су-
ществуют фармакологические агенты, способные эф-
фективно ингибировать апоптоз, индуцированный
различными стимулами, однако эти вещества приме-
няются, в основном, в экспериментальных условиях.

Программированная клеточная гибель обладает
большим количеством сигнальных путей, эффекторных
механизмов и мессенджеров. Одним из таких факто-
ров является гранулоцитарный NO, имеющий сво-
боднорадикальную природу, опосредующий свои эф-
фекты через образование активных форм при взаимо-
действии с супероксидным анионрадикалом или син-
глетным кислородом. В результате действий активных
метаболитов NO развивается нитрозилирующий стресс,
совместно с оксидативным стрессом приводящий к по-
вреждению мембран клеток-мишеней, в том числе кар-
диомиоцитов, и развитию недостаточности кровооб-
ращения.

Активированные нейтрофилы самостоятельно по-
давляют эффекты NO за счет его усиленного разруше-
ния. Предполагается, что инактивация NO полиморф-
но-ядерными лейкоцитами, активирующимися в оча-
ге ишемии, является механизмом, способствующим раз-
витию регионарных дисциркуляций и нарушению
функции эндотелия [3].

Взаимосвязь различных звеньев патогенеза си-
стемных заболеваний соединительной ткани и хрони-
ческой недостаточности кровообращения требует вне-
сения соответствующих корректив в лечение ревмато-
логических заболеваний, осложненных кардиоваску-
лярной патологией.

Таким образом, выяснение тонких механизмов па-
тогенеза хронической ревматической болезни сердца
и разработка адекватных способов контроля обосно-
ванности и эффективности терапии путем определения
показателей жизнедеятельности нейтрофильных гра-
нулоцитов представляется актуальной задачей. Цель дан-
ного исследования – оценка влияния эналаприла на ме-
таболический статус и жизнеспособность нейтрофилов
при хронической ревматической болезни сердца.

Материал и методы
Обследован 81 больной хронической ревматической

болезнью сердца (РБС) в форме пороков клапанного
аппарата, в том числе 16 пациентов с недостаточностью
митрального клапана, 33 пациента с митральным сте-
нозом, 19 больных с аортальной недостаточностью и
13 больных аортальным пороком сердца с преоблада-
нием стеноза. В исследование включены 37 мужчин в
возрасте от 20 до 74 лет (53,6±9,7 года) и 44 женщи-
ны в возрасте от 34 до 71 года (56,2±9,6 лет). У всех
пациентов основное заболевание осложнялось нали-
чием хронической сердечной недостаточности (ХСН)
различных функциональных классов. Длительность
заболевания колебалась от 1 года до 64 лет (30,9±15,6
лет). Контрольную группу составили 25 относительно
здоровых доноров – 15 мужчин (средний возраст
45,1±10,4 лет) и 10 женщин (в возрасте 43,1±11,3
года).

Больные произвольно были разделены на две сопо-
ставимые по полу и возрасту группы в зависимости от
характера проводимого лечения. В группу I включены
36 пациентов, у которых ранее были выявлены побоч-
ные эффекты при лечении ингибиторами АПФ с после-
дующей отменой, либо не получавшие препараты
этой группы в предшествующий период. В этой груп-
пе назначалась терапия с применением диуретиков,
бета-адреноблокаторов и сердечных гликозидов. Груп-
пу II составили 45 пациентов, которым в дополнение к
основному лечению назначали ингибитор АПФ энала-
прил (Рениприл, Нижфарм, Россия). Продолжитель-
ность терапии составляла 3 нед; препарат назначался
два раза в день в стартовой дозе 10 мг/сут. Дозу пре-
парата увеличивали до 20 мг/сут под контролем уров-
ня артериального давления. Средняя суточная доза со-
ставила 15±2,5 мг.

Протокол исследования был рассмотрен и утверж-
ден этическим комитетом Ярославской государствен-
ной медицинской академии. До начала исследования
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пациенты подписали информированное согласие.
Тяжесть ХСН оценивали с помощью отечественной

классификации В.Х Василенко и Н.Д. Стражеско и
функциональной классификации Нью-Йоркской ассо-
циации сердца (1964), а также по результатам запол-
нения Шкалы оценки клинического состояния больно-
го ХСН и Миннесотского опросника качества жизни
(MLHFQ).

Выделение нейтрофилов периферической крови
проводили на двойном градиенте плотности фиколла-
урографина. О степени функциональной активности
нейтрофилов судили по спонтанной люминол- и лю-
цигенинзависимой хемилюминесценции (сХЛлл и
сХЛлн), о функциональном резерве клеток – по коэф-
фициентам активации хемилюминесценции (КА ХЛлл
и КА ХЛлн). В качестве индуктора кислородзависимо-
го метаболизма нейтрофилов использовали взвесь
убитых нагреванием клеток Staphylococcus aureus
штамма р-209. Потенциал системы антиоксидантной
защиты плазмы крови оценивали по результатам хеми-
люминесценции плазмы, индуцированной перекисью
водорода (ХЛи) [2,6].

Для анализа продукции NO нейтрофильными гра-
нулоцитами использовали реактив Грисса. Выделенные
нейтрофилы ресуспендировали в жидкой стерильной
питательной среде RPMI-1640 с добавлением 10%
инактивированной фетальной телячьей сыворотки,
30 мкг L-глутамина, 100 МЕ/мл пенициллина и 100
мкг/мл стрептомицина. Полученную суспензию клеток
инкубировали при температуре +370С в течение 6 ч в
увлажненной атмосфере с 5%-ным содержанием уг-
лекислого газа. Суммарное содержание метаболитов
NO в среде инкубации нейтрофилов определяли спек-
трофотометрическим методом [4,8].

Для изучения уровня апоптозной готовности нейтро-
филов ex vivo использовали иммуноцитохимический
стрептавидин-биотиновый метод (реагенты «DAKOCy-
tomation», Дания). Исследование проводили в соответ-
ствии со стандартным протоколом [14], определяя
экспрессию маркера bak на поверхности мембран
клеток. В качестве положительного контроля использо-
вали моноклональные мышиные антитела к грануло-
цит-ассоциированному антигену CD15, отрицательный
контроль – разводящая жидкость для антител. Рассчи-
тывали индекс апоптозной готовности (ИАГ) по соот-
ношению абсолютного числа апоптозных клеток к об-
щему количеству нейтрофилов в образце, который вы-
ражали в условных единицах.

Статистическая обработка данных проводилась при
помощи пакета программ STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc.,
США). Осуществлялась проверка нормальности распре-
деления количественных признаков с использованием
критерия Шапиро-Уилка, проверка равенства генераль-
ных дисперсий и однородности распределения. Для ко-

личественных признаков, имеющих распределение, от-
личное от нормального, производилось вычисление ме-
диан и интерквартильных интервалов. Для сравнения
двух зависимых групп по одному признаку применя-
ли критерий Уилкоксона. Критическое значение уров-
ня статистической значимости принималось равным 5%.

Результаты и обсуждение
Обнаружено различное влияние стандартной тера-

пии и терапии с применением эналаприла на показа-
тели, характеризующие функциональную активность и
апоптозную готовность нейтрофилов (табл. 1). Пред-
ставленные результаты свидетельствуют об увеличении
биоцидности и жизнеспособности гранулоцитов, а
также компенсаторном повышении активности антио-
ксидантной защиты плазмы крови при дестабилизации
течения сердечной недостаточности на фоне хрониче-
ской ревматической болезни сердца.

В группе больных, принимавших эналаприл, было
обнаружено уменьшение синтеза активных метаболи-
тов кислорода нейтрофилами, в отличие от группы па-
циентов, получавших стандартную терапию, где, напро-
тив, наблюдалась тенденция к росту свободнорадикаль-
ных реакций по окончании лечения в соответствии с по-
казателями сХЛлл (3,9 > 1,6; p=0,06) и сХЛлн (2,2 >
1,0; p=0,07).

Под влиянием эналаприла наблюдалось статисти-
чески значимое снижение продукции гидроксильно-
го анионрадикала и аниона гипохлорной кислоты, по
данным сХЛлл (1,3 < 1,9; p=0,046), а также уменьше-
ние резерва продукции супероксидного анионрадика-
ла, по результатам аХЛлн (0,8 < 2,0; p=0,016).

В обеих группах под влиянием терапии отмечалась
стабилизация показателя антиокидантного потенциа-
ла крови (ХЛи), который приблизился к контрольно-
му значению.

Одним из эффектов эналаприла стало снижение под
его влиянием относительного и абсолютного показате-
лей синтеза NO нейтрофилами. Известно, что повыше-
ние активности синтазы NO в нейтрофилах при сердеч-
ной недостаточности связано с увеличением циркули-
рующих провоспалительных цитокинов и ассоцииро-
вано с тяжестью недостаточности кровообращения
[22]. По-видимому, подавление NO-синтазной актив-
ности в нейтрофилах является результатом влияния эна-
лаприла, поскольку в группе пациентов, получавших
стандартное лечение, напротив, наблюдалось увели-
чение продукции гранулоцитарного NO. Благотворность
этого воздействия, тем не менее, может быть постав-
лена под сомнение в связи со значительным отклоне-
нием указанных показателей от контрольных значений.

Применение ингибиторов АПФ оказывает влияние
на регуляцию воспалительного ответа путем модули-
рования начальных механизмов инициации и поддер-
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жания воспалительной реакции [10, 12]. Отчасти это
связано с подавлением продукции нейтрофилами ак-
тивных форм кислорода [25]. В экспериментах на
животных и в клинических исследованиях было пока-
зано, что тканевые эффекты ингибиторов АПФ вклю-
чают подавление миграции и пролиферации нейтро-
филов и снижение оксидативного стресса [21].

Использование эналаприла в комплексной терапии
больных РБС сопровождалось достоверным уменьше-
нием показателей апоптозной готовности нейтрофилов
(рис. 1).

Следует отметить, что параметры жизнеспособно-
сти нейтрофилов у больных РБС были изначально по-
вышены, по сравнению с показателями группы контро-
ля. Очевидно, что при снижении апоптозной готовно-
сти увеличивается пул циркулирующих гранулоцитов,
обладающих, как было показано, высоким прооксидант-
ным потенциалом.

Рисунок 1. Показатели апоптозной готовности

нейтрофилов у больных хронической

ревматической болезнью сердца под

влиянием терапии

20

18

16

14

12

10

8

Индекс апоптоз-
ной готовности

– Исходные данные

– Через 3 нед терапии

Группа стандартной
терапии

Группа
эналаприла

р = 0,025

Показатель Контрольная Группа стандартной Группа эналаприла

группа терапии (n = 36) (n = 45)

(n = 25) Исходные Через 3 p Исходные Через 3 p

данные нед терапии данные нед терапии

сХЛлл, 104, имп/мин 1,15 1,6 3,9* 0,06 1,9* 1,3 0,046

(0,5; 1,8) (0,5; 3,0) (1,4; 5,7) (1,0; 4,2) (1,0; 2,0)

аХЛлл, 104, имп/мин 1,1 1,9 4,3* 0,11 3,2* 1,8 0,31

(0,3; 2,75) (1,1; 5,5) (1,8; 6,3) (1,1; 6,7) (1,0; 3,6)

сХЛлн, 104, имп/мин 0,7 1,0 2,2* 0,07 1,2* 0,95 0,08

(0,35; 1,3) (0,7; 1,5) (1,1; 3,4) (0,6; 3,0) (0,5; 2,7)

аХЛлн, 104, имп/мин 0,75 1,9 0,18* 0,31 2,0* 0,8 0,016

(0,11; 1,0) (0,1; 1,0) (0,11; 0,24) (0,6; 1,4) (0,2; 1,0)

КА ХЛлл, Ед 1,1 2,0 1,1 0,68 1,8 1,59 0,91

(0,7; 1,83) (1,15; 3,0) (0,8; 2,0) (0,92; 3,7) (0,53; 3,0)

КА ХЛлн, Ед 0,69 0,45 0,41 0,92 0,67 0,63 0,12

(0,3; 1,75) (0,14; 1,0) (0,11; 1,4) (0,25; 1,4) (0,27; 1,4)

ХЛи, % 50,0 63,2* 48,2 0,54 64,0 50,0 0,71

(11,1; 71) (36,3; 80,0) (14,2; 68,4) (38,3; 75,0) (43,0; 70,0)

NO отн, мкM/мл 3,6 2,16* 2,2 0,81 1,85* 1,58* 0,70

(3,3; 4,1) (0,8; 3,47) (2,16; 4,0) (0,8; 2,7) (1,0; 2,7)

NO абс, мкM/мл 0,86 0,52* 0,65 0,26 0,41* 0,37* 0,59

(0,8; 0,96) (0,22; 0,84) (0,64; 0,72) (0,18; 0,65) (0,26; 0,81)

Bak positive, % 17,6 17,0 16,4 0,34 13,9* 12,8* 0,041

(16,7;18,6) (12,9; 20,0) (10,0; 18,2) (10,7; 17,1) (10,7; 14,8)

ИАГ, усл. ед. 0,009 0,007 0,006 0,12 0,006* 0,005* 0,025

(0,007; 0,010) (0,006; 0,009) (0,004; 0,008) (0,004; 0,008) (0,005; 0,008)

Примечание. * - p < 0,05 по сравнению с контролем. NO абс. – абсолютное содержание NO в исследуемом образце.

NO отн. – относительный показатель, определяемый по соотношению абсолютного показателя синтеза гранулоцитарного NO к общему

количеству нейтрофилов в образце. Bak positive – процент клеток, экспрессирующих маркер bak на поверхности мембраны (bak-

положительные клетки).

Таблица 1. Влияние терапии на показатели кислородзависимого метаболизма и апоптозной готовности

нейтрофилов у больных РБС
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Под влиянием лечения наблюдалось дальнейшее
снижение индекса апоптозной готовности клеток, ста-
тистически значимое в группе пациентов, получавших
дополнительно эналаприл. Существенным является
факт снижения функциональной активности нейтрофи-
лов на фоне увеличения их жизнеспособности в груп-
пе лечения с использованием эналаприла в сравнении
с группой стандартной терапии, где снижение апоптоз-
ной готовности нейтрофилов сопровождалось увели-
чением продукции свободных радикалов кислорода,
что, очевидно, является неблагоприятным фактором,
способствующим персистированию воспаления.

Таким образом, использование эналаприла в соста-
ве комплексной терапии больных хронической ревма-
тической болезнью сердца, осложненной сердечной не-
достаточностью, приводит к снижению показателей фун-
кциональной активности гранулоцитов, нормализации
параметров системы антиоксидантной защиты плазмы
крови и уменьшению апоптозной готовности клеток.
Влияние лечения без применения эналаприла харак-
теризуется увеличением биоцидности нейтрофилов,
разнонаправленным изменением показателей функцио-
нального резерва и увеличением их жизнеспособно-
сти.

В современном лечении хронической патологии все
большее распространение приобретают терапевтиче-
ские воздействия, которые обладают иммуномодули-
рующим эффектом и одновременно благоприятствуют
или не нарушают параметры гомеостатической функции
[12]. Ингибиторы АПФ, являясь основными препара-
тами, используемыми для лечения хронической сердеч-
ной недостаточности, обладают широким спектром воз-
действий, одним из которых является подавление экс-
прессии тканевого фактора роста-β1 (ТФР-β1) и прово-
спалительных цитокинов [20]. Применение ингибито-
ров АПФ способствует модификации функции нейтро-
филов путем подавления синтеза активных форм кис-
лорода стимулированными клетками [11,26] и умень-
шения интенсивности процессов перекисного окисле-
ния липидов [5].

Важную роль в развитии и поддержании процесса
воспаления играет калликреин-кининовая система
[24]. Стимуляция непептидных B1 и B2 рецепторов ней-
трофилов человека брадикинином приводит к усиле-
нию их хемотаксиса [23]. Снижение функциональной
активности гранулоцитов под влиянием эналаприла,
вероятно, ассоциировано с его способностью влиять на
синтез брадикинина и ангиотензина, регулирующих дея-
тельность нейтрофилов [16].

Стимулированные нейтрофилы могут оказывать
влияние на эндотелий и сосудистую стенку через локаль-
ное образование ангиотензина II по нейтрофилзависи-
мому пути. При освобождении из азурофильных гра-
нул нейтрофилов эластазы и катепсина происходит не

только превращение проренина в ренин, но и прямой
протеолиз ангиотензиногена под действием катепси-
на G с образованием ангиотензина I и ангиотензина II
[15]. Вероятно, медикаментозная блокада АПФ преры-
вает этот путь образования ангиотензина, оказывая ин-
гибирующее влияние на функциональную активность
клеток.

В отсутствие ингибиторов АПФ ангиотензин II опос-
редованно через ангиотензиновые рецепторы вызыва-
ет экспрессию гена ТФР-β1, который является основным
пептидным фактором, регулирующим продукцию и де-
градацию соединительной ткани [18]. Воздействие
свободных радикалов, продуцируемых гранулоцита-
ми, способствует экспрессии молекул адгезии, цито- и
хемокинов, пептидных ростовых факторов, в том чис-
ле и ТРФ-β1. Ростовой фактор, в свою очередь, способ-
ствует хемотаксису макрофагов и фибробластов, про-
лиферации клеток стромы и их трасформации в мио-
фибробласты [11]. С появлением миофибробластов свя-
зывают развитие кардиоваскулярного фиброза и про-
грессирование ХСН.

Снижение показателей синтеза гранулоцитарного NO
в группе больных, получавших эналаприл, является, оче-
видно, результатом его нейтрализации в реакции с анио-
нами супероксида или его связыванием с другими со-
единениями. Включение NO в форме ионов нитрозо-
ния в низкомолекулярные соединения (RS-NO) суще-
ственно расширяет круг внутриклеточных молекул, с ко-
торыми он может вступать в реакцию. В первую очередь,
это касается разнообразных белков, на тиоловые груп-
пы которых низкомолекулярные RS-NO могут перено-
сить ионы нитрозония с образованием S-нитрозотио-
лов [1].

Нитрозилирование белков является одним из глав-
ных каналов, по которым NO может активировать или
подавлять разнообразные биохимические и физиоло-
гические процессы. Низкомолекулярные S-нитрозотио-
лы активируют процессы транскрипции в клетках, что
приводит к экспрессии генов, ответственных за синтез
антиоксидантных белков, и к активации системы антио-
ксидантной защиты, о чем свидетельствуют результа-
ты нашего исследования.

NO относится к физиологическим факторам, регу-
лирующим апоптозную программу клеток [7]. Суще-
ствуют доказательства антиапоптозной активности NO.
Белки семейства bcl-2 отвечают на сигналы клеточной
гибели, активируя мономерные молекулы bak и bax и
приводя к запуску каспазного цикла, ведущего клетку
к самопроизвольной гибели [17]. Поскольку в актив-
ном центре каспаз присутствует цистеин, а активные
формы азота нитрозилируют SH-группы, подавление
каспазного каскада NO объясняется нитрозилированием
функционально важного Cys. Показано не только по-
давление NO активных каспаз, но и прерывание самой
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активации каспаз [19]. Установлено, что активация
каспаз 3 и 8 подавляется как эндогенным, так и экзо-
генным NO, причем частично это ингибирование не свя-
зано с S-нитрозилированием.

По-видимому, снижение продукции гранулоци-
тарного NO может рассматриваться в качестве компен-
саторной реакции, способствующей стабилизации
функционального статуса нейтрофилов и увеличению
продолжительности их жизни за счет снижения чувстви-
тельности к сигналам апоптозной гибели.

Заключение
Применение ингибитора АПФ эналаприла в ком-

плексной терапии больных хронической ревматической

болезнью сердца, осложненной развитием ХСН, спо-
собствует уменьшению биоцидности нейтрофилов,
увеличению продолжительности их жизни и нормали-
зации показателей системы антиоксидантной защиты
плазмы. Механизм действия исследуемого препарата,
вероятно, заключается в стимуляции синтеза брадики-
нина и подавлении эффектов ангиотензина, регулирую-
щих деятельность нейтрофилов. Антиапоптозная актив-
ность эналаприла может быть опосредована воздей-
ствием на синтез гранулоцитарного NO, низкие дозы
которого обладают антицитотоксическим действием.
Полученные данные открывают новые перспективы ле-
чения заболеваний, сопряженных с хроническим вос-
палением.
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Изучение клинической и фармакокинетической эквивалентности оригинального и генерического препаратов амлодипина у больных
мягкой и умеренной артериальной гипертонией
Н.А. Белолипецкий, С.Н. Толпыгина, Ю.Б. Зверков, В.В. Писарев, И.Е. Колтунов, В.Г. Белолипецкая, С.Ю. Марцевич
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий, Москва

Цель. Изучить клиническую эквивалентность 2-х препаратов амлодипина под контролем концентрации в плазме крови и фармакоэкономическую це-
лесообразность их применения у больных мягкой и умеренной артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. В исследование включен 31 пациент (14 мужчин и 17 женщин), из которых 21 (66%) с АГ 1 ст. и 10 (34%) – 2 ст., в возрасте
39-81 года (средний возраст - 60 лет). Длительность АГ составила от 6 мес до 43 лет (в среднем – 17,9 лет). Изучали антигипертензивный эффект
генерического (Амлорус производства ОАО «Синтез», Россия) и оригинального (Норваск производства «Pfizer», США) амлодипина. До начала и че-
рез 2, 4 и 6 нед от начала терапии измеряли артериальное давление (АД), определяли концентрацию амлодипина в венозной крови (методом жид-
костной хроматографии с масс-спектрометрией), регистрировали побочные эффекты, титровали дозу препаратов. При неэффективности амлодипи-
на в дозе 10 мг/сут. к терапии добавляли гидрохлортиазид 25 мг/сут. После отмены первого изучаемого препарата проводился второй аналогичный
курс терапии с другим изучаемым препаратом.
Результаты. Оба препарата создают одинаковый уровень лекарственного вещества в крови, обеспечивающий достоверное снижение АД. Целевого
уровня АД (<140/90 мм рт.ст.) после 6 нед терапии достигли 96,6% пациентов в группе Амлоруса и 90% пациентов в группе Норваска. Добавление
гидрохлортиазида потребовалось у 23,3% больных, принимавших Амлорус и у 26,7%, принимавших Норваск. Затраты на лечение на 1 больного в
мес составляют 221 р. для Амлоруса и 727 р. для Норваска.
Заключение. Генерический препарат амлодипина Амлорус клтнически и фармакокинетически эквивалентен оригинальному препарату Норваск при
значительно более низкой стоимости лечения.
Ключевые слова: артериальная гипертония, клиническая эквивалентность, оригинальный препарат, генерик, антагонисты кальция, амлодипин.
РФК 2007;5:39-44

Clinical and pharmacokinetic equivalence of original and generic amlodipine in patients with mild-to-moderate arterial hypertension
N.A. Belolipetskiy, S.N. Tolpygina, J.B. Zverkov, V.V. Pisarev, I.E. Koltunov, V.G. Belolipetskaya, S.J.Martsevich
State Research center of preventive medicine of Rosmedtechnology, Moscow

Aim. To study clinical equivalence of two amlodipines under the control of their plasma levels and evaluate their pharmacoeconomical efficacy in patients with
arterial hypertension (AH).
Material and methods. 31 patient with AH were included in the study (14 men and 17 women). 21 (66 %) patients had AH of 1 stage and 10 (34 %) pa-
tients had AH of 2 stage. All patients were 39-81 y.o. (average - 60 y.o.) with AH duration 0,5-43 years (average - 17,9 years). Antihypertensive effect of Am-
lorus (Synthesis, Russia) and Norvasc (Pfizer, USA) was evaluated in the study. Blood pressure (BP), amlodipine plasma levels (by liquid chromatography with
mass spectrometry) and side effects were registered before and after 2, 4 and 6 weeks of therapy. Hydrochlorothiazide 25 mg/d was added if the monothera-
py with amlodipine10 mg/d had not been efficient. Therapy with the second studied amlodipine followed the therapy with the first drug.
Results. Both drugs provided similar plasma amlodipine concentrations with significant BP reduction. 96,6 % and 90 % of patients reached BP target level (<140/90
mm Hg) after 6 weeks of Amlorus and Norvasc therapy, respectively. Hydrochlorothiazide was needed in 23,3 % and 26,7 % of patients taking Amlorus and
Norvasc, respectively. Cost of Amlorus therapy per patient was 221 rbl/month in comparison with cost of 727 rbl/month for Norvasc therapy.
Conclusion. Generic Amlorus showed clinical and pharmacokinetic equivalency with an original amlodipine Norvasc and lower cost of therapy.
Key words: arterial hypertension, clinical equivalence, original drug, generics, calcium channel blockers, amlodipine.
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:39-44

ИЗУЧЕНИЕ КЛИНИЧЕСКОЙ И ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОЙ
ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ОРИГИНАЛЬНОГО И ГЕНЕРИЧЕ-
СКОГО ПРЕПАРАТОВ АМЛОДИПИНА У БОЛЬНЫХ
МЯГКОЙ И УМЕРЕННОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ
Н.А. Белолипецкий, С.Н. Толпыгина, Ю.Б. Зверков, В.В. Писарев,
И.Е. Колтунов, В.Г. Белолипецкая, С.Ю. Марцевич
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий, Москва

Артериальная гипертония (АГ) – распространенное
и социально значимое заболевание. Российские и Ев-
ропейские рекомендации по лечению АГ предусматри-
вают использование 6-7 основных групп антигипертен-
зивных препаратов и их комбинаций; предпочтение от-
дается длительно действующим и хорошо переносимым
препаратам. В большинстве случаев для адекватного
контроля АД необходима комбинация из двух и более
антигипертензивных препаратов. Выбирать антиги-
пертензивный препарат следует с учетом дополнитель-
ных показаний и противопоказаний к отдельным груп-
пам препаратов [1].

Одни из наиболее часто назначаемых при АГ клас-
сов препаратов – антагонисты кальция (АК). Амлоди-

пин – представитель АК дигидропиридинового ряда вто-
рого поколения. Связываясь с дигидропиридиновыми
рецепторами, он блокирует кальциевые каналы, инги-
бируя транспорт ионов кальция внутрь клетки (в боль-
шей степени, в гладкомышечные клетки сосудов, чем
в кардиомиоциты). В связи с этим, амлодипин обла-
дает антиангинальным, гипотензивным и сосудорасши-
ряющим действием. Гипотензивное действие обуслов-
лено прямым расслабляющим влиянием на гладкие
мышцы сосудов, снижением общего периферическо-
го сосудистого сопротивления (ОПСС). Длительность
действия более 24 ч. Благодаря постепенно нарастаю-
щему и пролонгированному эффекту амлодипин вы-
зывает плавное снижение АД и минимальную ре-
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флекторную стимуляцию симпатической нервной си-
стемы. Амлодипин уменьшает выраженность гипертро-
фии миокарда левого желудочка при АГ, оказывает ан-
тиатеросклеротическое и кардиопротективное дей-
ствие при ИБС [2].

Популярность амлодипина у врачей и пациентов обу-
словлена высокой эффективностью, удобством приме-
нения и хорошей переносимостью. Абсолютных про-
тивопоказаний к его назначению не существует. В не-
давно завершившемся многоцентровом рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании ASCOT-BPLA
(Prevention of cardiovascular events with an antihyperten-
sive regimen of amlodipine adding perindopril as required
versus atenolol adding bendroflumethiazide as required,
in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – Blo-
od pressure Lowering Arm) сравнивалось влияние двух
терапевтических тактик на частоту развития осложне-
ний у 19 257 пациентов с АГ и тремя и более фактора-
ми риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
[3]. Одни пациенты получали амлодипин в дозе 5-10
мг, к которому при необходимости добавлялся перин-
доприл в дозе 4-8 мг (n=9639), другие – атенолол по
50-100 мг, к которому при необходимости добавлял-
ся тиазидный диуретик бендрофлуметиазид в дозе
1,25-2,5 мг (n=9618). Конечными точками данного ис-
следования были нефатальный инфаркт миокарда
(ИМ), включая безболевой, и фатальные сердечно-со-
судистые исходы. Длительность исследования состави-
ла 5,5 лет. В группе амлодипина была ниже частота раз-
вития нефатального ИМ (на 13%), общих коронарных
исходов (на 13%), общих сердечно-сосудистых исхо-
дов и потребности в реваскуляризации (на 16%), об-
щей смертности (на 11%), сердечно-сосудистой смерт-
ности (на 24%), фатальных и нефатальных инсультов
(на 23%). Различия в общей смертности были обуслов-
лены значимым снижением сердечно-сосудистой
смертности при отсутствии различий в летальности от
несердечных причин.

Таким образом, амлодипин является высокоэф-
фективным, безопасным и удобным в применении пре-
паратом.

Помимо проблемы выбора оптимального антиги-
пертензивного препарата, перед врачами довольно
остро стоит проблема выбора между оригинальным и
генерическим препаратом. Генерики – это воссоздан-
ные копии оригинальных препаратов, выпускающие-
ся другими фармацевтическими предприятиями после
истечения срока патентной защиты. В состав генерика
входят те же фармакологически активные вещества; он
выпускается в такой же дозировке и лекарственной фор-
ме. Генерические лекарственные препараты широко при-
меняются в мировой медицинской практике. Цены на
генерики значительно ниже, чем на соответствующие
оригинальные лекарственные препараты, что становит-

ся причиной острейшей конкурентной борьбы между
производителями двух указанных категорий лекарств.
Значительные ценовые преимущества воспроизве-
денных препаратов привели специалистов в области ле-
карственного снабжения к выводу о целесообразности
широкого использования генериков при условии их
строгого отбора. С учетом экономической целесообраз-
ности ВОЗ в последние 20-25 лет настоятельно реко-
мендует странам с ограниченными ресурсами ориен-
тировать свое лекарственное снабжение преимуще-
ственно на закупки генериков. Количество генериков для
некоторых препаратов исчисляется десятками (напри-
мер, для эналаприла их известно более 70) и обычно
прямо пропорционально длительности и успешности
использования препарата [4,5].

Производители генериков по техническому уровню
очень неоднородны; соответственно, и эффективность,
безопасность и фармацевтические свойства (например,
стабильность) генериков колеблются в значительных пре-
делах. Только при точном соблюдении технологии
производства и подтверждении его качества в клини-
ческих исследованиях можно быть уверенным в том, что
генерик обеспечивает тот же терапевтический эффект,
что и оригинальный препарат, и является безопасным
и эффективным [4]. В российской практике достаточно
редко проводятся сравнительные клинические иссле-
дования эффектов оригинального и генерического
препаратов. Эквивалентность генерика оригинальному
препарату доказывают путем сравнения их фармакоки-
нетической эквивалентности (биоэквивалентности).
Если в ряде случаев наблюдалось полное или почти
полное соответствие эффективности оригинального
препарата и генерика [6,7], то в других случаях такого
соответствия выявить не удалось [8,9].

Оригинальный препарат амлодипина Норваск дав-
но известен и пользуется заслуженной популярно-
стью. В настоящее время существует порядка 30-ти ге-
нериков амлодипина. Недавно они пополнились но-
вым отечественным генерическим препаратом амло-
дипина – Амлорусом, биоэквивалентность которого ори-
гинальному амлодипину была доказана в исследова-
ниях на здоровых добровольцах. Комплексное изуче-
ние клинической эквивалентности Амлоруса и Норвас-
ка под контролем концентрации представляет значи-
тельный практический интерес, поскольку позволяет оце-
нить их фармакокинетическую и клиническую эквива-
лентность, а также фармакоэкономическую целесооб-
разность терапии оригинальным и генерическим пре-
паратами у пациентов с мягкой и умеренной АГ, часто
прекращающих лечение исключительно по финансо-
вым соображениям.

Цель исследования – изучение клинической эквива-
лентности двух препаратов амлодипина под контролем
концентрации и фармакоэкономической целесообраз-
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ности их применения у больных мягкой и умеренной АГ.

Материал и методы
Пациенты и дизайн исследования

Проведено двойное слепое рандомизированное пе-
рекрестное исследование у больных мягкой и умерен-
ной АГ. Каждый больной подписывал информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, которое
было одобрено НЭК. Схема проведения исследования
представлена на рис. 1.

Включали пациентов с мягкой и умеренной АГ
(140≤САД≤180 мм рт.ст. и/или 90≤ДАД≤110 мм рт.ст.).
В исследование не включали больных со злокачествен-
ной и вторичной АГ, нестабильной стенокардией, пере-
несенным в ближайшие 6 мес острым инфарктом мио-
карда и острым нарушением мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), сердечной недостаточностью, гемодина-
мически значимыми пороками сердца, нарушениями
функции печени и почек, подагрой, алкогольным анам-
незом, тяжелыми сопутствующими заболеваниями.

Обследовали 31-го пациента (14 мужчин и 17
женщин), из которых 21 (66%) с АГ I ст. и 10 (34%) –
II ст., в возрасте от 39 до 81 года (ср. возраст – 60 лет).
Длительность заболевания АГ составила от 6 мес до 43
лет (в среднем – 17,9 лет).

Последовательность назначения курсов оригиналь-
ного и генерического препарата амлодипина для каждо-
го больного определялась путем рандомизации. Целью
лечения было достижение целевого уровня АД <
140/90 мм рт.ст.

Пациенту предоставлялась полная информация об
изучаемых препаратах, целях, задачах и методах иссле-
дования, после чего он подписывал информированное
согласие на участие в исследовании. До его начала все
пациенты проходили предварительное обследова-
ние, включающее физикальный осмотр, измерение па-
раметров гемодинамики (САД, ДАД, ЧСС), регистра-
цию ЭКГ в 12-ти отведениях, общий анализ мочи, об-
щий и биохимический анализ крови (глюкоза, били-
рубин, креатинин, АСТ, АЛТ). По показаниям проводи-

лись дополнительные исследования (УЗИ, ЭхоКГ, РЭГ,
дополнительные анализы и др.).
Содержание визитов

Визит Т0. Визит включал получение информирован-
ного согласия, сбор анамнеза, предварительное обсле-
дование, после чего на 2 нед отменялась вся медика-
ментозная терапия («период отмывания»).

Визит Т1. Через 2 нед после визита Т0 пациенту вы-
давался один из исследуемых препаратов, согласно схе-
ме рандомизации, с рекомендацией принимать 1 таб-
летку утром в одно и то же время. Первый прием пре-
парата осуществлялся в клинике в присутствии врача.
Непосредственно перед приемом и через 2 ч измеря-
ли САД, ДАД и ЧСС. Следующий визит назначался че-
рез 2 нед натощак без приема исследуемого препара-
та (через 24 ± 1 ч после приема последней таблетки).

Визит Т’1. Через 2 нед после визита Т1 пациент при-
ходил утром натощак. У него измеряли АД и ЧСС и бра-
ли пробу крови для определения концентрации амлоди-
пина. В случае достижения целевых значений АД пациент
продолжал лечение одним из препаратов амлодипина в
дозе 5 мг/сут. При неэффективности назначенной тера-
пии дозу амлодипина увеличивали до 10 мг/сут. Очеред-
ную дозу препарата (5 или 10 мг) пациент принимал в
присутствии врача; через 2 часа у него снова измеряли АД
и ЧСС, регистрировали побочные эффекты.

Визит Т’’1. Пациент приходил через 2 нед после ви-
зита Т’1 утром натощак, не принимая очередную дозу
препарата. Измеряли параметры гемодинамики и
брали пробу крови для определения концентрации ам-
лодипина. В случае достижения целевых значений
АД пациент продолжал лечение одним из препаратов
амлодипина в дозе 5-10 мг/сут еще в течение 2 нед.
При неэффективности монотерапии амлодипином
назначалась комбинированная терапия в составе: ам-
лодипин 10 мг/сут + гипотиазид 25 мг/сут. Пациент в
присутствии врача принимал очередную дозу препа-
рата и через 2 ч у него измеряли АД и ЧСС, регистри-
ровали побочные эффекты.

Визит Т2. Через 6 нед активного лечения у пациен-
та измеряли АД и ЧСС, регистрировали ЭКГ и брали про-
бу крови для определения концентрации амлодипина.
Затем пациент в присутствии врача принимал после-
днюю дозу препарата, и через 2 ч у него снова изме-
ряли АД и ЧСС, после чего начинался 2-недельный от-
мывочный период.

Через 14 дней после отмены первого изучаемого
препарата проводился второй аналогичный курс тера-
пии с другим изучаемым препаратом. Визиты в клини-
ку и процедуры проводились по той же схеме (визи-
ты Т3 – Т4).
Измерение параметров гемодинамики

АД на руках измеряли в положении сидя после 5 мин
отдыха трижды с интервалом между измерениями в 2-Рисунок 1. Дизайн исследования
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3 мин и выбирали наименьшее значение. Руку для даль-
нейших измерений выбирали на первом визите после
измерения АД на двух руках (в пользу более высоких
значений). АД измеряли с помощью автоматического
прибора для измерения артериального давления
производства MediTech (США). ЧСС считали в течение
1 мин, контролируя время по секундомеру.
Определение амлодипина в плазме крови

Пробы крови брали до приема очередной дозы пре-
парата из локтевой вены в количестве 5 мл в стеклян-
ные пробирки с добавлением гепарина. Пробы центри-
фугировали 10 мин при 3000 об/мин, полученную
плазму хранили при t 36°С до анализа. Концентрацию
амлодипина в плазме определяли с помощью высо-
коэффективной жидкостной хроматографии («Agi-
lent 1100», США) с масс-спектрометрическим детек-
тированием (электроспрей). В работе использовали суб-
станцию амлодипина, предоставленную фирмой-
производителем. Детектирование проводилось по
протонированному молекулярному иону (М+Н)+ с
m/z 409,3.

Калибровочную кривую получали в результате ана-
лиза проб сыворотки с добавками известных количеств
амлодипина. Калибровочная зависимость носила ли-
нейный характер в диапазоне концентраций 1,00 – 25
нг/мл. График описывался линейным уравнением
Y=mx+b, где m=1,223*104, b=1,260*104, коэффициент
корреляции 0,9985, предел обнаружения 0,50 нг/мл.

Статистическая обработка результатов выполнялась
с использованием стандартных методов описательной
статистики (вычисление средних, стандартных отклоне-
ний, ранговых статистик и т.д.), критериев значимости
(t-критерий Стьюдента, Фишера, Манна-Уитни и т.д.).
Данные представлены в виде M±SD, где М – среднее
значение, SD – стандартное отклонение среднего.

Результаты
Динамика концентраций амлодипина в плазме

крови больных на фоне регулярного приема препара-
тов Амлорус и Норваск представлена на рис. 2. Досто-
верных различий не было зарегистрировано ни в од-
ной точке. У 1 пациентки амлодипин не определялся
ни в одной точке на фоне приема обоих препаратов.

Динамика АД на фоне 6-недельного приема Амло-
руса и Норваска представлена на рис. 3 и 4. Оба пре-
парата вызывали достоверное снижение САД по срав-
нению с исходными значениями уже через 2 нед регу-
лярного приема в дозе 5 мг и более выраженное – че-
рез 4 и 6 нед. Снижение ДАД при каждом визите че-
рез 2 ч после приема очередной дозы препарата так-
же было достоверным, однако колебания ДАД через 4
и, особенно, через 6 нед были существенно меньше.

Различие в степени снижения ДАД между препара-
тами через 2 нед терапии было на грани достоверно-

сти (p=0,05), однако при дальнейшем приеме ниве-
лировалось.

Средние значения ЧСС на фоне регулярного прие-
ма Амлоруса и Норваска представлены в табл. 1.
Влияние Амлоруса и Норваска на ЧСС было незначи-
тельным и недостоверным.

Зависимость величины гипотензивного эффекта от
уровня амлодипина в плазме крови больных характе-
ризовалась очень высокими значениями коэффициен-
та линейной корреляции (табл. 2). Интересно, что у па-
циентки Л., у которой амлодипин не детектировался ни
в одной точке, наблюдался хороший гипотензивный эф-
фект при приеме обоих препаратов. По-видимому,
это можно объяснить «эффектом плацебо» при невы-
соком исходном давлении (140-144/92 мм рт.ст.).

Характер побочных эффектов при приеме изучае-
мых препаратов представлен в табл. 3. У 2-х пациен-
тов при приеме Норваска наблюдались незначитель-
ные отеки нижних конечностей, не потребовавшие ис-
ключения из исследования. Через 10-12 дней отеки ис-
чезли. У 1-й пациентки при приеме Амлоруса наблю-
дались выраженные отеки стоп и голеней, потребовав-

К
о

н
ц

е
н

тр
а

ц
и

я
а

м
л

о
д

и
п

и
н

а
(н

г/
м

л
)

Длительность лечения (недели)

Амлорус

Норваск

Рисунок 2. Средние фармакокинетические профили амлоди-

пина у больных мягкой и умеренной АГ на фоне

регулярного приема Амлоруса и Норваска (n=29)
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* - p<0,001 в сравнении с исходным значением до начала активного лечения
^ - p<0,001 в сравнении со значением до приема очередной дозы при соответ-

ствующем визите
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шие исключения из исследования.
Результаты индивидуального анализа представле-

ны в табл. 4. По всем показателям препараты практи-
чески не отличались друг от друга, за исключением влия-
ния на ДАД. Однако важно отметить, что у 3-х пациен-
тов при приеме обоих препаратов не было достиг-
нуто целевое значение САД и у 2-х – ДАД. При этом, в
случае Норваска у пациента К. не было достигнуто целе-
вое значение САД и ДАД на фоне гораздо более низких
(практически следовых) концентраций амлодипина в кро-
ви, по сравнению с приемом Амлоруса, что может сви-
детельствовать о нерегулярном приеме Норваска. Пациент-
ка Д. во время лечения Норваском сломала руку, что так-
же могло сказаться на эффективности терапии по срав-
нению с Амлорусом.

Средняя доза Амлоруса и Норваска во время после-
днего визита была одинакова и составила 8,5 мг/сут.
При монотерапии Амлорусом целевой уровень АД был
достигнут в 76,6% случаев и в 73,3% случаев при мо-
нотерапии Норваском, однако различия не достигли
уровня статистической значимости.

С учетом комбинированной терапии целевого уров-
ня САД и ДАД (АД < 140/90 мм рт.ст.) в результате 6 нед
терапии достигли 29 пациентов (96,6%) в группе Ам-
лоруса и 27 (90%) пациентов в группе Норваска; добав-
ление ГХТ потребовалось у 7 (23,3%) больных, прини-
мавших Амлорус и у 8 (26,75%), принимавших Норваск.

При анализе стоимости лечения с учетом средних доз
препаратов амлодипина и ГХТ в обеих группах (8,5 мг
амлодипина и 5,83 мг ГХТ при использовании Амло-
руса и 8,5 мг амлодипина и 6,67 мг ГХТ при исполь-
зовании Норваска) было установлено, что реальная сто-
имость лечения 1-го больного в месяц при равной безо-
пасности составляет 221 р. для Амлоруса и 727 р. для
Норваска (разница в стоимости почти в 3,3 раза). При
подсчете стоимости снижения ДАД на 1 мм рт.ст. цено-
вые различия оказались несколько меньше, составив
22,6 р. для Амлоруса против 57,2 р. для Норваска. Сред-
няя цена препарата рассчитывалась на основании цен
на препарат в аптечной сети г. Москвы (www.apteka.ru)
на 17.11.2007. Таким образом, суммарные затраты на
лечение для обеспечения эквивалентного антигипер-
тензивного эффекта при одинаковой безопасности
при использовании генерического препарата амлоди-
пина Амлоруса оказались значительно ниже, чем при
применении оригинального препарата Норваск.

Обсуждение
Идентичность основного действующего лекарствен-

ного вещества еще не гарантирует равного терапевти-
ческого эффекта и профиля безопасности генерическо-
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Рисунок 4. Динамика ДАД у больных мягкой и умеренной АГ до

приема очередной дозы препарата и через 2 часа

после приема на фоне терапии Амлорусом и Норва-

ском (n=30). Обозначения те же, что и на рис. 3

Препарат Показатель, уд./мин Период исследования

Исходные данные 2 нед 4 нед 6 нед

Амлорус ЧСС 0 68,6±12,2 70,4±12,2 68,3±8,3 68,4±8,0

ЧСС 2ч 70,3±9,5 70,5±8,7 71,8±9,6 69,6±6,5

Норваск ЧСС 0 66,4±9,4 69,1±11,2 68,3±7,7 66,7±8,0

ЧСС 2ч 67,7±8,8 69,6±8,5 69,5±7,8 68,6±7,6

Данные представлены в виде M±SD

Таблица 1. Средние значения ЧСС у больных мягкой и умеренной АГ до и через 2 ч после приема очередной дозы препарата на

фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30)

Препарат САД ДАД ЧСС

Амлорус -0,97 -0,96 -0,99

Норваск -0,91 - 0,98 -0,75

Таблица 2. Коэффициент корреляции между концентрацией ам-

лодипина и показателями гемодинамики у больных

АГ на фоне терапии Амлорусом и Норваском (n=30)

Описание побочного эффекта Число наблюдений

Амлорус Норваск

Незначительные отеки нижних конечностей
(не требовалось исключение из исследования) - 2*

Выраженные отеки стоп и голеней (потребовалось
исключение из исследования) 1* -

Перелом руки - 1**

Примечание * – вероятная связь с приемом препарата
** – сомнительная связь с приемом препарата

Таблица 3. Нежелательные явления, наблюдавшиеся на фоне

приема Амлоруса и Норваска (n=31)
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го и оригинального препарата, поскольку существен-
ное значение имеют качество составляющих (активно-
го вещества и инертных примесей, наполнителей и т.д.)
и особенности технологического процесса. Имеются дан-
ные как о полной терапевтической эквивалентности ори-
гинального и генерического препарата [6,7], так и не-
полной [10] при равной безопасности. В ряде исследо-
ваний была выявлена клиническая эквивалентность при
худшем профиле безопасности [8]. В других - меньшая
эффективность и худшая переносимость.

Результаты изучения фармакокинетики Амлоруса и
Норваска у больных мягкой и умеренной АГ свидетель-
ствуют о полной фармакокинетической эквивалентно-
сти генерического препарата оригинальному и под-
тверждают результаты их сравнительного изучения у здо-
ровых добровольцев [11].

В данном исследовании подтверждена высокая
эффективность монотерапии амлодипином при мягкой
и умеренной АГ, составившая 73-77%, что соответствует
данным большинства авторов [12].

Достижение целевого уровня АД в 90-96% на
фоне терапии амлодипином в сочетании с ГХТ свиде-
тельствует о высокой антигипертензивной эффектив-
ности данной комбинации при лечении больных мяг-
кой и умеренной АГ.

Полученные нами данные подтверждают сопоста-
вимость эффекта двух препаратов амлодипина: Амло-
руса и Норваска – как в виде монотерапии, так и в ком-
бинации с ГХТ у больных мягкой и умеренной АГ. На-
блюдавшаяся тенденция к различию в степени сниже-
ния САД и ДАД после 2-х нед терапии обусловлена, по-
видимому, постепенным нарастанием гипотензивного
эффекта, достигающего своего максимума к 4-6-й
нед приема. Исчезновение различий в степени сниже-
ния АД к 4-й неделе приема подтверждает это.

Отсутствие достоверного изменения ЧСС на фоне ле-
чения амлодипином свидетельствует о том, что препа-
рат не активирует симпато-адреналовую систему, что
характерно для короткодействующих препаратов из

группы АК [1].
Одинаковая частота развития побочных эффектов

на фоне приема оригинального и генерического пре-
парата свидетельствует о высоком качестве производ-
ства Амлоруса и его безопасности.

Данное исследование было небольшим по числу
включенных пациентов, а срок наблюдения ограничи-
вался 6-ю нед лечения каждым из них. Оценка соотно-
шения эффектов обоих препаратов на более отдален-
ных этапах лечения требует более длительных иссле-
дований.

Заключение
Генерический препарат амлодипина Амлорус безо-

пасен и терапевтически и фармакокинетически экви-
валентен оригинальному препарату Норваск при зна-
чительно более низкой стоимости лечения.
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Результат Число пациентов

Амлорус Норваск

Не достигли целевого значения САД<140 мм рт.ст. 6 5

Не достигли целевого значения ДАД<90 мм рт.ст. 2 6

Не достигли целевого значения CАД и ДАД
(САД<140 мм рт.ст. и ДАД < 90 мм рт.ст.) 1 3

Не достигли целевого значения САД≤140 мм рт.ст. 5 3

Не достигли целевого значения САД≤90 мм рт.ст. 2 2

Не достигли целевого значения CАД и
ДАД (САД≤140 мм рт.ст. и ДАД≤90 мм рт.ст.) 1 1

Потребовалось увеличение дозы с 5 мг до 10 мг 21 21

Потребовалось добавление гипотиазида 7 8

Таблица 4. Результаты индивидуального анализа клинической

эффективности Амлоруса и Норваска (n=30)

Клиническая и фармакокинетическая эквивалентность оригинального и генерического амлодипина
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Антиаритмические препараты до настоящего вре-
мени остаются ведущими лекарственными средствами
при лечении мерцательной аритмии (МА). В то же вре-
мя, экспериментальные исследования показывают,
что ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ) или антагонисты рецепторов ангиотензина
II (А-II) могут предотвращать, а в ряде случаев и вызвать
обратное развитие патологических изменений в пред-
сердиях, благоприятно влияя на течение МА. Препа-
раты этих классов способны снижать внутрипредсерд-
ное давление, изменять тонус симпатической нер-
вной системы, влиять на ионные каналы, а также
предотвращать развитие структурных изменений в
предсердиях [1].

К настоящему моменту в рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследованиях TRACE [2], SOLVD
[3],Val-HeFT [4], CHARM [5], LIFE [6] получены данные
о снижении риска фибрилляции предсердий (ФП) при
применении ИАПФ и блокаторов рецепторов АТ-1. Кро-

ме того, прием ИАПФ повышает эффективность элек-
трической кардиоверсии у пациентов с персистирую-
щей формой МА [7] и приводит к снижению частоты
ее рецидивов как в ранние, так и в отдаленные сроки
наблюдения [8]. Аналогичные результаты получены и
при назначении ирбесартана [9].

Эффективность ИАПФ при лечении больных с па-
роксизмальной МА без органической патологии серд-
ца остается малоизученной.

Цель настоящего исследования – оценка влияния
ИАПФ спираприла (СП) на продолжительность меж-
приступного интервала у больных с пароксизмальной
МА.

Материал и методы
Исследование планировали как открытое пере-

крестное сравнение результатов двух методов лечения.
Пациенты подписывали добровольное информирован-
ное согласие на участие в исследовании, в котором по-

Влияние спираприла на длительность межприступного интервала при пароксизмальной мерцательной аритмии
Л.Н. Чихирева, В.И. Малахов, Е.С. Быкова, С.Ф. Соколов
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росмедтехнологий, Институт клинической кардиологии
им. А.Л. Мясникова, Москва

Цель. Оценить влияние ингибитора ангиотензинпревращающего фермента спираприла на эффективность профилактической антиаритмической
терапии больных с пароксизмальной мерцательной аритмией (МА).
Материал и методы. В открытое перекрестное исследование двух методов лечения с периодами полной отмены профилактической антиарит-
мической терапии было включено 40 пациентов с пароксизмальной МА. В течение 3 мес каждый больной получал комбинированную терапию (КТ)
– профилактическую антиаритмическую терапию (ААТ) и спираприл в дозе 6 мг/сут (группа КТ) и только профилактическую ААТ (группа ААТ).
Результаты. Периоды до первого и второго пароксизма МА после отмены ААТ были сопоставимы в группах ААТ и КТ (p=0,4 и p=0,6 соответствен-
но, критерий logrank).
Заключение. Использование спираприла в качестве вспомогательного средства при лечении больных с пароксизмальной МА в течение 3 мес не
влияет на длительность межприступного интервала.
Ключевые слова: пароксизмальная мерцательная аритмия, ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, спираприл, антиаритмическая
терапия
РФК 2007;5:45-53

Effect of spirapril on the length of interictal interval in paroxysmal atrial fibrillation
L.N. Chikhireva, V.I. Malahov, E.S. Bykova, S.F. Sokolov
Russian Cardiological Research Complex of Rosmedtechnology, Institute of Clinical Cardiology named after A.L. Myasnikov, Moscow

Aim. To evaluate effects of angiotensin converting enzyme inhibitor spirapril on efficacy of preventive antiarrhythmic therapy in patients with paroxysmal
atrial fibrillation (AF).
Material and methods. 40 patients with paroxysmal AF were involved in open-label, cross-over study with periods of antiarrhythmic drug withdrawal. Dur-
ing 3 months all patients received by turns two types of therapy: combination of preventive antiarrhythmic therapy with spirapril 6 mg once daily - (CT group)
or preventive antiarrhythmic therapy only (AT group).
Results. AF-free intervals to the first and the second AF paroxysms during antiarrhythmic drug withdrawal were comparable ) in AT and CT groups (p=0,4
and p=0,6, respectively, logrank test).
Conclusion. Spirapril added to the basic preventive antiarrhythmic therapy during 3 months had no effect on the length of interictal period in
paroxysmal AF.
Key words: paroxysmal atrial fibrillation, angiotensin-converting enzyme inhibitors, spirapril, antiarrhythmic therapy
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:45-53

ВЛИЯНИЕ СПИРАПРИЛА НА ДЛИТЕЛЬНОСТЬ
МЕЖПРИСТУПНОГО ИНТЕРВАЛА ПРИ
ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ МЕРЦАТЕЛЬНОЙ АРИТМИИ
Л.Н. Чихирева, В.И. Малахов, Е.С. Быкова, С.Ф. Соколов
Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росмедтехнологий,
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, Москва

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5 45



лностью излагался протокол данной работы. В контроль-
ный период всем пациентам отменяли ранее назначен-
ные антиаритмическую терапию (ААТ), гипотензивные
препараты и средства, влияющие на функцию вегета-
тивной нервной системы.

В исследование включали пациентов старше 20 лет
при наличии документированных пароксизмов МА, ка-
ждый из которых ощущался больным как неритмичное
учащенное сердцебиение. При этом спонтанные при-
ступы МА регистрировались с частотой не реже 1-го раза
в 2 недели.

Пациентов не включали в исследование, если име-
ли место: 1) прочие нарушения ритма сердца, требую-
щие специального лечения; 2) нарушения функции щи-
товидной железы, декомпенсированный сахарный
диабет, анемия; 3) приступы МА, сопровождающие-
ся нарушениями гемодинамики и требующие экс-
тренной электрической кардиоверсии; 4) сердечная не-
достаточность II-IV ФК по NYHA; 5) артериальная ги-
пертония 3-й степени или сопутствующая гипертрофия
миокарда левого желудочка с толщиной стенок лево-
го желудочка 1,4 см и более; 6) инфаркт миокарда, не-
стабильная стенокардия в анамнезе; 7) прием ИАПФ
на момент включения в исследование; 8) противопо-
казания к назначению ИАПФ или ААТ; 9) появление по-
бочных эффектов на фоне ААТ или приема СП; 10) от-
сутствие эффекта ААТ, оцененного в коротком курсе ле-
чения.

Через 6 периодов полувыведения от момента отме-
ны препаратов проводили эхокардиографическое
(ЭхоКГ) исследование, холтеровское мониторирова-
ние ЭКГ (ХМ ЭКГ), записывали стандартную ЭКГ в по-
кое. Затем регистрировали длительность межприступ-
ного интервала (МПИ) – время между двумя спонтан-
ными приступами МА. После развития второго присту-
па МА назначали ААТ и оценивали ее эффективность
в условиях короткого курса лечения. Далее пробным кур-
сом назначали СП для оценки его переносимости.

Пациентов, удовлетворявших критериям включения
в исследование, распределяли в две группы, исполь-
зуя рандомизацию методом последовательных номе-
ров [10]. Больным первой группы на первом этапе ис-
следования (3 мес) проводили ААТ, а пациентам вто-
рой группы дополнительно к ААТ назначали СП в дозе
6 мг/сут. В конце третьего месяца от начала лечения всем
пациентам проводили повторные ЭхоКГ исследование,
ХМ ЭКГ, регистрировали ЭКГ в покое. Затем пациентам
обеих групп отменяли ААТ и определяли временной ин-
тервал от момента отмены препарата до развития
первого, а затем – от начала первого до второго спон-
танного пароксизма МА (соответственно, первый и вто-
рой МПИ). На всем протяжении этого периода пациен-
ты второй группы продолжали прием СП.

На втором этапе исследования все больные возоб-

новляли прием ААТ. Испытуемым первой группы допол-
нительно назначали СП в дозе 6 мг/сут, а пациентам вто-
рой группы его отменяли. Через 3 месяца больным
обеих групп проводили обследование, аналогичное вы-
полненному на первом этапе исследования.

Основным показателем, по которому оценивалась
способность СП влиять на течение МА, являлась дли-
тельность спонтанного МПИ в условиях отмены ААТ. В
обязательном порядке вторично оценивали число
приступов МА за период наблюдения, показатели
ЭхоКГ, ХМ ЭКГ и данные стандартной ЭКГ.

В качестве основного антиаритмического препара-
та использовали аллапинин (АЛ) (ПЭЗ ВИЛАР, Россия).
На каждом из этапов подбирали индивидуальную ми-
нимально эффективную дозу АЛ для каждого пациен-
та. Для этого начальную суточную дозу 25 мг увеличи-
вали на 25 мг после оценки действия препарата и из-
мерения длительности интервалов на ЭКГ. Предельно
допустимым считали удлинение комплекса QRS на
50% от его величины в контроле. В результате, дозы АЛ
у разных больных колебались от 25 до 150 мг/сут. На
протяжении первого этапа исследования эти дозы
оставались неизменными. На втором этапе назначение
АЛ начинали с дозы, составляющей 50% от дозы пер-
вого этапа. В случае появления у больных приступа МА
в сроки, сопоставимые с контрольным МПИ, дозу АЛ
увеличивали на 25 мг/сут и сохраняли ее до конца на-
блюдения. При этом, возникший пароксизм не учиты-
вали при подсчете общего числа приступов.

Вторым компонентом ААТ служили бета-адреноб-
локаторы (БАБ). Их назначали с целью нивелирования
возможных неблагоприятных эффектов АЛ (например,
учащение синусового ритма) для снижения частоты сер-
дечных сокращений во время возможного пароксиз-
ма МА, а также в качестве гипотензивной терапии у
больных с артериальной гипертензией в период, ког-
да назначение СП не было предусмотрено. Пациентам
назначали БАБ, не обладающие внутренней симпато-
миметической активностью. Выбор БАБ был произволь-
ным, и его доза, подобранная индивидуально в нача-
ле исследования, не менялась на всем его протяжении.
В конце каждого из этапов отмену БАБ, в отличие от АЛ,
не производили.

Полностью эффективной ААТ считали, если па-
циенты не ощущали приступов ФП и во время ХМ ЭКГ
у них регистрировался синусовый ритм. Частично эф-
фективной ААТ считали при увеличении длительности
МПИ по сравнению с исходным в сочетании с улучше-
нием субъективной переносимости приступов МА. Те-
рапию оценивали как неэффективную при сохранении
прежней частоты приступов или их учащении.

СП (Квадроприл® производства AWD ГмбХ, ФРГ) на-
значали после подбора ААТ при условии полной или
частичной эффективности последней. В первый прием
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назначали 3 мг/сут однократно, далее - 6 мг/сут од-
нократно.

Регистрацию ЭКГ проводили в утренние часы перед
очередным приемом АЛ и через 2 ч после него. После
5-минутного покоя в горизонтальном положении син-
хронно регистрировали 12 стандартных отведений
ЭКГ на протяжении 5 мин (кардиологический автома-
тизированный комплекс Astrocard® Polysystem-4 произ-
водства ЗАО «Медитек», Россия). Кроме измерения ЭКГ
интервалов для контроля дозы АЛ, определяли длитель-
ность зубца Р. В пяти последовательных циклах изме-
ряли интервал от наиболее раннего до наиболее
позднего отклонения зубца Р в любом из 12-ти отве-
дений. Далее рассчитывали среднюю величину пока-
зателя.

Регистрацию и анализ холтеровских записей ЭКГ про-
водили с использованием аппаратуры Astrocard® Hol-
tersystem-2F (ЗАО «Медитек», Россия). Запись выпол-
няли в 3-х некорригированных ортогональных отведе-
ниях. После ручного редактирования результатов опре-
деляли частоту синусового ритма (среднюю, максималь-
ную и минимальную за 24 ч), а также частоту и харак-
тер наджелудочковой эктопической активности с осо-
бым выделением эпизодов МА и сопоставлением их с
субъективными ощущениями пациентов.

Результаты перекрестного исследования анализиро-
вали в объединенных по принципу одинакового лече-
ния группах ААТ и КТ.

При статистической обработке данные представля-
ли в виде «М±σ» при нормальном распределении и в
виде медианы (25, 75 процентили) при ненормальном
распределении. Для сравнения параметрических дан-
ных с нормальным распределением использовали t-тест
Стьюдента. При отсутствии нормального распределе-
ния применяли метод Манна-Уитни. Изменения на фоне
лечения оценивали парным тестом Вилкоксона. Разли-
чия качественных признаков оценивали методомχ2 либо
точного критерия Фишера. Для оценки влияния СП на
длительность МПИ в изучаемых группах строили кри-
вые Каплана-Мейера (дожития до пароксизмов МА),
которые сравнивали с помощью критерия logrank [11].
Различия считали статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
За период с 2000 по 2003 гг. были обследованы 82

пациента, находившиеся в отделе клинической элек-
трофизиологии Института кардиологии им. А.Л. Мяс-
никова по поводу пароксизмальной ФП. Из них у 12-
ти пациентов от профилактической ААТ было решено
воздержаться. Еще 2 больных отказались от постоян-
ной длительной ААТ.

У 68 пациентов была оценена эффективность АЛ в
коротком курсе лечения. При этом, у 11 (16,2%)
больных эффект отсутствовал. В 1 (1,5%) случае отме-

чался выраженный побочный эффект, в связи с чем пре-
парат был отменен. У 56 (82,4%) пациентов ААТ
была полностью (46 больных - 67,6%) или частично
(8 больных – 11,8%) эффективна.

Из исследования были исключены 12 из 68 пациен-
тов, ранее принимавших ИАПФ. Еще 4 больных отка-
зались от участия в исследовании. Таким образом, было
отобрано 40 пациентов, которых поровну распределя-
ли в две группы.

Через 1 мес от начала наблюдения 14 пациентов с
полным эффектом ААТ (3 из первой группы и 11 из вто-
рой) отказались от дальнейшего участия и выбыли из
исследования, хотя самостоятельно продолжили ААТ
и прием СП.

В конце первого этапа исследования у четырех па-
циентов (двух из первой группы и двух из второй) при
отмене АЛ пароксизмы МА не возобновлялись. Толь-
ко 1 из этих 4 пациентов принимал БАБ. В течение после-
дующего года эти больные приступов ФП не ощущали,
на ЭКГ регистрировался синусовый ритм. Один боль-
ной из первой группы по завершению первого этапа ис-
следования отказался от участия во втором этапе.

У двух пациентов (по одному из каждой группы) на
втором этапе исследования появились жалобы на
пресинкопальные и синкопальные состояния. После от-
мены ААТ при проведении ХМ ЭКГ у этих больных были
зарегистрированы паузы длительностью свыше 3 с, со-
провождавшиеся симптомами. Пациентам рекомендо-
вана имплантация искусственного водителя ритма
сердца, и они выведены из исследования.

Таким образом, полностью перекрестное исследо-
вание выполнено у 19 пациентов, а полноценный
анализ результатов ААТ и КТ проведен у 23-х и 22-х па-
циентов, соответственно (рис. 1). Основные клиниче-
ские и демографические данные этих пациентов отра-
жены в табл.1.

Число приступов ФП у 19 пациентов, полностью про-
шедших перекрестное исследование, в контроле соста-
вило 10 (6,4; 30) в месяц. На фоне ААТ оно снизилось
до 0 (0; 3,75) (p<0,001), на фоне КТ - также до 0 (0;
0,75) (Р <0,001). Различия между результатами ААТ и
КТ были статистически незначимы (P =0,06). Разли-
чия в дозах АЛ на двух этапах исследования также от-
сутствовали (1,1±0,29 и 1,13±0,41 мг/кг в сутки, со-
ответственно, Р =0,7).

После отмены АЛ в группе ААТ (n=19) отмечалось
статистически значимое увеличение длительности пер-
вого МПИ (Р <0,01), по сравнению с контрольным. Ме-
диана времени дожития без пароксизма МА в контроль-
ный период составляла 3 (0,1; 5) дня, а после отмены
АЛ – 5 (3; 18) дней. Длительность второго МПИ в груп-
пе ААТ не отличалась от продолжительности исходно-
го МПИ (Р=0,7) (рис. 2). В группе КТ (n=19) выявле-
ны аналогичные изменения: статистически значимое
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Показатель Группа ААТ (n=23) Группа КТ (n=22) р

Пол, м/ж 14/9 15/7 0,841

Возраст, лет 56,1±8,9 56,7±8,9 0,811

Индекс массы тела, кг/м2 27,4 (25,9;30,7) 27,5 (26,7;31,3) 0,602

Идиопатическая МА, число случаев 13 11 0,889

Число случаев МА на фоне ГБ или симптоматической АГ 10 11 0,889

Длительность болезни, годы 2 (1; 5,8) 2 (1; 8) 0,910

Длительность межприступного интервала, дни 3 (0,1; 5) 3 (0,1; 5) 0,982

Число пациентов с непрерывным рецидивированием МА до лечения 7 6 0,924

Число пациентов с полным эффектом ААТ 16 15 0,824

Доза аллапинина, мг/сут 100 (100; 100) 100 (75; 100) 0,554

Число пациентов, получающих БАБ 20 19 1,0

ГБ – гипертоническая болезнь, АГ – артериальная гипертензия, БАБ – бета-адреноблокаторы, МА – мерцательная аритмия

Таблица 1. Основные клинические и демографические данные пациентов групп антиаритмической (ААТ) и

комбинированной терапии (КТ)

Показатель Исходные данные На фоне лечения

ААТ, КТ, р1-2 ААТ, КТ, р3-4 p1-3 p2-4

n=23 (1) n= 22 (2) n=23 (3) n=22 (4)

САД (мм рт.ст.) 140 137,5 0,8 130 120 0,7 <0,001 <0,001

(120;157,5) (120; 180) (120;140) (120;140)

ДАД (мм рт.ст.) 90 87,5 0,8 80 72,5 0,4 <0,004 <0,001

(80; 100) (80; 100) (70; 90) (70; 90)

Длительность Р (мс) 117,9±21,8 118,7±22,6 1,0 134,9±21,4 139,5±19,4 0,6 <0,006 <0,01

Максимальная ЧСС 111,0±16,4 110,3±14,9 0,9 111,0±16,2 110,3±14,9 0,9 0,4 0,9

(уд/мин)

Минимальная ЧСС 46,4±6,0 47,3±5,9 0,6 49,1±5,1 46,6±6,5 0,2 0,08 0,9

(уд/мин)

Средняя ЧСС 70 69,5 0,6 69 66 0,3 0,6 0,4

(уд/мин) (62,3;72,8) (59; 75) (65,5;72) (59;73,3)

р1-2 – уровень значимости различий при сравнении соответствующих исходных данных групп ААТ и КТ; р3-4 – уровень значимости различий при сравнении
соответствующих данных групп ААТ и КТ, зарегистрированных на фоне лечения; р1-3 – уровень значимости различий при сравнении данных,
зарегистрированных исходно и на фоне лечения в группе ААТ; р2-4 – уровень значимости различий при сравнении данных, зарегистрированных исходно и на
фоне лечения в группе КТ.

Таблица 2. Артериальное давление, длительность зубца Р и суточные частоты ритма сердца у пациентов групп

антиаритмической и комбинированной терапии исходно и на фоне лечения

увеличение первого МПИ (Р <0,003) и отсутствие
значимых различий (Р =0,6) при сравнении второго
МПИ с контрольным (см. рис. 2). Медиана времени до-
жития без пароксизма МА в контрольный период со-
ставила 3 (0,1; 5) дня и при отмене ААТ до первого па-
роксизма – 7 (3; 14) дней.

Сравнение кривых Каплана-Мейера, отражающих
дожитие как до первого, так и до второго пароксизмов
ФП после отмены АЛ, статистически значимых разли-
чий между изучаемыми группами не выявило (Р =0,4
и Р =0,6, соответственно) (см. рис. 2А и 2Б).

Исходных различий между группами ААТ и КТ по
уровням артериального давления, длительности зуб-

ца Р на ЭКГ в 12-ти отведениях, показателям суточно-
го мониторирования ЭКГ (табл. 2), данным Эхо-КГ
(табл. 3) не обнаружено. При этом, и у пациентов груп-
пы ААТ, и у больных группы КТ исходные размеры ка-
мер и толщина стенок сердца находились в пределах
нормальных значений.

На фоне лечения у пациентов обеих групп обнару-
жены статистически значимые увеличение длительно-
сти зубца Р и снижение уровней систолического и
диастолического АД, по сравнению с соответствующи-
ми исходными значениями. Различий между группа-
ми по данным показателям на фоне лечения не обна-
ружено (см. табл. 2). На фоне лечения 75% больных
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в обеих группах достигли нормальных цифр АД.
При сравнении показателей ЭхоКГ, выполненных на

фоне лечения у пациентов обеих групп, статистически
значимых различий также не обнаружено. Обращает
на себя внимание то, что на фоне лечения у пациентов
группы КТ зарегистрированы меньшие размеры лево-
го предсердия по сравнению с больными группы ААТ,
однако данное различие не достигает статистической
значимости (Р =0,07) (см. табл. 3). При сравнении по-
казателей на фоне терапии с соответствующими исход-
ными данными у пациентов группы КТ различий не об-
наружено ни по одному из показателей ЭхоКГ, тогда как
у больных группы ААТ выявляется статистически зна-
чимое уменьшение размеров аорты на 2 мм (Р <0,04)
и увеличение размеров левого предсердия на 3,7 мм
(Р <0,003) (см. табл. 3).

Обсуждение
В нашем исследовании использование ИАПФ при

лечении больных пароксизмальной формой МА без ор-
ганической патологии сердца не оказало влияния на
длительность МПИ, то есть на частоту рецидивов МА.
Наблюдавшееся после отмены АЛ увеличение продол-
жительности первого МПИ по сравнению с контроль-
ным не связано с назначением СП, поскольку наблю-
далось и в группе ААТ. Само же удлинение МПИ может
иметь двоякую природу. Во-первых, после отмены
АЛ на протяжении некоторого времени может сохра-
няться его антиаритмическое действие за счет остаточ-
ного содержания в организме лаппаконитина и его ме-
таболитов. Это может объяснить расхождение контроль-
ных и посттерапевтических кривых Каплана-Мейера в
диапазоне коротких МПИ, в среднем, на двое суток (см.
рис. 2). Но удлинение первого МПИ на 10 и более су-

ток явно предполагает иные механизмы. Одним их них
может служить обратное электрическое ремоделиро-
вание миокарда предсердий, которое возможно при
практически полном отсутствии у пациентов на протя-
жении 3 мес приступов МА. Следует заметить, что по-
ведение второго МПИ не противоречит этим объясне-
ниям.

Кроме того, нами зарегистрировано 4 случая спон-
танной длительной ремиссии МА. Зависимости возник-
новения этого феномена от наличия или отсутствия те-
рапии ИАПФ не выявлено. Роль терапии БАБ также мо-
жет быть исключена. При анализе работ, посвященных
изучению действия антиаритмических препаратов,
мы не обнаружили подобных результатов. Однако в ходе
наблюдения за 18 больными МА с желудочно-пище-

Рисунок 1. Протокол исследования

Рисунок 2. Дожитие пациентов групп антиаритмиче-

ской терапии и комбинированной терапии

до первого (А) и второго (Б) пароксизмов

МА после отмены аллапинина

ААТ- антиаритмическая терапия, КТ – комбинированная терапия,
МА – мерцательная аритмия, СССУ – синдром слабости синусо-
вого узла, Р1 и Р2 – уровни значимости различий по количеству
пациентов, выбывших из групп за время исследования, Р3 – уро-
вень значимости различия по количеству пациентов, остаю-
щихся под наблюдением в группах.

К (Контроль) – контрольная кривая (кривая Каплана-Мейера, по-
строенная на основании МПИ, зарегистрированных в контроль-
ный период), ААТ – кривая в группе антиаритмической терапии,
КТ – кривая в группе комбинированной терапии, МА – мерца-
тельная аритмия.
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водным рефлюксом, получавшими блокаторы протон-
ной помпы, у 5 пациентов была зарегистрирована стой-
кая ремиссия ФП [12]. Возможно, и в нашем исследо-
вании могло проявиться неспецифическое действие АЛ,
поскольку препарат обладает многими фармакологи-
ческими эффектами, в том числе противовоспалитель-
ным и местноанестезирующим [13].

Причины отличия наших результатов от данных
исследований, опубликованных ранее, видятся в сле-
дующем. В клинических испытаниях TRACE [2], SOLVD
[3],Val-HeFT [4], CHARM [5], LIFE [6] и работе J.-C. Tar-
dif и соавт. [14] речь идет о снижении риска возникно-
вения МА, т. е. о ее первичной профилактике с помощью
ИАПФ. Целью же нашей работы, как и других исследо-
ваний [7 – 9, 15, 16], является предупреждение повтор-
ных эпизодов МА.

Для первичной профилактики ФП и для сохранения
синусового ритма при лечении больных постоянной
формой ФП в ранее выполненных исследованиях ис-
пользовались следующие ИАПФ: трандолаприл [2], эна-
лаприл [3,7-8] и периндоприл [15-16]. Эти препара-
ты так же, как и СП, согласно классификации L. Opie [17],
относятся ко II классу ИАПФ (липофильные пролекар-
ства). СП в качестве вспомогательного средства при ле-
чении нарушений ритма сердца использовался впер-
вые. Основное показание к применению СП – лечение
артериальной гипертензии [18-20]. Три месяца тера-
пии СП – достаточный срок для проявления положи-
тельного эффекта препарата, так как ранее была про-
демонстрирована его способность снижать массу мио-
карда левого желудочка через указанный промежуток
времени при регулярном использовании в дозе 6
мг/сут [21]. Во всех ранее выполненных исследованиях
[2-9,14-16] ИАПФ или блокаторы рецепторов АТ-1

принимались больными в течение более длительного
времени, чем в нашем исследовании.

Несмотря на то, что назначение СП не повлияло на
длительность МПИ у больных пароксизмальной МА,
необходимо отметить наличие положительного эффек-
та от приема препарата, который выражался в отсутствии
отрицательной динамики размеров левого предсердия
у пациентов группы КТ на фоне приема профилакти-
ческой ААТ.

Поскольку АЛ в предотвращающих аритмию дозах
не оказывает отрицательного инотропного действия на
миокард [13], увеличение размеров левого предсер-
дия и уменьшение размеров аорты в группе ААТ могут
быть обусловлены приемом БАБ [22]. Учитывая, что ис-
ходные размеры левого предсердия, продолжитель-
ность МПИ исходно и после отмены АЛ, эффективность
лечения ФП и назначаемые дозы АЛ и БАБ в группах
ААТ и КТ были сопоставимы, отсутствие увеличения раз-
меров левого предсердия у пациентов группы КТ мож-
но объяснить только приемом СП. В исследовании Y. Yin
и соавт. [16] также продемонстрирована способность
лозартана и периндоприла сохранять исходные разме-
ры левого предсердия у больных пароксизмальной МА,
получающих амиодарон.

В ряде исследований [7 – 9] ИАПФ или блокаторы
рецепторов АТ-1 использовали при лечении больных
постоянной формой ФП, тогда как в нашем исследо-
вании СП назначался пациентам с пароксизмальной
формой МА. Известно, что постоянная и пароксизмаль-
ная формы ФП имеют ряд различий. Снижение коли-
чества рецепторов АТ-1 и повышение количества рецеп-
торов АТ-2 к А-II по сравнению со здоровыми добро-
вольцами наблюдается при обеих формах ФП. Одна-
ко изменения рецепторного аппарата более выражены

Размер (см) Исходные данные На фоне лечения

ААТ (1) КТ (2) р1-2 ААТ(3) КТ(4) р3-4 р1-3 р2-4

Аорта 3,4±0,3 3,5±0,4 0,9 3,2±0,3 3,4±0,3 0,1 <0,04 0,4

ЛП 3,8±0,3 3,8±0,4 0,8 3,96±0,4 3,8±0,4 0,1 <0,003 0,2

КДРЛЖ 5,2±0,3 5,3±0,4 0,4 5,2±0,3 5,1±0,4 0,7 0,5 0,2

КСРЛЖ 2,8(2,6;3,2) 3,1(2,7;3,4) 0,4 2,9(2,7;3,4) 3,1(2,5;3,4) 0,6 0,9 0,7

ТМЖП 1,0±0,1 1,1±0,1 0,8 1,0±0,1 1,0±0,1 0,7 0,9 0,2

ТЗСЛЖ 1,1(0,9;1,1) 1,1(0,9;1,1) 0,7 1,0(0,95;1,1) 1,0(0,9;1,1) 0,9 0,1 0,7

ПЖ 2,6(2,6;2,9) 2,6(2,6;2,9) 0,9 2,6 (2,3; 3) 2,7(2,5;2,9) 0,9 0,3 0,4

ЛП – левое предсердие, КДРЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка, КСРЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка,

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка, ПЖ – правый желудочек; р1-2 – уровень значимости

различий при сравнении соответствующих исходных данных групп ААТ и КТ; р3-4 – уровень значимости различий при сравнении соответствующих данных

групп ААТ и КТ, зарегистрированных на фоне лечения; р1-3 – уровень значимости различий при сравнении данных, зарегистрированных исходно и на фоне

лечения в группе ААТ; р2-4 – уровень значимости различий при сравнении данных, зарегистрированных исходно и на фоне лечения в группе КТ.

Таблица 3. Показатели ЭхоКГ исходно и на фоне лечения у пациентов групп антиаритмической

и комбинированной терапии
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у больных пароксизмальной формой ФП. Так, количе-
ство АТ-1 рецепторов у них снижено на 51,7%, а уро-
вень АТ-2 рецепторов повышен на 50,5%, тогда как у
пациентов с постоянной формой данные показатели из-
менены на 34,9% и 24,6%, соответственно [23]. В дру-
гом исследовании было обнаружено трехкратное по-
вышение уровня АПФ в предсердиях у больных постоян-
ной формой МА по сравнению с больными без ФП в
анамнезе, в то время как у пациентов с пароксизмаль-
ной формой МА уровень АПФ в предсердиях не был
повышен [24]. Таким образом, применение ИАПФ
или блокаторов рецепторов АТ-1 у больных постоян-
ной формой МА более эффективно, чем у пациентов
с пароксизмальной формой ФП.

Детальный анализ ранее опубликованных исследо-
ваний свидетельствует, что использование ИАПФ и бло-
каторов рецепторов АТ-1 при лечении и профилакти-
ке ФП оказывается эффективным только у больных с ор-
ганическим поражением миокарда [2-5,14-15] и па-
циентов с постоянной формой МА [7-9]. Чем более вы-
ражена органическая патология миокарда, чем боль-
ший промежуток времени отделяет пациентов от собы-
тий, приведших к ее возникновению, тем выше эффек-
тивность ИАПФ.

Назначение эналаприла больным с хронической сер-
дечной недостаточностью в исследовании SOLVD
происходило в сроки, когда органическая патология уже
сформировалась [3], тогда как в исследовании TRACE
пациенты получали трандолаприл на 3-7 сутки после
инфаркта миокарда [2]; вероятно, поэтому относитель-
ный риск возникновения МА в первом из этих иссле-
дований был меньше, чем во втором (0,22 против 0,45,
соответственно). Значительное снижение абсолютно-
го риска развития МА на фоне приема эналаприла в ис-
следовании SOLVD по сравнению с другими аналогич-
ными исследованиями [4,5] подтверждает высказан-
ное предположение. Действительно, пациенты, вклю-
чаемые в протокол исследования SOLVD, имели более
низкую фракцию выброса [3], чем больные в исследо-
вании CHARM [5], и наблюдались на протяжении бо-
лее длительного времени, чем в исследовании Val-HeFT
[4].

Назначение блокатора рецепторов АТ-1 лозартана
больным с артериальной гипертонией и гипертро-
фией миокарда левого желудочка в исследовании
LIFE [6] также приводило к снижению абсолютного рис-
ка развития МА у этой категории пациентов. В иссле-
довании С.Г. Канорского и соавт. [15] пароксизмальная
МА регистрировалась на фоне гипертонической
(62,9%) и ишемической (37,1%) болезни сердца. На-
личие органической патологии сердца у всех больных,
включенных в это исследование, объясняет причину эф-
фективности периндоприла. Кроме того, больные не по-
лучали ААТ в этом исследовании.

Длительное существование МА приводит к разви-
тию процессов ремоделирования миокарда предсер-
дий даже у больных, исходно не имеющих каких-либо
структурных изменений [25-30], и чем дольше суще-
ствует МА, тем более выражены изменения [30-34]. Как
следствие этого, применение ИАПФ в качестве основ-
ного средства лечения у больных пароксизмальной фор-
мой ФП или в качестве вспомогательного средства при
лечении пациентов с постоянной формой МА также до-
лжно быть эффективным. Это и было продемонстри-
ровано в ряде исследований [7 – 9, 15].

Необходимо подчеркнуть, что в наше исследование
включали больных пароксизмальной формой МА при
условии полной или частичной эффективности профи-
лактической ААТ, когда суммарная продолжитель-
ность приступов ФП равна нулю или максимально сни-
жена. Обязательным условием включения пациента в
исследование была его способность ощущать каждый
пароксизм МА, что подтверждалось результатами ХМ
ЭКГ. Напротив, в исследование Y. Yin и соавт. [16] вклю-
чали больных как с клиническим выраженным течением
ФП, так и с отсутствием симптомов. Однако методы кон-
троля эффективности проводимой терапии, применяв-
шиеся в этой работе, не позволяют исключить ложно-
положительных результатов.

Для профилактики рецидивов ФП мы назначали пре-
парат класса Iс – АЛ либо комбинацию АЛ с БАБ, в то
время как в других исследованиях [7 – 9, 16] профи-
лактическая ААТ осуществлялась амиодароном – пре-
паратом III класса. Для данного препарата нельзя исклю-
чить наличия профилактического эффекта в отношении
ФП, возможно, не связанного с собственно антиарит-
мическим действием. Амиодарон способен устранять
последствия электрического ремоделирования пред-
сердий даже при сохранении МА [35]. Вероятно, ком-
бинация двух препаратов с подобным эффектом
(амиодарона с ИАПФ или блокатором рецепторов
АТ-1) и позволила достичь результатов, зарегистриро-
ванных ранее [7-9,16]. До настоящего времени не вы-
полнялось контролируемого «слепого» исследования,
в котором бы проводилось сопоставление эффектив-
ности применения лекарственных препаратов Ic и III
классов у больных пароксизмальной формой ФП. В от-
крытых исследованиях была продемонстрирована вы-
сокая эффективность амиодарона [36-38]. Профилак-
тический эффект данного препарата, согласно иссле-
дованию AFFIRM, сохранялся в течение года у 62% боль-
ных. Аналогичные результаты получены в исследова-
нии CTAF, в котором в течение 16-ти месяцев наблю-
дения синусовый ритм после кардиоверсии на фоне те-
рапии амиодароном сохранялся у 69% пациентов
[39]. Однако следует отметить и выраженные побочные
эффекты данного препарата, в связи с чем в этом ис-
следовании терапия была прекращена у 18% больных
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[1]. В нашем исследовании полный профилактический
эффект терапии АЛ или его комбинации с БАБ в корот-
ком курсе лечения наблюдался у 67,6% всех больных.
Таким образом, эффективность проводимой нами
ААТ была сопоставима с профилактической антиарит-
мической эффективностью амиодарона. Нельзя не
отметить и большую безопасность использования АЛ
у данной категории пациентов: частота возникновения
побочных эффектов при его использовании соста-
вляет всего 5,9% [13].

Наша работа выявила ряд недостатков в планиро-
вании протокола наблюдения за пациентами. К перво-
му из них может быть отнесена низкая приверженность
пациентов с пароксизмальной МА к наблюдению в рам-
ках исследовательского протокола. В течение первого
месяца в группе ААТ выбыло 3 пациента, в то время как
в группе КТ – 11 больных. Это явление, на наш взгляд,
обусловлено проведением более эффективной тера-
пии в группе КТ по сравнению с группой ААТ. Пациен-
ты из группы КТ достигали желаемого ими результата
лечения (устранения пароксизмов МА и эффективно-
го снижения АД). Кроме того, исследование было от-

крытым, больные знали о назначаемых препаратах и
их дозах, что позволяло им продолжать лечение само-
стоятельно. Наблюдавшаяся нами во время исследо-
вания спонтанная длительная ремиссия ФП приводи-
ла к снижению количества перекрестных наблюдений.
Изложенные недостатки необходимо учитывать при пла-
нировании новых исследований.

Представляется интересным сравнить эффективность
использования ИАПФ при длительном (в течение
года) назначении у больных МА в зависимости от ос-
новной ААТ (сравнить результаты, получаемые при на-
значении амиодарона и препаратов Ic класса), а так-
же оценить возможность использования длительной
комбинированной терапии у больных, резистентных
к профилактической ААТ.

Заключение
Применение спираприла в качестве вспомогатель-

ного средства при лечении больных с пароксизмаль-
ной МА в течение 3 мес не влияет на длительность меж-
приступного интервала.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продол-
жают лидировать среди причин смертности во всем
мире. Их распространенность в нашей стране не сни-
жается. Абдоминально-висцеральное ожирение (ИМТ
> 30 кг/м2 или отношение окружности талии к окруж-
ности бедер более 0,9 у мужчин и более 0,85 у жен-
щин) с дислипидемией (повышение ТГ более 1,7
ммоль/л и падением ЛПВП ниже 0,9 ммоль/л) и АГ зна-
чительно повышает риск развития ССЗ. Сочетание
этих факторов риска при наличии инсулинорезистент-
ности называют метаболическим синдромом (МС). Наи-
более значимыми последствиями МС являются сахар-
ный диабет 2-го типа (СД 2) и ишемическая болезнь
сердца (ИБС) [1,2]. Согласно данным 11-летнего про-
спективного исследования Kuopio Ischaemic Heart Di-
sease Risk Factor Study при МС в 3 раза увеличивается
риск ССЗ [3 – 5]. Увеличение относительного риска ССЗ
возрастает с 1,79 при одном признаке МС до 3,65 - при
4-х и более признаках [6].

АГ является одним из главных компонентов МС. Вис-
церальную жировую ткань считают одним из источни-
ков ангиотензиногена, что может иметь значение в ме-
ханизмах развития АГ у пациентов с ожирением [7]. Сре-
ди больных СД 2 АГ встречается в 2 раза чаще, чем у
лиц без диабета. Инсулинорезистентность и гиперин-
сулинемия способствуют повышению активности сим-
патической нервной системы, что ведет к увеличению
сердечного выброса, спазму сосудов и повышению пе-
риферического сопротивления. Инсулин обладает
прямым вазодилататорным эффектом, но в то же вре-
мя опосредованно, через адренергическую стимуляцию
вызывает вазоконстрикцию. Сосудорасширяющее дей-
ствие инсулина определяется его влиянием на гладко-
мышечные клетки сосудов или усилением синтеза эн-
дотелиального фактора релаксации – оксида азота. В
условиях хронической гиперинсулинемии и инсулино-
резистентности происходит нарушение процессов эн-
дотелийзависимой вазодилатации и возникает пара-

Возможности использования бисопролола и метформина при артериальной гипертонии и метаболическом синдроме
В.А. Невзорова, Н.В. Захарчук, О.В. Настрадин, О.Г. Помогалова
Владивостокский государственный медицинский университет

Цель. Оценка эффективности лечения артериальной гипертонии (АГ) с проявлениями метаболического синдрома (МС) β-блокатором би-
сопрололом и его комбинацией с метформином.
Материал и методы. В исследование включены 20 больных АГ и МС, которые были разделены на 2 группы по 10 человек. В течение 24-х
нед 1-ая группа получала бисопролол 2,5-10 мг/сут, 2-ая группа – бисопролол 2,5-10 мг/сут в комбинации с метформином 850-1700 мг/сут.
До, во время и после лечения измеряли артериальное давление (АД), индекс массы тела (ИМТ), исследовали показатели углеводного об-
мена, липидный спектр, уровень микроальбуминурии (МАУ).
Результаты. Отмечен значимый антигипертензивный эффект терапии и уменьшение ИМТ, наиболее выраженные у пациентов, получающих
комбинированную терапию. К окончанию наблюдения концентрация инсулина снизилась у пациентов обеих групп, однако существенное умень-
шение произошло у больных, получавших комбинированную терапию. Бисопролол и метформин улучшали липидный спектр крови и сни-
жали уровень МАУ.
Заключение. Терапия бисопрололом оказывает эффективное воздействие на патогенетические процессы при АГ и МС. Назначение метфор-
мина дополнительно улучшает показатели углеводного и липидного обмена.
Ключевые слова: бисопролол, метформин, артериальная гипертония, метаболический синдром
РФК 2007;5:54-57

Bisoprolol and metformin in patients with arterial hypertension and metabolic syndrome
V.A. Nevzorova, N.V. Zakcharchuk, O.V. Nastradin, O.G. Pomogalova
Vladivostok State Medical University

Aim. To compare efficacy of bisoprolol and bisoprolol+metformin combination in patients with arterial hypertension (AH) and metabolic syndrome
(MS).
Material and methods. 20 patients with AH and MS were involved in the study. They were randomized in 2 groups, 10 patients in each group.
Patients of the 1st group received bisoprolol. Patients of the 2nd group received combination of bisoprolol and metformin. Blood pressure (BP), body
mass index (BMI), carbohydrate metabolism, lipid profile, microalbuminuria (МАU) level was determined before, within and at the end of 24-week
treatment.
Results. Both treatments resulted in similar reduction in BP. Reduction of BMI and insulin plasma concentration was more significant in patients received
combined therapy. Both treatments improved lipid profile and reduced MAU.
Conclusion. Bisoprolol has positive effect on pathogenic mechanisms of AH and MS. Metformin additionally improves carbohydrate and lipid metab-
olism.
Key words: bisoprolol, metformin, arterial hypertension, metabolic syndrome
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:54-57

ВОЗМОЖНОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ БИСОПРОЛОЛА
И МЕТФОРМИНА ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ
И МЕТАБОЛИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ
В.А. Невзорова, Н.В. Захарчук, О.В. Настрадин, О.Г. Помогалова
Владивостокский государственный медицинский университет
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доксальная реакция со стороны сосудов из-за преоб-
ладания симпатикостимулирующего компонента [8]. При
МС возрастает секреция жировой тканью и эндотелием
ингибитора акиватора плазминогена-1, что обеспечи-
вает прокоагуляционное состояние сосудистой стенки
и приводит к ускорению процесса атерогенеза [9].

Главной целью лечения больных с МС является
максимальное снижение общего риска ССЗ и смертно-
сти. Агрессивный подход к терапии МС заключается в
достижении целевых показателей АД (< 130/80
мм.рт.ст.), ИМТ, липидного профиля, а также сниже-
нии независимых от уровня липидов факторов риска
развития ССЗ (С-реактивный белок, инсулинорезистент-
ность, нарушения фибринолиза и эндотелиальной
функции) [10, 11].

К одному из основных классов антигипертензивных
препаратов относят β-блокаторы, но при МС от них ча-
сто отказываются из-за опасений ухудшения метаболи-
ческого фона. Однако в ряде исследований доказана
польза назначения селективных β-блокаторов при СД.
По данным исследования Bezafibrate Infarction Pre-
vention Study (BIP), среди пациентов с СД, получавших
β-блокаторы, общая смертность уменьшилась на 36%.
В исследовании UKPDS (UK Prospective Diabetes Study)
показано, что тщательный контроль АД с использова-
нием селективного β-блокатора атенолола или ингиби-
тора АПФ каптоприла у больных с АГ и СД 2 одинако-
во эффективно снижает риск смерти и осложнений, свя-
занных с СД, и столь же важен, как и контроль за уров-
нем глюкозы. Так, при повышении АД на 10 мм рт.ст.
количество макрососудистых осложнений возрастало
на 15%, а при увеличении уровня гликозилированно-
го гемоглобина на 1% – на 11%.

За последние годы было показано, что селективные
β1-адреноблокаторы метаболически нейтральны, так
как не вызывают нарушений углеводного и липидно-
го обменов. В исследовании BIP больные, получавшие
β-блокаторы, имели меньшую концентрацию глюкозы
натощак при одинаковой гипогликемической тера-
пии и меньшую смертность, чем пациенты, не прини-
мавшие β-блокаторов. В исследовании UKPDS не было
обнаружено разницы в уровне гликозилированного ге-
моглобина и выраженности эпизодов гликемии среди
пациентов, принимавших каптоприл и атенолол.

Таким образом, мнение о том, что СД является
противопоказанием к назначению β-блокаторов, не
нашло подтверждения. Применение селективныхβ-бло-
каторов позволяет снизить частоту ССЗ у больных с АГ
и СД; при этом практически отсутствуют нежелательные
влияния этих препаратов на углеводный обмен.

Материал и методы
Критериями включения в наше исследование было

наличие АГ у лиц с повышенным ИМТ или абдоминаль-

но-висцеральным ожирением и их комбинации с од-
ним из следующих факторов: глюкоза плазмы натощак
6,2 – 6,9 ммоль/л, ЛПВП < 40 мг% у мужчин и < 50
мг% у женщин, ТГ > 150 мг%.

Критерии исключения были: ЧСС менее 60 уд/мин,
значимые изменения ЭКГ, требующие дополнительной
терапии, PQ > 0,18 мс, удлиненный интервал QT.

Пациенты с АГ не должны были иметь тяжелых це-
реброваскулярных заболеваний, острого коронарно-
го синдрома, застойной сердечной недостаточности. Так-
же были исключены больные с лейкоцитозом >
10х109/л, деформирующим остеоартрозом, хрониче-
ской почечной недостаточностью, циррозом печени или
активным гепатитом, СД 1 и 2, вторичными АГ, онко-
логическими заболеваниями и злоупотребляющие
алкоголем.

В исследовании участвовало 20 человек (12 женщин
и 8 мужчин) в возрасте от 47 до 69 лет (средний воз-
раст 55,3 ± 2,2 года).

Показатели АД соответствовали АГ 2-ой степени.
Средний уровень систолического АД (САД) составил
151,5±5,3 мм рт. ст., диастолического (ДАД)
–93,75±3,6 мм рт.ст. Все пациенты имели повышен-
ный ИМТ (в среднем 32,11±2,7 кг/м2). Средний уро-
вень глюкозы венозной крови находился в пределах
6,6±0,8 ммоль/л. Исходный уровень общего холесте-
рина составил 5,87±1,7 ммоль/л. У 70 % пациентов
(n=14) отмечен отягощенный семейный анамнез по
раннему развитию ССЗ. У 55% (n=11) пациентов от-
мечена высокая степень риска развития ССЗ, у 35%
(n=7) – умеренный риск и у 10% (n=2) – низкий.

Перед включением в исследование все пациенты по-
лучали рекомендации по самоконтролю АД, режиму пи-
тания, физическим нагрузкам.

После выполнения всех исследований, предусмот-
ренных протоколом (офисное измерение АД, расчет
ИМТ, окружность талии и бедер, общий анализ крови
и мочи, глюкоза натощак, постпрандиальная гликемия,
концентрация инсулина натощак, С-реактивный белок,
липидный профиль, МАУ, ЭКГ) всем больным была на-
значена гипотензивная терапия. Пациенты 1-ой груп-
пы (10 человек) принимали в качестве монотерапии се-
лективный β-адреноблокатор бисопролол (конкор) в
стартовой дозе 2,5 мг в сутки, которую при необходи-
мости титровали до 10 мг/сут. Больные 2-ой группы (10
человек) также получали бисопролол в дозе 2,5 – 10
мг/сут в зависимости от уровня АД, но в комбинации
с метформином (глюкофажем), начальная доза кото-
рого составляла 850 мг/сут, а через 2 нед. увеличива-
лась до 850 мг 2 раза в день (суточная доза 1700 мг).
Особенностью метформина является отсутствие у
него влияния на β-клетки поджелудочной железы, что
позволяет применять этот препарат у пациентов и с нор-
мальной гликемией, т.е. использовать его в качестве пре-
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парата выбора при начальных нарушениях углеводно-
го обмена, в том числе при МС. Продолжительность
наблюдения составила 24 нед. На контрольных визи-
тах (через 2, 8, 12 и 24 нед.) проводили комплексный
клинический осмотр больных, фиксируя любые побоч-
ные эффекты.

Антигипертензивный эффект терапии оценивали на
основании данных дневника, который вели пациенты,
и значений офисного измерения АД при контрольных
визитах.

Такие показатели, как инсулин и глюкоза крови
натощак, постпрандиальная гликемия, С-реактивный
белок, липидный спектр, МАУ, регистрировали через
24 нед. лечения.

Полученные результаты обрабатывали с помощью
программы STATISTICA 6. Результаты представлены в
виде М±m. Характер распределения оценивали при по-
мощи критерия Колмогорова–Смирнова. Так как выбор-
ка представлена малым количеством пациентов, исполь-
зовались непараметрические методы статистического
анализа (критерий Вилкоксона или Манна – Уитни). До-
стоверными считали различия при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Достоверных различий между пациентами по всем

показателям до начала лечения отмечено не было
(табл. 1 и 2).

Титрование доз бисопролола проводилось индиви-
дуально для каждого пациента, и различия между
группами в дозах препарата отсутствовали; средняя су-
точная доза составила 5 мг. Через 24 нед. гипотензив-
ной терапии отмечалось достоверное снижение АД до
целевых уровней в обеих группах. САД у лиц, лечив-

шихся только бисопрололом, составило 124,1±9,8 мм
рт.ст., ДАД – 80,05±7,3 мм рт.ст. САД у пациентов с ком-
бинированной терапией достигло 125,1±8,8 мм рт.ст.,
а ДАД – 79,0±7,4 мм рт.ст.

К концу исследования у всех больных снизилась мас-
са тела, что, возможно, у пациентов 1-ой группы свя-
зано с диетотерапией и режимом дозированных фи-
зических нагрузок. Это подтверждает и исследование
DPP (Diabetes Prevention Program), в котором в ходе 4-
годичного наблюдения была продемонстрирована
наибольшая эффективность изменения образа жизни
для снижения массы тела. Темпы снижения веса у па-
циентов 2-ой группы были выше. Анализ данных
UKPDS показывает, что при монотерапии метформином
вес у пациентов снижается на 1,2 – 4 кг.

До лечения содержание инсулина составило
12,34±2,5 мкЕ/л и 15,09±1,8 мкЕ/л в 1-ой и 2-ой
группах, соответственно (p>0,05). К окончанию наблю-
дения концентрация инсулина снизилась у всех пациен-
тов, достигнув 9,86±1,7 мкЕ/л и 9,91±1,5 мкЕ/л в 1-
ой и 2-ой группах, соответственно (рис. 1). При этом,
значимое уменьшение (р<0,05) произошло только у
больных, дополнительно принимавших метформин, ко-
торый снижает резистентность тканей к инсулину и ве-
дет к уменьшению гиперинсулинемии, играющей важ-
ную роль в развитии ССЗ. Кроме того, метформин
уменьшает продукцию и стимулирует утилизацию глю-
козы, не влияя на секрецию инсулина, что исключает
риск гипогликемий.

Существует мнение, что β-блокаторы ухудшают ли-
пидный спектр. Действительно, неселективные β-бло-
каторы повышают уровень ЛПНП и уменьшают концен-
трацию ЛПВП. Однако эти изменения выражены незна-

Показатель Бисопролол Бисопролол + метформин

Исходные данные Через 24 нед Исходные данные Через 24 нед

САД, мм рт.ст 149,6 124,2* 153,4# 125,1*

ДАД, мм рт.ст. 93,1 80,1* 94,4# 79,0*

ИМТ, кг/м2 30,2 27,8 34,1# 31,4*

* - р < 0,05, до и после лечения. # - p > 0,05, между группами до лечения.

Таблица 1. АД и ИМТ на фоне терапии

Показатель Бисопролол Бисопролол + метформин

Исходные данные Через 24 нед Исходные данные Через 24 нед

ТГ, ммоль/л 1,99±0,7 1,44±0,6# 2,15±0,9 1,48±0,6#

ЛПВП, ммоль/л 1,43±0,3 1,59±0,4 1,22±0,4 1,47±0,5#

ЛПНП, ммоль/л 3,57±0,93 2,57±0,96 3,4±0,68 2,67±0,89

ТГ – триглицериды; ЛПВП – липопротеины высокой плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности

# - р < 0,05, до и после лечения.

Таблица 2. Липидный профиль на фоне терапии
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чительно или полностью отсутствуют при применении
селективных β-блокаторов. Исходно у больных обеих
групп было установлено повышенное содержание ТГ до
1,99±0,7 ммоль/л и 2,15±0,9 в 1-ой и 2-ой группах,
соответственно (см. табл. 2). Через 24 нед. лечения без
использования дополнительной липидснижающей те-
рапии отмечено значимое (р<0,05) уменьшение содер-
жания ТГ в обеих группах (до 1,44±0,6 и 1,48±0,6
ммоль/л в 1-ой и 2-ой группах соответственно). В на-
чале исследования уровень ЛПНП превышал допусти-
мые показатели, составляя 3,57±0,93 и 3,4±0,68
ммоль/л в 1-ой и 2-ой группах, соответственно. К кон-
цу исследования произошло некоторое уменьшение это-
го показателя до 2,75±0,96 в 1-ой и 2,67±0,89
ммоль/л во 2-ой группе. Значимое повышение антиа-
терогенного класса липопротеинов (ЛПВП) наблюда-
лось только во 2-ой группе (с 1,22±0,4 до 1,47±0,5
ммоль/л). Возможно, это связано с влиянием метфор-
мина на липидный обмен (снижением уровня обще-
го холестерина, ТГ и повышением ЛПВП). Так, в неко-
торых исследованиях на фоне приема метформина про-
демонстрировано значимое снижение уровня ТГ –
более чем на 30%.

Полагают, что прогностическая значимость МАУ
при оценке риска ССЗ обусловлена её связью с состоя-
нием функции эндотелия. Прогрессирование МАУ
является значимым фактором риска заболеваемости и
смертности от ССЗ, и особенно у больных с СД 2 [8]. На
рис. 2 представлена динамика МАУ, которая в после-
днее время также рассматривается как компонент МС.
Прогностически значимого повышения МАУ до нача-
ла терапии отмечено не было. К моменту контрольно-
го исследования содержание альбумина в моче сни-
зилось у больных обеих групп.

Выводы
1. Гипотензивная терапия бисопрололом в течение

24 нед. и её комбинация с метформином приводят к
достоверному антигипертензивному эффекту и умень-
шению ИМТ, наиболее выраженному у пациентов,
получающих комбинированную терапию.

2. Значимое снижение концентрации инсулина в сы-
воротке крови наблюдается только у пациентов, полу-
чающих бисопролол в комбинации с метформином.

3. Бисопролол и метформин благоприятно влияют
на липидный обмен, уменьшая содержание ТГ и ЛПНП
в сыворотке крови. Дополнительное включение метфор-
мина в схему лечения значимо повышает уровень
ЛПВП.
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Рисунок 1. Динамика инсулина сыворотки крови

I – группа пациентов, получающая в качестве

монотерапии бисопролол; II – группа пациентов,

получающая бисопролол и метформин; * - р<0,05,

между показателями до и после лечения.
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Рисунок 2. Динамика микроальбуминурии (МАУ)

Обозначения как на рис. 1.
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Более четырех десятилетий назад синдром слабо-
сти синусового узла (СССУ) был выделен в самостоя-
тельную нозологическую единицу.

В кардиологическом центре МУЗ ГКБ №20 г. Крас-
ноярска на кафедре внутренних болезней №1 15 лет
назад на обширном клиническом материале были
установлены характер наследования СССУ, связь этого
заболевания с полом, определенный возрастной пик
заболевания, его соматометрические предикторы.

Выявление новых случаев заболевания в семьях, на-
пример, у родственников, которые раньше не отмеча-
ли наличие заболевания, или у новых членов семей (де-
тей, внуков) позволило бы подтвердить наследствен-
ную детерминированность СССУ, определить генетиче-
ский груз данной патологии в семьях.

Наиболее диагностически значимым и эффектив-
ным методом диагностики СССУ считается чреспище-
водная стимуляция левого предсердия (ЧПСЛП). В
последние годы появился новый метод исследования
кардиологических больных – кардиоритмография.

Неинвазивность, доступность и простота этого метода
позволяет использовать его у лиц с наследственной пред-
расположенностью к СССУ и тем самым осуществлять
раннюю диагностику этого заболевания.

Термин «sick sinus syndrome» введен в клиническую
практику B. Lown в 1965 г. [1]. Русскоязычный эквива-
лент этого термина – синдром слабости синусового узла
(СССУ) – был предложен А. Л. Сыркиным в 1970 г. [2].

Причины нарушения ритмопродуцирующей актив-
ности синусового узла можно разделить на первичные
(наследственно обусловленные) и вторичные (обуслов-
ленные органическим поражением самого узла или экс-
тракардиальными процессами).

Первые клинические описания болезни синусово-
го узла появились в начале 20 века. А. Cohn, T. Lewis в
1912 г. [3] описали больного с пароксизмами мерца-
ния предсердий, которые заканчивались асистолией с
приступами Морганьи – Адамса – Стокса. В 1916 г. S.
A. Lewine [4] описал синоатриальную блокаду (САБ).
D. Short и др. в 1954 г. выделили синдром бради-та-

Идиопатический синдром слабости синусового узла
С.Ю. Никулина, В.А. Шульман, А.А. Чернова
Красноярская государственная медицинская академия

Цель. Оценить изменение наследственной отягощенности синдрома слабости синусового узла в семьях больных СССУ и вариабельность сер-
дечного ритма (ВСР) у больных СССУ.
Материал и методы. Обследованы 33 семьи, в которых наблюдались случаи первичного наследственного СССУ. Всем пробандам и их род-
ственникам в 1990 и в 2005-2006 проводили клиническое исследование, холтеровское мониторирование ЭКГ, атропиновую пробу, чреспи-
щеводную стимуляцию левого предсердия, ЭхоКГ, велоэргометрию. Кардиоритмография выполнялась у больных СССУ только в 2005-2006.
Результаты. За 15 лет зарегистрирован прирост семейной отягощенности по СССУ с 31 до 35%. При этом обнаружен достоверный прирост
больных СССУ среди дочерей (с 50 до 71%), племянников (с 33 до 50%) и племянниц (с 0 до 20%). Анализ ВСР показал преобладание то-
нуса симпатической нервной системы у больных СССУ.
Заключение. Показан рост наследственной отягощенности СССУ преимущественно по женской линии. Анализ ВСР может использоваться
для диагностики СССУ.
Ключевые слова: синдром слабости синусового узла, наследственная отягощенность, ген натриевого сердечного канала SCN5A, вариабель-
ность сердечного ритма
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Idiopathic sick sinus syndrome
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Aim. To evaluate changes in hereditary burden of sick sinus syndrome (SSS) in families of patients with SSS and assess heart rate variability (HRV) in
patients with SSS.
Results. 33 families of patients with SSS were examined. Clinical study, ECG-Holter monitoring, atropine test, transesophageal left atrial stimulation,
echocardiography, veloergometry were fulfilled in all probands and their relatives in 1990 and 2005-2006. Cardiorhythmography was done in pa-
tients with SSS only in 2005-2006.
Results. Increase in hereditary burden with SSS from 31 to 35% is registered during 15 years. Significant growth of patients with SSS was observed
among daughters (from 50 to 71%), nephews (from 33 to 50%) and nieces (from 0 to 20%). HRV analysis shows prevalence of sympathetic sys-
tem activity in patients with SSS.
Conclusion. Growth of hereditary burden with SSS especially among female relatives is shown. HRV analysis can be used for SSS diagnostics.
Key words: sick sinus syndrome, hereditary burden, heart sodium channel gene SCN5A, heart rate variability
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хикардии (СБТ). Согласно данным C. Thery и соавт. [5],
у 104-х из 111-ти больных, прижизненно страдающих
СССУ, были обнаружены фиброз синусового узла и де-
генеративные изменения предсердий неясной этиоло-
гии. У 2-х из 111-ти больных был выявлен инфаркт мио-
карда.

Одно из первых сообщений о семейном узловом
ритме принадлежит J.M. Bacos и соавт. [6]. Обратив-
шийся в клинику пятидесятилетний больной и его
родной брат имели на ЭКГ узловой ритм, периодиче-
ски - пароксизмы фибрилляции предсердий. Больные
отмечали эпизоды головокружения и слабости. У ма-
тери этих больных с детства редкий пульс, последние
20 лет на ЭКГ - пароксизмы фибрилляции предсердий,
периодически полная блокада левой ножки пучка
Гиса (ПБЛНПГ) и желудочковая экстрасистолия. Авто-
ры предположили, что такие нарушения ритма серд-
ца обусловлены генетическим дефектом, передаю-
щимся аутосомно-доминантным путем с высокой пе-
нетрантностью.

R. Rokseth с соавт. (1970) [7] наблюдали 14 боль-
ных с САБ, сопровождающейся пароксизмальной та-
хикардией, которым был имплантирован кардиости-
мулятор. У 2-х больных заболевание было семей-
ным. A. F. Mackintosh и D. A. Chamberlain (1979) [8] опи-
сали семью, в которой оба родителя и двое их детей
страдали болезнью синусового узла. R. Spellberg [9] на-
блюдал семью, где в трех поколениях прослеживалось
наследование синдрома больного синуса. B. Livesley с
соавт. [10] наблюдали семью, в которой синоатриаль-
ные нарушения были выявлены у 50-летнего отца и двух
его детей (14 и 18 лет). Согласно данным А.J. Fairfax и
др. (1976) [11], у 2-х из 100 больных с синоатриалъ-
ной патологией заболевание носило семейный харак-
тер. D. Caralis, P.J. Varghese [12] наблюдали семью, три
члена которой страдали дисфункцией синусового узла,
детально описали клинические и ЭКГ-признаки данно-
го синдрома. В том же году А. Nordenberg, P.J. Varghe-
se [13] описали двух сестер в возрасте 14 и 25 лет с при-
знаками СССУ. У одной больной в течение пяти лет бо-

лезнь прогрессировала от синусовой брадикардии до
«ареста синусового узла» с дальнейшим развитием раз-
личных типов эктопических аритмий. У ее сестры в воз-
расте 23 лет развились "молчание" предсердий и це-
ребральная эмболия. J.C. Beer и B. Meithae [14] также
описали семейную форму болезни синусового узла (у
3-х из 4-х детей этой семьи).

СССУ оказался сцепленным с мутациями гена на-
триевого сердечного канала (SCN5A) [15]. Обнаруже-
ны 3 вида мутаций этого гена: миссенс – мутации
(T2201, P1298L, G1408R, R1632H), внутрирамочная
делеция (del F1617), нонсенс – мутация (R1623X).

У 10 детей из 7 семей диагноз СССУ был поставлен
в первые 10 лет жизни, причем у четырех из них - еще
во внутриутробном периоде. Пятеро детей из трех се-
мей оказались гетерозиготными носителями мутаций
гена SCN5А. Мутации были обнаружены в 5 различных
аллелях этого гена. Установлен аутосомно – рецессив-
ный тип наследования СССУ у этих больных.

В основе СССУ может лежать также патология гена
HCN4, локализованного на хромосоме 15. Нарушение
работы ионных каналов приводит к замедлению ско-
рости спонтанной деполяризации и уменьшению часто-
ты синусового ритма.

Цель исследования
Оценить прирост наследственной отягощенности син-

дрома слабости синусового узла в семьях г. Краснояр-
ска и характер временных показателей вариабельно-
сти сердечного ритма (ВСР) у больных с СССУ.

Материал и методы
Из базы данных кафедры терапии №1 были отобра-

ны 33 семьи с первичным, наследственным СССУ. Из
этих 33-х семей были взяты данные клинико – инстру-
ментального исследования 9 пробандов и 42 их род-
ственников I, II, III степени родства. Среди пробандов
было 5 женщин и 4 мужчин, средний возраст составил
58 ±0,18лет. У 2-х пробандов был имплантирован элек-
трокардиостимулятор (ЭКС) в связи с декомпенсиро-

Рисунок 1. Семейная агрегация синдрома слабости синусового узла
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ванным вариантом СССУ. Среди 42-х родственников
было 18 мужчин и 24 женщины (средний возраст
48±0,15 лет).

К 2006 г. из 9 пробандов 1 умер. Число родственни-
ков I, II и III степени родства возросло до 51 (4 умерли,
дополнительно были обследованы 13 родственников).

Всем пробандам и их родственникам в 1990 и в
2005-2006 г.г. проводили клиническое исследова-
ние, ЭКГ, холтеровское мониторирование ЭКГ, атропи-
новую пробу, чреспищеводную стимуляцию левого
предсердия, ЭхоКГ, велоэргометрию, кардиоритмогра-
фию. Последний метод исследования выполнялся у
больных только в 2005-2006 г.г.

Статистическую обработку материала проводили с
помощью программы «Statistica». Для сравнения полу-
ченных средних показателей применялся критерий t Фи-
шера – Стьюдента; для сравнения величин, выражен-
ных в процентах, использовали критерий χ2.

Результаты и обсуждение
Частота СССУ в семьях в 1990 г. составляла 31%, что

значимо превышает частоту этой патологии в популя-
ции г. Красноярска (0,0296%) и свидетельствует о ге-
нетической детерминированности этого синдрома. В
2005 – 2006 г.г. семейное накопление заболевания до-
стигло 35% (18 больных СССУ из 51). Выявлено 5 но-
вых случаев латентного варианта СССУ (2 дочери,
сын, племянник и племянница).

В семьях пробандов с СССУ к 2005 г. отмечен досто-
верный прирост данной патологии среди сыновей (с
16% до 29%), дочерей (с 50% до 71%), племянни-
ков (c 33% до 50%) в 2005 году и племянниц (c 0%
до 20%) (рис.1). Наибольшее количество случаев
СССУ регистрировалось среди лиц женского пола (до-
чери – до 71%, сестры - до 83%).

В 9 семьях среди 13 родственников с компенсирован-
ным в 1990 г. СССУ за 15 лет наблюдения только у 1-го
из них произошел переход в декомпенсированный ва-
риант СССУ. У этой родственницы в клинической карти-
не заболевания появились признаки церебральной
ишемии: головокружения, обмороки, при чреспищевод-
ной стимуляции левого предсердия – паузы до 4-х с после
медикаментозной вегетативной блокады (МВБ).

За 15-летний период 1 пробанд и 4 больных род-
ственника умерли. Причина смерти, по данным спра-
вок, выданных семьям, - острая коронарная недоста-
точность (у четверых). Однако, учитывая, что все эти па-
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Рисунок 2. Родословная семьи В. (1990 г.)
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Рисунок 3. Родословная семьи В. (2005 г.)

Показатель СССУ Здоровые

(n=13) родственники p

(n=16)

СКО I 0,06±0,04 0,06±0,03 >0,05

СКО II 0,08±0,04 0,06±0,03 >0,05

СКО III 0,08±0,04 0,07±0.04 >0,05

Индекс напряжения I 71,33 ±49,1 240,77±389,75 >0,05

Индекс напряжения II 74,11±73,97 197,31±255,8 >0,05

Индекс напряжения III 43,67±24,58 124,69±154,39 >0,05

Коэффициент корреляции

быстрых волн к

пневмотахограмме I 16,25±16,55 36±21,63 <0,05

Коэффициент корреляции

быстрых волн к

пневмотахограмме II 30,75±20,24 30,09±12,57 >0,05

Коэффициент корреляции

быстрых волн к

пневмотахограмме III 25,88±20,46 33,36±17,10 >0,05

pRR 50 I 28,33±22,45 14,77±18,51 >0,05

pRR 50 II 17,00±17,39 7,54±8,37 >0,05

pRR 50 III 25,89±21,68 14,54±17,00 >0,05

СКО (средне-квадратичное отклонение) - показатель регуляции сер-

дечного ритма парасимпатической нервной системы - в норме соста-

вляет 0,05 – 0,07; индекс напряжения является симпатическим

показателем, его норма – 80-150 у.е.; коэффициент корреляции (от-

ношение быстрых волн в пневмотахограмме; в норме должен быть

более 20%); RR 50 – число RR – интервалов, отличающихся от сосед-

них более чем на 50 мс; pRR 50 – отношение RR50 к общему числу

RR интервалов, в норме превышает 5.

Таблица. Показатели кардиоритмографии у больных

СССУ и их здоровых родственников
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циенты были с компенсированным вариантом СССУ, ве-
роятнее всего, причины смерти их не были связаны с
этой патологией. У 1 пробанда с декомпенсированным
вариантом СССУ развилась хроническая форма фибрил-
ляции предсердий. Таким образом, при анализе осо-
бенностей течения СССУ обращало на себя внимание
чрезвычайно медленное его прогрессирование.

В качестве примера семейной отягощенности СССУ
приводим одну из родословных обследуемых нами се-
мей с этой патологией (рис. 2).

У женщины 58 лет, её брата 54 лет и 2-х сестер 50
и 48 лет с помощью клинико-инструментального об-
следования в 1990 г. верифицирован диагноз СССУ. Дав-
ность заболевания у них не установлена. Первые жа-
лобы, которые можно связать с СССУ, появились у всех
больных после достижения 50–летнего возраста. У од-
ной из сестер к этому времени развилась гипертони-
ческая болезнь; у одного из братьев гипертоническая
болезнь к моменту обследования сочеталась с ИБС. Учи-
тывая явно наследственный характер СССУ в данной
семье, есть основание полагать, что ИБС, гипертоничес-
кая болезнь и СССУ развивались у больных независи-
мо друг от друга. На предыдущих ЭКГ регистрирова-
лась синусовая брадикардия.

К 2005 году пробанд, её брат и сестра умерли, при-
чина смерти – острая коронарная недостаточность. К
этому времени диагностирован новый случай СССУ (ла-
тентный вариант) у племянницы пробанда 50 лет,
очевидно, достигшей определенного возрастного пика
в онтогенезе (рис. 3).

У всех больных с СССУ отношение числа быстрых
волн к пневмотахограмме были менее необходимого
показателя (20%). Это свидетельствует о преоблада-
нии тонуса симпатической нервной системы и сниже-
нии вариабельности сердечного ритма (табл.).

Заключение
За 15 лет зарегистрирован прирост семейной отя-

гощенности по СССУ с 31% до 35%; при этом обнару-
жен достоверный прирост больных СССУ среди доче-
рей с 50% до 71%, среди племянников - с 33 % до
50%, племянниц - c 0% до 20%, а также подтвержде-
но преобладание наследования СССУ по женской ли-
нии. Анализ вариабельности сердечного ритма может
использоваться для диагностики СССУ. Следует отме-
тить чрезвычайно медленное прогрессирование семей-
ного СССУ.
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Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) – независи-
мый фактор риска сердечной недостаточности, ИБС, же-
лудочковых аритмий и внезапной смерти. Выявление
ГЛЖ во многом зависит от возможностей используемых
методов. Эхокардиография (ЭхоКГ) до сих пор являет-
ся одним из наиболее информативных и чувствитель-
ных неинвазивных методов ранней диагностики ГЛЖ
[1]. Наиболее актуально изучение движения миокар-
да в изоволюмические фазы методом тканевого доппле-
ровского исследования миокарда, которое проводит-

ся как в режиме импульсно-волновой тканевой доппле-
рографии (ТД), так и при постобработке. Различия ха-
рактера движения миокарда в изоволюмические перио-
ды в разных сегментах стенок ЛЖ связаны, вероятно,
с феноменом «скручивания и раскручивания», который
является составной частью процессов изгнания и напол-
нения желудочков. На графике ТД фиброзного кольца
митрального клапана (МФК) изоволюмические фазы
сокращения и расслабления (ИВС и ИВР) регистрируют-
ся в виде двух разнонаправленных волн - позитивной

Тканевое допплеровское исследование продольного движения фиброзного кольца митрального клапана
во время изоволюмических фаз при гипертрофии миокарда левого желудочка
Б. Амаржаргал, С.Б. Ткаченко, Н.А. Мазур, Н.Ф. Берестень
Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

Цель. Изучить динамику скоростных и временных показателей продольного движения фиброзного кольца митрального клапана (МФК) во
время изоволюмического сокращения (ИВС) и расслабления (ИВР) у больных артериальной гипертонией (АГ) с различной степенью гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ).
Материал и методы. Обследовано 80 больных АГ, из них 40 больных с умеренной ГЛЖ (I группа) и 40 – с выраженной ГЛЖ (II группа). Кон-
трольную группу составили 30 практически здоровых добровольцев. Трансторакальное и тканевое допплеровское (ТД) ЭхоКГ исследование
выполнялось на ультразвуковом томографе “HDI 5000”(Philips).
Результаты. При выраженной ГЛЖ у больных АГ отмечается снижение систолической скорости движения медиальной части МФК (Smм) в
сочетании с увеличением соотношения скоростей раннего наполнения левого желудочка и раннего расслабления МФК (Е/Еmм). С увеличе-
нием индекса массы миокарда левого желудочка увеличивается время отрицательной компоненты ИВС и положительной компоненты ИВР
в равной степени от латеральной и медиальной части МФК. При выраженной ГЛЖ увеличивается пиковая скорость положительной компо-
ненты ИВС и уменьшается пиковая скорость отрицательной компоненты ИВР в латеральной и медиальной частях МФК.
Заключение. Скоростные кривые ИВС и ИВР двухфазны у больных АГ с ГЛЖ и у лиц в контрольной группе. Скорость и время положитель-
ных и отрицательных компонент ИВС и ИВР зависят от выраженности ГЛЖ.
Ключевые слова: тканевое допплеровское исследование, положительная и отрицательная компоненты изоволюметрического сокращения
и расслабления, гипертрофия левого желудочка, артериальная гипертония.
РФК 2007;5:62-68

Tissue Doppler imaging of longitudinal movement of a fibrous ring of mitral valve during isovolumic periods in left
ventricular hypertrophy
B. Amarjagal, S.B. Tkachenko, N.A. Mazur, N.F. Beresten
Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Moscow

Aim. To study change of rate and duration indicators of longitudinal movement of a fibrous ring of mitral valve (MFR) during isovolumic contraction
(IVC) and relaxation (IVR) in hypertensive patients with various degree of a left ventricular hypertrophy (LVH).
Material and methods. 80 hypertensive patients with moderate LVH (n=40) and severe LVH (n=40) are examined. The control group was present-
ed by 30 healthy volunteers. Transthoracic echocardiography and Tissue Doppler imaging has been performed with ultrasonic tomograph “HDI 5000”
(Philips).
Results. Increase in LVH (Smm) and Е/Еmm associates with reduction in systolic velocity of movement of medial MFR (Smm). There is direct relation
with duration of IVC-negative and IVR-positive components and myocardium mass index. Maximal velocity of IVC-positive component increases and
maximal velocity of IVR-negative component decreases when LVH is growing.
Conclusion. Velocities curves of IVC and IVR were bi-phase both in healthy persons and in hypertensive patients with LVH. Velocity and duration of
positive and negative components of IVC and IVR depended on LVH degree.
Keywords: tissue Doppler imaging, positive and negative components of isovolumic contraction and relaxation, left ventricular hypertrophy, arterial
hypertension.
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:62-68

ТКАНЕВОЕ ДОППЛЕРОВСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
ПРОДОЛЬНОГО ДВИЖЕНИЯ ФИБРОЗНОГО КОЛЬЦА
МИТРАЛЬНОГО КЛАПАНА ВО ВРЕМЯ
ИЗОВОЛЮМИЧЕСКИХ ФАЗ ПРИ ГИПЕРТРОФИИ
МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА
Б. Амаржаргал, С.Б. Ткаченко, Н.А. Мазур, Н.Ф. Берестень
Российская медицинская академия последипломного образования, Москва

62 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5



и негативной компонент каждой из фаз по отношению
к изолинии. Основные компоненты изоволюмических
фаз определяются в области МФК и в любом сегмен-
те миокарда по значениям максимальной скорости при
ТД (рис. 1) или в программе постобработки по значе-
ниям средней скорости (рис. 2). В норме особенностью
структуры ИВС на кривой ТД движения медиальной ча-
сти МФК является последовательность смены высоко-
скоростной позитивной волны «+ИВСм» негативной
волной «-ИВСм». Анализ структуры ИВРм демонстри-
рует обратную последовательность смены негативной
волны «-ИВРм» позитивной волной «+ИВРм» [2,3].

Цель работы
Изучить с помощью тканевой импульсно-волновой

допплерографии изменения скоростных и времен-
ных показателей продольного движения МФК во вре-
мя изоволюмических фаз у здоровых лиц и больных
артериальной гипертонией (АГ) с различной степенью
выраженности гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка (ГЛЖ).

Материал и методы
80 больных были разделены на две группы. К пер-

вой отнесены 40 больных АГ 1-й и 2-й степени с уме-
ренной (не более 50% от значения в контроле) ГЛЖ. Из
них было 22 (55%) мужчины и 18 (45%) женщин в воз-
расте 54,7±13,8 лет. Вторую группу составили 40
больных АГ 3-й степени с выраженной (в 2 и более раза

от значения в контроле) ГЛЖ. Из них – 18 (45%) муж-
чин и 22 (55%) женщины. Средний возраст пациен-
тов этой группы составил 56±11,1 лет. В контрольную
группу вошли 30 практически здоровых добровольцев
в возрасте 52±12,95 лет, среди которых было 18
(60%) мужчин и 12 (40%) женщин. Критериями ис-
ключения из исследования служили перенесенный
инфаркт миокарда, сахарный диабет или нарушение
толерантности к углеводам, а также нарушения ритма
сердца, включая синусовую тахикардию или брадикар-
дию. В контрольной группе сердечно-сосудистая пато-
логия исключалась методом стресс-ЭхоКГ.

Трансторакальная ЭхоКГ (ультразвуковая система
HD1-5000, Philips) включала наряду с общеприняты-
ми методиками (одномерной, двухмерной ЭхоКГ, им-
пульсно-волновой и цветовой Д-ЭхоКГ) импульсно-вол-
новую ТД на уровне МФК с синхронным отведением
ЭКГ, а также постобработку тканевого допплеровского
изображения миокарда (ТДИ). Рассчитывались пока-

Рисунок 1. Схема расчета ИВС, ИВР по импульсно-

волновой тканевой допплерограмме (ТД)

в медиальной и латеральной частях МФК:

1- ИВС(+) , 2 - ИВС(-), 3 - ИВР (+), 4 - ИВР (-),

Sm – систолическая скорость движения МФК,

Em – скорость раннего диастолического

движения МФК, Am – скорость позднего

диастолического движения МФК

Рисунок 2. А. Пример анализа ТДИ данных

постобработки: длительности и средней

скорости изоволюмических интервалов

от А - основного сегмента перегородки

(медиальная часть); Б. I – цветовой М-след;

II – график средней скорости движения

в исследуемой зоне
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затели центральной гемодинамики (ЦГД): КДР и КСР,
КДО, КСО, ФВ (по Симпсону), толщина межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖПд) и задней стенки левого же-
лудочка (ТЗСЛЖд) в диастолу, индекс относительной тол-
щины (ИОТС), масса и индекс массы миокарда по про-
грамме А-L – (ММЛЖ и ИММЛЖ). Наличие и выражен-
ность ГЛЖ определяли по значению ИММЛЖ. При по-
мощи Д-ЭхоКГ рассчитывали показатели движения
трансмитрального потока: скорость раннего наполне-
ния (Е), скорость позднего наполнения (А), Е/А, вре-
мя замедления потока (DT), ИВС, ИВР. По цветовому
допплеровскому картированию в М-режиме (М–ЦДК)
определялась скорость продвижения трансмитрально-
го потока (Vp) Е/Vp. Анализ продольного движения
миокарда проводился в стандартном верхушечном
4 камерном срезе сердца с синхронной записью мони-
торного отведения ЭКГ при задержке дыхания па-
циента на протяжении 5-10 сердечных циклов. Кон-
трольный объем ТД (5×8 мм) размещали в латераль-
ной и медиальной частях МФК в апикальном 4-камер-
ном срезе в наиболее яркой цветовой зоне фиброзно-
го кольца. Проводился анализ показателей ТД (Sm, Em,
Аm, DTm, Еm/Аm, Е/Еm) от латеральной (МФКл) и ме-
диальной (МФКм) частей фиброзного кольца митраль-
ного клапана (см. рис. 1).

ИВСм – период изоволюмического сокращения
МФК. Длительность ИВС измеряется от начала пересе-
чения позитивной волны ИВС кривой графика скоро-
сти и изолинии (0-точка), т.е. до начала систолическо-
го изгнания крови из ЛЖ. Период ИВС на графике ТД
обычно состоит из 2-х фаз: позитивной и негативной,
но иногда встречается одна волна. Определяли макси-
мальную скорость (VmaxИВС+) и время (ТВИС+) пози-
тивной волны движения в первой половине ИВС
(см/с) и максимальную скорость (VmaxИВС-) и время
(ТВИС+) негативной волны движения во второй поло-
вине ИВС. В этом случае на ТД длительность волны ИВС
измеряют от 0-точки на изолинии до начала позитив-
ной волны систолического движения ткани. По М-ре-
жиму ЭхоКГ этот период соответствует интервалу от за-
крытия створок митрального клапана (МК) до откры-
тия полулунных клапанов аорты (АК).

ИВРм – период изоволюмического расслабления, по
данным ТД. Время ИВР измеряется от 0-точки пересе-
чения графика нисходящей части систолического дви-
жения до начала негативной волны раннего расслаб-
ления в области МФК, что соответствует интервалу от
закрытия АК до открытия МК в М-режиме ЭхоКГ.
Обычно в периоде ИВР выделяют две волны: негатив-
ную и позитивную, однако возможно наличие только
одной негативной волны. Определяли максимальную
скорость (VmaxИВР-) и продолжительность (ТИВР-)
негативной волны движения миокарда и максималь-
ную скорость (VmaxИВР+) и продолжительность (ТИВР+)

позитивной волны движения миокарда в ИВР.
Глобальную систолическую функцию ЛЖ оценива-

ли из апикального доступа на уровне 2-х и 4-х камер
с расчетом показателей конечного систолического и диа-
столического объемов/индексов и фракции выброса
(ФВ ЛЖ) по Simpson. ММЛЖ рассчитывали и по дан-
ным ЭхоКГ [4,5]. ГЛЖ определяли по ИММЛЖ (для муж-
чин значения 71-94 и для женщин значения 62-89 г/м2)
[5]; по модифицированной формуле 1/2 удлиненно-
го эллипсоида вращения; по ИММЛЖ в зависимости
от типа ЦГД (в норме от 70 до 90-95 г/м2) [4]. Значе-
ния ММЛЖ и ИММЛЖ у больных 2-й группы были наи-
большими и составили, соответственно, 272,9±79,2
г и 151,8±32,0 г/м2 (при р2-1,к<0,0001). Тогда как в
1-й группе – 197,1±30,4 г и 102,9±14,3 г/м2, а в кон-
троле – 130,4±20,3 г и 74,9±8,0 г/м2, соответствен-
но (при р<0,0001).

Полученные данные обработаны при помощи паке-
та программ “SPSS”, версия 13. Для выявления разли-
чий внутри каждой группы по анализируемым параме-
трам применялся метод дисперсионного анализа ANO-
VA, для выявления различий по ряду параметров в под-
группах - метод линейных контрастов Шеффе. Сопо-
ставление параметров ЦГД у больных АГ 1-й, 2-й и кон-
трольной групп проводили с применением непарного
t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение
Все группы в настоящем исследовании были сопо-

ставимы по возрасту, росто-весовым показателям и полу.
В табл. 1 продемонстрированы принципиальные раз-
личия параметров ЦГД в исследуемых группах. В основ-
ных группах, по сравнению с контролем, наряду с
различием по уровням САД, ДАД и толщины стенок ЛЖ,
наблюдается концентрический тип ГЛЖ в 1-й группе и
развитие эксцентрического типа ГЛЖ во 2-й группе. До-
стоверно более высокие значения КДО, КСО и ИММЛЖ
(более 150 г/м2 во 2-й группе) свидетельствуют о пе-
рестройке внутренней архитектоники миофибрилл по
дилатационному типу.

В контрольной группе при ЧСС 69,47±10,1 уд/мин
продолжительность ИВС составила 61,67±11,77 мс
(7,1±0,8% R-R), а ИВР – 91,0±16,04 мс, или
10,5±1,0% R-R (табл. 2). У больных 1-й группы, в срав-
нении с контролем, при схожей ЧСС увеличение дли-
тельности ИВС и ИВР не достигло уровня статистической
значимости (на 36,5 и 22,9 % R-R, соответственно). Во
2-й группе значения Е, А, DT, Е/Vp, ИВС и ИВР оказа-
лись значимо больше по сравнению с контролем.
Принципиальное отличие параметров ЦГД, Д-ЭхоКГ и
М-ЦДК в 1-й и 2-й группах по сравнению с контролем
заключается в наличии синдрома «редуцированного
наполнения ЛЖ» на фоне контрактильной и релакса-
ционной недостаточности миокарда.
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Значения пиковых скоростей движения латеральной
части МФК представлены в табл. 3. В 1-й группе боль-
ных АГ пиковые скорости движения МФК в лате-
риальной и медиальной частях Sm, Em, Еm/Аm оказа-
лись достоверно ниже, чем в контроле. При этом наблю-

далось увеличение скорости Аm, незначимое удлине-
ние времени DT и тенденция к увеличению Е/Еm. У боль-
ных 2-й группы отмечалась аналогичная тенденция. Раз-
личия между 1-й и 2-й группами выражались лишь до-
стоверным снижением систолических скоростей дви-
жения латеральной и медиальной частей МФК (Sm) и
увеличением Е/Еmм.

Таким образом, выявлены принципиальные отли-
чия в параметрах ТД от латеральной (МФКл) и медиаль-
ной (МФКм) частей, наиболее существенные из кото-
рых заключаются в более значимом снижении Smм, по
сравнению с Smл, и более чем двукратном увеличении
Е/Еmм, по сравнению с контролем, и полуторакратном
- в сравнении с Е/Еmл. Эти наблюдения указывают на
предпочтительное исследование с помощью ТД пара-
метров МФКм для оценки ГЛЖ. Учитывая возможно-
сти точного определения продолжительности корот-
ких изоволюмических интервалов методом ТД, особое
значение имеют результаты фазового анализа при
ГЛЖ. Важно отметить, что в 1-й группе структура ИВСм
имеет две волны у 85% (n=34) больных, а у 15% (n=6)
больных – только одну негативную волну. Во 2-й груп-
пе регистрировались обе волны (позитивная и нега-
тивная) ИВСм у 87,5% (n=35) больных, тогда как у
12,5% (n=5) не было одной из волн ИВСм. В медиаль-
ной части МФК зарегистрирована двухфазная струк-
тура ИВСм у 95% (n=38) больных, а однофазная по-
зитивная волна у 5% (n=2) больных. При анализе ТД
в латеральной части МФК в контрольной группе двух-
фазная структура ИВРм была зарегистрирована у всех

Показатель Контроль Больные АГ

(n=30) Умеренная Выраженная

ГЛЖ (n=40) ГЛЖ (n=40)

Возраст, лет 50,2±3,9 54,0±3,8a 56,0±5,10ac

ЧСС, уд/мин 69,5±5,1 68,9±4,2 65,9±5,6

R-R, мс 863,7±35,2 870,2±39,2 910,5±12,9

САД, мм рт. ст. 110,7±9,0 142,5±9,6a 190,0±4,7ac

ДАД, мм рт. ст. 75,3±4,5 89,2±6,8a 110,0±10,2ad

ТМЖПд, см 0,87±0,1 1,36±0,1a 1,47±0,2ad

ТЗСд, см 0,91±0,08 1,19±0,07a 1,40±0,04ad

КДР, см 4,57±0,1 4,11±0,1b 4,77±0,4bc

КСР, см 2,94±0,06 2,38±0,06a 2,98±0,05c

КДО, мл 96,6±6,1 77,3±5,6 109,2±9,6c

КСО, мл 33,9±3,8 20,2±2,9b 39,40±3,1bc

УО, мл 63,0±6,5 57,0±6,4 70,0±7,6

ФВлж% 65,8±3,7 74,0±7,2 65,1±2,4d

ИОТС, усл.ед. 0,38±0,03 0,64±0,03a 0,62±0,04a

ММЛЖ, гр 130,5±10,3 197,1±10,5a 272,9±19,3ad

ИММЛЖ, гр/м2 74,9±8,0 102,9±7,4a 151,8±12,0ad

Здесь и табл. 2-4 данные представлены в виде M±SD; a - р<0,0001,

b - р<0,05 между контрольной группой и группами с АГ;

c - р<0,0001, d - р<0,05 между группами с АГ.

Таблица 1. Клинические и эхокардиографические

показатели у обследованных пациентов

Показатель Контроль Больные АГ

(n=30) Умеренная Выраженная

ГЛЖ (n=40) ГЛЖ (n=40)

Е, см/с 78,1±1,1 63,4±4,6 a 68,1±4,8 b

А, см/с 47,3±2,9 63,1±2,0 b 80,5±4,7 ac

DT, мс 148,0±10,7 183,5±13,9 a 219,0±16,6 ac

DT, % R-R 17,9±1,5 29,4±2,0 a 27,2±2,0 ac

Е/А, усл.ед 1,66±0,1 1,05±0,5 a 0,93±0,3 a

Vp, см/с 67,3±1,9 50,4±0,9 a 39,2 ±2,9 ac

Е/Vp, усл.ед 1,17±0,03 1,31±0,07 1,8±0,03 ac

ИВС, мс 61,7±5,7 84,5±7,2 107,0±5,9 b

ИВР, мс 91,0±6,0 121,25±6,9 119,3±5,0 b

ИВС, % R-R 7,1±0,8 9,7±1,0 11,7±0,2 b

ИВР, % R-R 10,5±1,0 13,9±0,8 13,1±0,6 b

Таблица 2. Показатели скорости трансмитрального

потока (данные Д-ЭхоКГ и М-ЦДК)

Показатель Контроль Больные АГ

(n=30) Умеренная Выраженная

ГЛЖ (n=40) ГЛЖ (n=40)

Латеральная часть МФК

Smл, см/с 12,3±0,8 10,5±1,0 b 8,6±0,6 ad

Emл, см/с 17,5±1,0 11,9±0,8 a 10,2±0,1 a

Аmл, см/с 6,1±0,3 10,4±0,9 a 10,5±0,9 a

DTmл, мс 92,3±3,6 105,7±8,2 126,0±6,5 a

Еm/Аmл, усл.ед 2,91±0,2 1,21±0,1 a 0,96±0,05 a

Е/Еmл, усл.ед 4,64±0,4 5,44±0,4 6,99±0,6 a

Медиальная часть МФК

Smм,см/с 9,65±0,5 8,43±0,3 a 7,50±0,3 ad

Emм, см/с 14,7±1,4 7,99±0,6 a 7,3±1,3 a

Аmм, см/с 7,3±0,6 9,34±0,7 a 9,53±1,1 a

DTmм, мс 116,0±5,2 125,1±3,6 151,5±25,2 a

Еm/Аm,усл.ед 2,1±0,2 0,9±0,04 b 0,7±0,03 b

Е/Еmм,усл.ед 5,47±0,5 8,33±0,4 a 10,3±0,7 ad

Таблица 3. Показатели скорости и длительности

движения МФКл и МФКм
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лиц, тогда как в 1-й группе - у 30% (n=12) больных,
а во 2-й группе - у 60% (n=24) больных. У 70% (n=28)
больных 1-й группы и у 20% (n=8) больных 2-й
группы в фазу ИВРм регистрировалась только одна не-
гативная волна. При анализе ТД в медиальной части
МФК выявлена двухфазная структура ИВРм у 57,5%
(n=23) лиц контрольной группы и только одна негатив-
ная волна ИВРм у 42,5% (n=7) лиц. У 55% (n=22)
больных 1-й группы обнаружена двухфазная структу-
ра ИВРм, а у 45% (n=13) больных - только одна нега-
тивная волна. Во 2-й группе у 70% (n=28) больных ре-
гистрировалась двухфазная структура ИВРм.

По-видимому, ИВС чаще, чем ИВР, имеет двухфаз-
ную структуру. Так, ИВСм и ИВСл в контроле и в обеих

группах в 85-95% имеет двухфазную структуру. При-
чем, ИВСл в контроле у 100% обследованных лиц име-
ла двухфазную структуру. Тогда как ИВСл в 1-й и 2-й
группах – лишь в 30-60 % случаев. ИВРм и ИВРл

лишь в 55-70% случаев имеют двухфазную структуру.
Результаты оценки длительности ИВСл(+) и ИВСл(-)в
фазу ИВС и общего времени (ИВСm), а также макси-
мальных (пиковых) скоростей (Vmax) изоволюмическо-
го сокращения представлены в табл. 4. При этом уста-
новлено, что длительность фаз, определяемых при ТД,
не зависит от ЧСС и параметров ЦГД. Так, ЧСС в контро-
ле и обеих группах достоверно не отличалась.

Анализ данных движения МФКл и МФКм показал
отсутствие различий. Отличие 1-й группы от контроля
заключалось в лишь в достоверном удлинении
ТИВСл(-) и ТИВСм(-) и росте пиковой скорости Vmax

ИВСл(+) и VmaxИВСм(+). Различия 2-й и 1-й групп меж-
ду собой также выражались более значительным удли-
нением ТИВСл(-) и ТИВСм(-) и снижением пиковой ско-
рости VmaxИВСл(+) до уровня контроля и VmaxИВСм(+)
ниже значения в контроле на 30%.

Практическое значение в диагностике ГЛЖ имеют
длительность отрицательной компоненты ИВС:
ТИВСл(-), ТИВСм(-) и пиковая скорость положительной
компоненты ИВС: VmaxИВСл(+) и VmaxИВСм(+). Анализ
взаимосвязи между временными и скоростными пара-
метрами движения латеральной и медиальной частей
МФК в фазу изоволюмического сокращения и ИММЛЖ
отчетливо продемонстрировал, что лишь время нега-
тивной компоненты TИВСм\л(-) имеет прямую корре-
ляционную связь с ИММЛЖ: r=0,5 с TИВСл(-) и r=0,6
с TИВСм(-) (при р<0,01). Таким образом, можно пред-
положить, что чем длиннее TИВСл(-) и TИВСм(-), тем
выраженнее ГЛЖ. При этом следует учитывать, что связь
ИММЛЖ со временем движения медиальной части
МФК в фазу отрицательной компоненты ИВС, т.е. с
TИВСм(-), более сильная, чем в латеральной части МФК
с TИВСл(-). Анализ результатов исследования вре-
менных и скоростных параметров движения МФК в фазу
ИВР продемонстрировал отсутствие достоверных отли-
чий от здоровых лиц. Кроме того, значения позитив-
ных и негативных компонент пиковых скоростей Vmax

ИВР в латеральной и медиальной частях МФК во всех
группах достоверно не различались. Диагностическое
значение имеют временные параметры движения
МФК в фазу ИВР как в латеральной, так и в медиаль-
ной частях МФК. 1-я группа отличалась от контроля до-
стоверно более длительными общей, позитивной и не-
гативной компонентами на графике скорости движе-
ния МФК в фазу ИВР. Аналогичная ситуация прослежи-
вается при сравнении 2-й и 1-й групп. Так, во 2-й груп-
пе ТИВР(+) почти в 3 раза выше, чем в контроле, и до-
стоверно выше, чем в 1-й группе.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что

Показатель Контроль Больные АГ

(n=30) Умеренная Выраженная

ГЛЖ (n=40) ГЛЖ (n=40)

ИВСм

Латеральная часть МФК

TИВСл(+) , мс 52,0±1,8 51,0±3,6 50,0±3,7

TИВСл(-), мс 23,6 ±4,9 39,7±3,3a 50,5±1,5 ad

ИВСл, мс 79,3±7,5 83,5±4,2 94,2±7,2 b

VmaxИВСл(+), см/c 4,7±0,4 7,6±0,5 a 4,8±0,3 c

VmaxИВСл(-),см/c 4,3±0,2 5,6±0,6 4,6±0,1

Медиальная часть МФК

TИВСм(+), мс 42,0±4,0 59,0±3,9 a 50,0±1,6

TИВСм(-), мс 22,0±4,0 36,0±2,8 a 49,7 ±4,1 ac

ИВСм, мс 66,0±4,9 85,1±10,7 96,3±9,9 b

VmaxИВСм(+), см/c 6,1±0,3 9,0±1,0 a 4,4±0,3 bc

VmaxИВСм(-), см/c 4,3±0,6 4,9±0,9 5,0±0,4

ИВРм

Латеральная часть МФК

TИВРл(-), мс 41,1±2,5 70,0±5,6b 87,8±5,6 ad

TИВРл(+), мс 22,6±2,4 45,5±5,6 b 75,5±5,8 ad

ИВРл, мс 58,5±6,4 86,7±3,4 b 108,2±7,2ad

VmaxИВРл(-), см/c 6,1 ±0,6 4,7±0,5 5,0±0,4

VmaxИВРл(+), см/c 4,4±0,3 3,8±0,3 3,9±0,3

Медиальная часть МФК

TИВРм (-), мс 42,0±5,5 67,1±4,8 b 80,7±3,9 ad

TИВРм (+), мс 30,0±2,3 54,5±3,2 b 102,5±10,1 ad

ИВРм, мс 65,0±5,9 92,1±7,0 b 123,7±11,8 ad

VmaxИВРм(-), см/c 5,2±0,5 4,8±0,5 4,4±0,2

VmaxИВРм(+), см/c 4,3±0,6 3,2±0,5 4,8±0,5

Таблица 4. Скоростные и временные показатели фазы

изоволюмического сокращения (ИВСм) и

изоволюмического расслабления МФК

(ИВРм)

Тканевое допплеровское исследование при гипертрофии миокарда

Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5 67



Тканевое допплеровское исследование при гипертрофии миокарда

68 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5

с увеличением значений ММЛЖ и ИММЛЖ не проис-
ходит изменения пиковых скоростей движения МФК.
Основными явлениями, сопутствующими ГЛЖ, являют-
ся удлинение фазы ИВР МФК и изменение ее структу-
ры. Результаты корреляционного анализа между пара-
метрами, характеризующими ГЛЖ (ММЛЖ и ИММЛЖ),
а также временными и скоростными параметрами
движения латеральной и медиальной частей МФК в
фазу ИВР показали, что существует прямая связь меж-
ду ИММЛЖ с общей продолжительностью ИВРл и
ИВРм, а также с ТИВРл(+) и ТИВРм(+) . Кроме того, от-
мечена достоверная прямая связь между ФВ и Vmax

ИВРм(-). Таким образом, можно предположить, что чем
продолжительнее ТИВРл(+) и ТИВРм(+), тем более вы-
ражена ГЛЖ. Кроме того, выявлена диагностическая зна-
чимость VmaxИВРм(-) в диагностике ГЛЖ: чем больше
ГЛЖ, тем меньше отрицательная компонента пиковой
скорости движения VmaxИВРм(-).

Выводы
1. У больных АГ с выраженной ГЛЖ отмечается сни-

жение систолической скорости движения медиальной
части МФК (Smм) в сочетании с увеличением соотно-
шения скоростей раннего наполнения ЛЖ и раннего рас-
слабления МФК (Е/Еmм).

2. При высоких значениях ИММЛЖ наблюдается уве-
личение времени отрицательной компоненты ИВС и по-
ложительной компоненты ИВР в равной степени в ла-
теральной и медиальной частях МФК. При выражен-
ной ГЛЖ регистрируются высокая пиковая скорость по-
ложительной компоненты ИВС и сниженная пиковая ско-
рость отрицательной компоненты ИВР в латеральной и
медиальной частях МФК.
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Почечная гемодинамика и клубочковая фильтрация у больных гипертонической болезнью в возрасте 40–60 лет
И.Г. Фомина, А.Е. Брагина, Н.Е. Гайдамакина, Ю.Н. Салимжанова
Кафедра факультетской терапии №2, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова

Цель. Изучить параметры почечной гемодинамики и общей скорости клубочковой фильтрации (ОСКФ) и их взаимосвязь с сердечно-сосудисты-
ми факторами риска (ФР) у больных гипертонической болезнью (ГБ).
Материал и методы. Обследовано 102 пациента с ГБ (35 мужчин и 67 женщин в возрасте 40–60 лет), которые составили основную группу. В
контрольную группу были включены 20 человек (10 мужчин и 10 женщин) сопоставимого возраста с нормальным артериальным давлением (АД).
Для оценки почечной гемодинамики и ОСКФ использовался метод динамической ангиосцинтиграфии почек.
Результаты и заключение. У женщин основной группы показатели почечного кровотока и ОСКФ были достоверно ниже, чем у мужчин (p<0,001).
В контрольной группе показатели почечной гемодинамики и ОСКФ у мужчин и женщин достоверно не различались. У мужчин основной группы
выявлена положительная связь средней силы между ОСКФ и табакокурением (r=0,61; p<0,05); у женщин обнаружена отрицательная связь сред-
ней силы между ОСКФ и индексом массы тела (ИМТ) (r=-0,41; p<0,005).
Заключение. При ГБ почечный кровоток и ОСКФ были ниже у женщин, чем у мужчин. Положительная связь между ОСКФ и табакокурением и
негативная связь между ОСКФ и ИМТ показаны у мужчин и женщин, соответственно.
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, почечная гемодинамика, общая скорость клубочковой фильтрации, факторы риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний
РФК 2007;5:69-72

Renal hemodynamics and glomerular filtration rate in men and women with arterial hypertension at the age of 40-60 years
I.G. Fomina, A.E. Bragina, N.Е. Gaydamakina, J.N. Salimzhanova
Chair of Faculty Therapy №2, Moscow Medical Academy named after I.M.Setchenov

Aim. To study parameters of a renal hemodynamic and the general glomerular filtration rate (GGFR) and their correlations with cardiovascular risk factors
(RF) in patient with arterial hypertension (AH).
Material and methods. 102 patients with AH (35 men and 67 women of 40-60 y.o.) were involved in the study. 20 persons (10 men and 10 women)
with normal blood pressure (BP) were included in control group. Dynamic renal angioscintigraphy was used for an estimation of a renal hemodynamic and
GGFR.
Results. Hypertensive women had lower renal blood flow and GGFR than these in men (p<0,000). Renal hemodynamics and GGFR in men and women
did not differ in control group. Positive correlation (r=0,61; p<0,05) between GGFR and a tobacco smoking was found in hypertensive men as well as ne-
gative correlation (r=-0,41; p<0,005) between GGFR and body mass index (BMI) in women.
Conclusion. Renal blood flow and GGFR are lower in hypertensive women than these in men. Positive correlation between GGFR and tobacco smoking and
negative correlation between GGFR and BMI were found in men and women respectively.
Key words: arterial hypertension, renal hemodynamics, general glomerular filtration rate, cardiovascular risk factors
Rational Pharmacother. Card. 2007;5:69-72

ПОЧЕЧНАЯ ГЕМОДИНАМИКА И КЛУБОЧКОВАЯ
ФИЛЬТРАЦИЯ У БОЛЬНЫХ ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ
БОЛЕЗНЬЮ В ВОЗРАСТЕ 40 – 60 ЛЕТ
И.Г. Фомина, А.Е. Брагина, Н.Е. Гайдамакина, Ю.Н. Салимжанова
Кафедра факультетской терапии №2, Московская медицинская академия им. И.М. Сеченова

По данным исследования ARIC (The Atherosclerosis
risk in Communities), включавшего лиц в возрасте 45-
64 лет, при хронической болезни почек частота ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) возрастает с 4,4% до 11%,
цереброваскулярной болезни – с 4,4% до 10% и са-
харного диабета – с 13% до 24% [1]. В настоящее вре-
мя большое внимание уделяется изучению взаимосвя-
зи между поражением почек при гипертонической
болезни (ГБ) и нейрогуморальными и метаболически-
ми нарушениями, ведущими к возникновению сердеч-
но-сосудистых осложнений [2,3]. В исследованиях
HOT (Hypertension Optimal Treatment Study) и INSIGHT
(Intervention as a Goal n Hypertension Treatment) было
выявлено, что у больных с адекватно контролируемой
ГБ в 13-30% случаев отмечается умеренное снижение
функции почек с клиренсом креатинина < 60 мл/мин
[4,5]. Это объясняет интерес к изучению функциональ-
ной активности почек на начальных этапах формиро-

вания ГБ и выявлению ее взаимосвязи с другими зна-
чимыми факторами риска (ФР) сердечно-сосудистых
заболеваний. Описанный в литературе половой димор-
физм ряда ФР и патогенеза сердечно-сосудистых за-
болеваний [6,7] позволяет предположить существова-
ние половых различий и в функциональной активно-
сти почек у больных ГБ.

Цель настоящего исследования – изучение параме-
тров почечной гемодинамики и общей скорости клу-
бочковой фильтрации (ОСКФ) и их взаимосвязи с
сердечно-сосудистыми ФР у больных ГБ.

Материал и методы
В основную группу были включены 35 мужчин и 67

женщин в возрасте от 40 до 60 лет, госпитализирован-
ных по поводу ГБ II-III степени (по классификации ВОЗ,
1999 г.); контрольную группу составили 20 человек (10
мужчин и 10 женщин) сопоставимого возраста с нор-

СМЕЖНЫЕ ПРОБЛЕМЫ КАРДИОЛОГИИ



мальными цифрами АД. Критериями исключения из ис-
следования считали наличие у больных симптоматиче-
ской артериальной гипертензии, клинических проявле-
ний атеросклероза, в том числе ИБС, цереброваскуляр-
ной болезни, клинико-лабораторных проявлений хро-
нических заболеваний печени и почек, сахарного диа-
бета, воспалительных заболеваний любой локализации.

Всем пациентам проведены лабораторно-инструмен-
тальное обследование, предусмотренное медико-эко-
номическим стандартом, и динамическая ангиосцин-
тиграфия почек.

Для оценки почечной гемодинамики использовал-
ся метод динамической ангиосцинтиграфии почек с 99mТс
в положении сидя с использованием гамма–камеры. По-
казатель ОСКФ рассчитывали, учитывая площадь поверх-
ности тела. Нормальными значениями ОСКФ считали
90-130 мл/мин/м2. Уровень ОСКФ < 90 мл/мин м2 рас-
ценивался как гипофильтрация, >130 мл/мин/м2 – как
гиперфильтрация [8]. В дальнейшем ОСКФ приводит-
ся в мл/мин уже с учетом площади поверхности тела.

При статистической обработке результатов исполь-
зовались стандартные статистические методы и пакет
программ Statistica 6.0. Цифровые результаты выража-
лись в виде М±σ. Достоверность различий оценивали
с помощью однофакторного дисперсионного анализа
и критерия χ2. Рассчитывали также коэффициенты кор-
реляции Спирмена (rs). Достоверными считали разли-
чия при p<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика обследованных лиц

представлена в табл. 1 и 2. Группы были сопоставимы
по возрасту, длительности и степени ГБ, индексу мас-
сы тела (ИМТ), уровню креатинина (р > 0.05).

Ангиосцинтиграфия почек выявила изменения по-
чечной гемодинамики как у мужчин, так и женщин с ГБ
(табл. 3). Почечная гиперперфузия зарегистрирована
у 4,3% женщин и у 18% мужчин, гипоперфузия – у
95,7% и 82%, соответственно (χ2, р = 0,003). При со-
поставлении перфузионных показателей у женщин
отмечены достоверно (р < 0.05) более низкие уровень
почечного кровотока в обеих почках, сосудистый
объем в правой почке и удельный кровоток в обеих по-
чках по сравнению с аналогичными показателями у муж-
чин (см. табл. 3). Достоверной асимметрии показате-
лей почечного кровотока как у мужчин, так и у женщин
выявлено не было.

Нефроптоз как возможная причина снижения кро-
вотока у мужчин встречался в 18,8% случаев, среди
женщин – в 28% (χ2, р = 0,18).

Изучение ОСКФ позволило выявить гипофильтра-
цию у 37% женщин и 21% мужчин с ГБ; гиперфиль-
трация зарегистрирована, соответственно, у 30% и 57%
(χ2, р < 0,001) (табл. 4). ОСКФ у женщин была досто-

верно ниже, чем у мужчин: 91,4±30,5 и 145,4±27,9
мл/мин, соответственно (р<0,001). Достоверно более
низкие показатели ОСКФ выявлены у больных с ГБ. До-
стоверных различий между уровнем ОСКФ у мужчин

Показатель Мужчины Женщины
(n=35) (n=67) р

Возраст, лет 50,0±9,5 50,0±6,5 1,0

Длительность ГБ, г 7,2±7,0 8,8±8,2 0,33

САД (на момент госпи-
тализации), мм рт.ст. 178,0±22,4 176,0±22,3 0,67

ДАД (на момент госпи-
тализации), мм рт.ст. 103,3±12,2 99,6±11,9 0,143

Степень ГБ II/III, % 73/27 68/32 >0,05

ИМТ, кг/м2 28,5±2,4 29,4±4,7 0,29

Уровень креатинина,
мкмоль/л 83,1±20,8 77,7±15,8 0,146

Факторы риска:

курение, % 62 6 <0,05

избыточный вес
и ожирение,% 57 67 >0,05

избыточный вес /
ожирение,% 75/ 25 35 / 65 <0,05

отягощенный по ССЗ
семейный анамнез, % 70 84 >0,05

гиперхолестеринемия, % 23 48 >0,05

гиперфибриногенемия, % 31 40 >0,05

ОСКФ, мл/мин 145,4±27,9 91,4±30,5 <0,05

Систематическая
антигипертензивная терапия, % 10 35 >0,05

Таблица 1. Клиническая характеристика больных

основной группы

Показатель Мужчины Женщины
(n= 10) (n= 10) p*

Возраст, лет 51,0±6,5 51,0±4,5 >0,05

ИМТ, кг/м2 27,5±2,3 28,4±3,5 >0,05

Уровень креатинина, мкмоль/л 80,2±19,5 79,6±15,6 >0,05

Факторы риска:

курение, % 50 10 <0,05

избыточный вес и ожирение,% 50 60 >0,05

избыточный вес / ожирение,% 50/50 60/40 >0,05

отягощенный по ССЗ
семейный анамнез, % 30 40 >0,05

гиперхолестеринемия,% 20 30 >0,05

гиперфибриногенемия,% 30 10 >0,05

ОСКФ, мл/мин 123±6,7 120±9,7 >0,05

* по сравнению с основной группой

Таблица 2. Клиническая характеристика лиц

контрольной группы

Почечная гемодинамика при артериальной гипертонии
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и женщин контрольной группы не обнаружено (рис. 1).
При анализе корреляций между показателем ОСКФ

и ФР сердечно-сосудистых заболеваний (табл. 5) у муж-
чин выявлена положительная связь средней степени
между ОСКФ и табакокурением (r = 0,61; p < 0,05). У
женщин установлена отрицательная связь средней
силы между ОСКФ и ИМТ (r = - 0,41; р < 0,005). Не
было обнаружено зависимости между ОСКФ и такими
показателями, как концентрация общего холестерина
и фибриногена.

Обсуждение
В исследование включены пациенты в возрасте

40-60 лет, поскольку данная возрастная группа харак-
теризуется равной частотой ГБ среди мужчин и женщин
[9]. Следует отметить, что в нашем исследовании
преобладали больные с тяжелыми формами ГБ (II-III сте-
пени), госпитализированные по поводу гипертониче-
ских кризов. Несколько более высокая концентрация

креатинина в сыворотке крови мужчин связана, вероят-
но, с большей мышечной массой у лиц мужского пола
[10]. Табакокурение чаще встречалось среди мужчин.
Избыточный вес (25 кг/м2 < ИМТ < 30 кг/м2) чаще выя-
влялся у мужчин, хотя частота ожирения (ИМТ > 30
кг/м2) была выше у женщин. Однако все эти различия
достигали степени статистической достоверности (χ2,
р=0.24). Различия в распространенности ФР и показа-
телей приверженности лечению, которая была выше сре-
ди женщин, соответствуют популяционным наблюде-
ниям [11].

Полученные нами результаты о преобладании сре-
ди больных ГБ лиц с почечной гипоперфузией согла-
суются с данными литературы [7,12-14,22]. Предпо-
лагается, что почечная гипоперфузия представляет
собой наиболее ранний признак, а возможно, и пред-
посылку к развитию ГБ. В ряде исследований почечная
гиперперфузия выявлялась на ранних стадиях ГБ сре-
ди молодых пациентов [15, 16], наши же данные по-
лучены в группе пациентов более старшего возраста. Бо-
лее выраженное снижение почечного кровотока у
женщин косвенно подтверждается данными, полу-
ченными Н.П. Масловой и Е.И. Барановой (1997 г), сви-
детельствующими о более высоком сосудистом тону-
се почечных артерий у женщин [7].

Многие авторы указывают на преобладание гипер-
фильтрации на ранних стадиях ГБ [14, 17 – 19, 22] с
последующим развитием гипофильтрации по мере
прогрессирования заболевания [14, 17, 22].

Нами выявлено разнонаправленное изменение
клубочковой фильтрации у мужчин и женщин сопоста-
вимых групп. У женщин достоверно чаще наблюдалась
гипофильтрация, тогда как у мужчин достоверно чаще
– гиперфильтрация. Изучению половых различий по-

Показатель Левая почка p Правая почка p
мужчины женщины мужчины женщины

Почечный кровоток (N - 690±60 мл/мин) 329,6 ± 256,8 207,7±132,0 0,005 321,5±240,9 216,3±176,7 0,025

Сосудистый объём (N -70±8 мл) 55,2±46,2 39,2±38,1 0,093 57,3±41,9 36,7±35,0 0,019

Удельный кровоток (N -4,6±0,3 мл/мин/г) 4,5±3,7 3,2±2,0 0,041 4,4±3,4 3,2±1,8 0,038

N – нормальные показатели

Таблица 3. Показатели почечной гемодинамики у мужчин и женщин основной группы

ОСКФ, мл/мин Основная группа Контрольная группа
мужчины женщины р1 мужчины женщины р2

Нормальная СКФ Доля, % 22 33 ∗∗ 100 100 >0,05
M±σ, мл/мин 124±5,5 122±4,7 >0,05 123±6,7 120±9,7 >0,05

Гипофильтрация Доля,% 21 37 ∗∗ 0 0 -
M±σ, мл/мин 75±7,0 64±3,7 ∗ - - -

Гиперфильтрация Доля,% 57 30 ∗∗ 0 0 -
M±σ, мл/мин 147,5±10,1 135±4,5 ∗∗ - - -

∗ - р<0,01; ∗∗ - р=0,0001, р1 – достоверность межгрупповых различий

Таблица 4. Общая скорость клубочковой фильтрации у больных с ГБ и лиц с нормальным АД

Рисунок 1. Средние значения общей скорости

клубочковой фильтрации у больных с ГБ и у

лиц с нормальным АД
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чечной функции посвящено немного работ. Преобла-
дание гиперфильтрации на ранних стадиях ГБ среди
мужчин в возрасте до 35 лет выявлено в работе Т.А. Дья-
ковой [14]. Однако сопоставление с больными женщи-
нами не проводилось. Гиперфильтрафия является ос-
новным неиммунным механизмом прогрессирова-
ния гипертонической нефропатии, ведущей со време-
нем к снижению ОСКФ [14, 17].

В группе мужчин нами выявлена положительная кор-
реляция средней степени между ОСКФ и табакокуре-
нием (r = 0,61; p < 0,05). Сходные результаты, полу-
ченные Т.А. Дьяковой [14] у молодых мужчин, позво-
ляют предположить общность патогенетических меха-
низмов формирования ГБ у мужчин разных возрастных
категорий. У женщин нами установлена отрицательная
связь средней силы между ОСКФ и ИМТ (r=–0,41;
р<0,005). Аналогичные результаты получены и други-
ми авторами [20,21]. Однако в этих работах обследо-
вали больных артериальной гипертензией I степени с
ожирением, их средний возраст составил 37 лет, доля
женщин не превышала 25%, половые различия не ана-
лизировались. Данные о более высокой распространен-
ности ожирения среди женщин позволяют предполо-
жить, что ожирение – значимый патогенетический
фактор развития почечной дисфункции у больных ГБ.

Выводы
1. У больных ГБ II-III ст. в возрасте 40-60 лет выя-

вляется преобладание почечной гипоперфузии, при
этом у женщин наблюдается достоверно более выра-
женное снижение показателей почечного кровотока, чем
у мужчин.

2. У больных ГБ II-III ст. в возрасте 40-60 лет выяв-
лен половой диморфизм общей скорости клубочковой
фильтрации: у женщин достоверно чаще наблюдалась
гипофильтрация, тогда как у мужчин достоверно чаще
– гиперфильтрация. ОСКФ у женщин была достовер-
но ниже, чем у мужчин сопоставимого возраста.

3. У мужчин с ГБ выявлена положительная корре-
ляционная связь средней степени между показателя-
ми ОСКФ и табакокурением (r = 0,61; р < 0,005); у жен-
щин – отрицательная связь средней силы между ОСКФ
и ИМТ (r = -0,41; р < 0,005).
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мужчины р женщины р

Табакокурение 0,61 <0,05 - -

ИМТ 0,01 > 0,05 -0,41 <0,05

Общий холестерин 0,02 > 0,05 0,17 > 0,05

Фибриноген 0,07 > 0,05 0,31 > 0,05

Таблица 5. Корреляция между общей скоростью

клубочковой фильтрации с факторами

риска сердечно-сосудистых заболеваний
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ТОЧКА ЗРЕНИЯ

Основными достижениями медицины второй поло-
вины ХХ века, позволившими снизить госпитальную ле-
тальность у пациентов с острым инфарктом миокарда
(ОИМ) в среднем с 25-30% до 8,4%, явились созда-
ние специализированных, оснащенных следящей и реа-
нимационной аппаратурой блоков интенсивной тера-
пии, широкое внедрение с начала 90-х годов тромбо-
литической терапии (ТЛТ) и развитие эндоваскулярных
методов лечения [1-3].

В подавляющем большинстве случаев причиной
ОИМ служит тромбоз коронарной артерии, возникаю-
щий вследствие разрыва ”нестабильной” атеросклеро-
тической бляшки и ведущий к полному или частично-
му прекращению кровотока [4]. Поэтому одним из важ-
нейших этапов лечения острого окклюзирующего ко-
ронарного тромбоза является быстрое и полное восста-
новление коронарного кровотока и обеспечение адек-
ватной перфузии миокарда.

Преимущества и недостатки методов
восстановления коронарного кровотока

Эту задачу можно решить как путем механическо-
го восстановления коронарного кровотока с помощью
первичной (прямой) транслюминальной баллонной ко-
ронарной ангиопластики (ТЛБКА), так и медикаментоз-
ным разрушением коронарного тромба с помощью ТЛТ.
Оба эти метода имеют свои преимущества и недостат-
ки.

Преимуществами первичной ТЛБКА являются:
1. полное восстановление проходимости инфаркт-

связанной артерии, что достигается в 90 - 95% случа-
ев, тогда как при ТЛТ это происходит не чаще, чем в 60
- 70% случаев;

2. более редкое развитие рестеноза инфарктсвязан-
ной артерии, постинфарктной стенокардии и рециди-
ва ОИМ;

3. возможность проведения при относительных и аб-
солютных противопоказаниях к ТЛТ.

Недостатками ТЛБКА, особенно значимыми в усло-
виях отечественного здравоохранения, являются эко-
номические и организационные трудности ее реали-
зации: необходимость специального дорогостоящего
высокотехнологичного оборудования и квалифициро-
ванного медицинского персонала, способного кругло-
суточно осуществлять экстренные эндоваскулярные
вмешательства больным с острым коронарным синдро-
мом.

Преимуществами ТЛТ являются:
1. простота проведения, возможность восстановле-

ния коронарного кровотока в максимально быстрые сро-
ки от начала развития ОИМ, в том числе и бригадами
скорой медицинской помощи (СМП);

2. меньшая, по сравнению с ТЛБКА, стоимость тром-
болитических препаратов, особенно стрептокиназы.

В настоящее время экономическая ситуация в нашей
стране не позволяет подавляющему большинству боль-

Тромболитическая терапия острого инфаркта миокарда
Д.П. Семенцов
Отделение кардиореанимации ГКБ №59, Москва

Подчеркивается значимость тромболитической терапии как одного из методов восстановления коронарного кровотока у больных с инфарк-
том миокарда, рассматриваются показания и противопоказания к проведению тромболизиса, преимущества и недостатки, а также схемы вве-
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ных с ОИМ, особенно тем, кто живет вне крупных го-
родов, рассчитывать на эндоваскулярные методы ле-
чения. Поэтому ТЛТ является наиболее практичным ме-
тодом восстановления коронарного кровотока при
ОИМ с подъемом сегмента ST.

Препараты для тромболитической
терапии

Наиболее распространенный препарат для ТЛТ в на-
шей стране –стрептокиназа (СК) (табл. 1). Основным
преимуществом препарата является его относительно
невысокая стоимость. К недостаткам относятся антиген-
ность и возможность вызывать анафилактические
реакции. Вследствие этого СК не рекомендуется вводить
повторно в течение как минимум двух последующих лет.

Этих недостатков лишен фибринспецифический
препарат проурокиназа рекомбинантная – отечествен-
ная разработка, синтезированная в РКНПК МЗ РФ. Пре-
парат не обладает антигенными свойствами и его
можно использовать после лечения СК; его фибрино-
литическая активность более выражена. Схема введе-
ния – 2 млн МЕ болюсом, затем 6 млн МЕ в/в за 60 мин.

В настоящее время в мире широко используются пре-
параты из группы активаторов плазминогена (АП). АП
активируют только плазминоген, связанный с фибри-
ном, индуцируя превращение плазминогена в плазмин
и расщепляя фибриновый сгусток. Действие препара-
тов специфично в отношении тромба и вызывает
меньшее, по сравнению с СК, истощение системного фи-
бриногена. Особенностью АП является отсутствие ан-
тигенности и аллергических реакций, что позволяет при-
менять препараты данной группы повторно, в том
числе и после ТЛТ СК.

По данным клинических исследований, эффек-
тивность АП несколько выше, чем у СК, однако сниже-

ние летальности при применении АП сопоставимо с та-
ковой при использовании СК (см. табл. 1). Основной
недостаток препаратов данной группы – высокая сто-
имость. На рынке РФ представлены препараты альтеп-
лаза и тенектеплаза. Тенектеплаза вводится в/в одно-
кратно болюсом, что является несомненным преиму-
ществом при проведении ТЛТ на догоспитальном эта-
пе.

Показания к проведению тромболитической
терапии [5]:

1. Повышение сегмента ST более 1 мм в отведениях
I и aVL, в 2-х из II, III и aVF, 2-х последовательных от-
ведениях V1 – V6.

2. Время от начала ангинозных болей до 12 ч.
3. Остро возникшая блокада левой ножки пучка Гиса.

Противопоказания к проведению ТЛТ:
Абсолютные:
1. Геморрагический инсульт в анамнезе.
2. Внутричерепное новообразование (первичная опу-

холь, метастазы, сосудистая мальформация).
3. Ишемический инсульт в течение 3 мес., исключая

острый ишемический инсульт в течение 3 ч.
4. Подозрение на расслоение аорты.
5. Активное кровотечение, геморрагический диатез

(за исключением менструаций).
6. Закрытая черепно-мозговая травма или травма

лица в течение 3 мес.

Относительные:
1. Анамнестические указания на высокую и стабиль-

ную АГ (АГ).
2. Тяжелая неконтролируемая АГ на момент поступ-

ления (систолическое АД более 180 мм.рт.ст. или диа-

Препарат Стрептокиназа Альтеплаза Ретеплаза Тенектеплаза

Доза 1,5 млн МЕ, в/в Болюс в/в 15 мг, 10 Ед за 2 мин. в/в, Болюс 50 мг в/в

капельно за затем 50 мг за 30 затем 10 Ед (вес ≥90 кг);

30-60 мин. мин., 35 мг за 60 мин. через 30 мин. 45 мг (80-89 кг);

40 мг (70-79 кг);

35 мг (60-69 кг);

30 мг (< 60 кг)

Болюсное введение Нет Нет Да Да

Антигенные свойства Да Нет Нет Нет

Аллергические реакции Да Нет Нет Нет

Системное разрушение фибриногена Выраженное Слабое Умеренное Слабое

Эффективность через 90 мин (%) ≈50 ≈75 ≈75 ≈80 (50 мг)

Восстановление коронарного кровотока TIMI 3 через 90 мин (%) 32 54 6066 (50 мг)

Смертность (%) 7,3 7,2 7,5 6,2

Таблица 1. Сравнительная характеристика наиболее изученных фибринолитических препаратов [5,6]
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столическое АД более 110 мм.рт.ст.).
3. Ишемический инсульт давностью более 3 мес., де-

менция, или наличие внутричерепной патологии, не пе-
речисленные в разделе ”абсолютные противопоказа-
ния”.

4. Травматичные или длительные (более 10 мин)
реанимационные мероприятия или серьезное хирур-
гическое вмешательство в течение предыдущих 3 нед.

5. Недавнее (в пределах 2-4 нед.) внутреннее кро-
вотечение.

6. Пункция некомпрессируемых сосудов.
7. Для стрептокиназы/анистреплазы: предыдущее

(более чем 5 дней назад) введение препарата или ал-
лергическая реакция на их введение.

8. Беременность.
9. Обострение язвенной болезни желудка и/или 12-

перстной кишки.
10. Прием непрямых антикоагулянтов: чем выше

МНО, тем больше риск кровотечения.

Когда начинать тромболитическую
терапию?

Чем раньше от начала ангинозного приступа, тем
больше вероятность максимального ограничения оча-
га некроза, сохранения жизнеспособного миокарда, со-
кратительной функции левого желудочка, тем лучше
прогноз госпитальной и годичной выживаемости боль-
ных с ОИМ с подъемом сегмента ST.

На скорость развития некроза миокарда оказы-
вают влияние многие факторы: степень развития кол-
латерального коронарного кровотока, прием препара-
тов, уменьшающих потребность миокарда в кислоро-
де, периоды частичного восстановления коронарного
кровотока в результате спонтанного тромболизиса и т.д.
Именно поэтому начатая до 12 ч. от начала ангинозно-
го приступа ТЛТ значимо улучшает прогноз у больных
с ОИМ с подъемом сегмента ST [5] .

Тромболитические препараты – одна из групп сер-
дечно-сосудистых средств, имеющих обширную дока-
зательную базу эффективности и безопасности. Эффек-

тивность ТЛТ продемонстрирована в международных
рандомизированных клинических исследованиях,
включавших более 58 000 пациентов (рис. 1) [7].

Максимальная эффективность ТЛТ ожидается при
ее проведении в течение первого, так называемого ”зо-
лотого часа”, и спасает жизнь 65 пациентам на 1000
пролеченных, в первые 6 часов – 35 пациентам и толь-
ко 10 пациентам при проведении ТЛТ в период от 6 до
12 ч. от начала клинических проявлений ОИМ [8].

Ретроспективный анализ исследования MITI также
подтвердил вывод о пользе ранней реперфузии: сре-
ди пролеченных до 70 мин. от начала приступа пациен-
тов наблюдалось 7-кратное снижение смертности по
сравнению с пациентами, пролеченными позже 70 мин.
(8,7% против 1,2%) [9].

В исследовании ASSENT-2 (13100 пациентов) [6]
продемонстрирована зависимость между 1-годичной
смертностью и динамикой сегмента ST на 24- и 36-ча-
совых ЭКГ: >70%, 30%-70% и <30% снижение сегмен-
та ST соответствует 5,1%, 8,0% и 9,7% смертности. По-
казана прогностически значимая взаимосвязь между
временем до начала лечения и снижением сегмента ST.
Снижение сегмента ST наблюдалось у 55,6% пациен-
тов, пролеченных в период < 2 ч. от возникновения
симптомов, у 52,1% больных, пролеченных в период
с 2 по 4 ч. и у 43% пациентов, пролеченных между 4
и 6 ч.

Максимально снижение сегмента ST и наименьшая
смертность наблюдались во всех группах с наиболее
ранним началом ТЛТ [10].

Критерии эффективности ТЛТ
Как отмечено выше, основные цели реперфузион-

ной терапии включают:
1. максимальное ограничение времени окклюзии

коронарной артерии;
2. достижение быстрой и полноценной реперфузии

миокарда как на эпикардиальном, так и микроцирку-
ляторном уровнях;

3. предупреждение реокклюзии инфарктсвязанной

Рисунок 1. Международные исследования эффективности ТЛТ

45

40

35

30

25

20

15

10

5

0

Количество
пациентов

GUSTO I

41,021

GUSTO II

3,053

GUSTO III

15,059

ASSENT-2

16,946

GUSTO V

16,116

ASSENT-3

6,095



артерии после успешного фибринолизиса.

Эффективность ТЛТ оценивается с помощью коро-
нароангиографии (КАГ) по критериям TIMI 0-3. Степень
проходимости коронарной артерии 0-1 говорит об от-
сутствии реперфузии, степень 2-3 – о восстановлении
проходимости инфарктсвязанной артерии. Критерием
эффективности ТЛТ является полноценный коронарный
кровоток степени TIMI 3, когда пораженный сосуд за-
полняется кровью с той же скоростью, что и непоражен-
ные коронарные артерии.

Однако КАГ не прямо отражает восстановление
перфузии миокарда. Наиболее точным и клинически
значимым методом оценки восстановления перфузии
миокарда после ТЛТ является динамика снижения сег-
мента ST: чем быстрее происходит снижение сегмен-
та ST к изолинии, тем больше вероятность успешной ре-
перфузии.

С высокой степенью вероятности о реперфузии ко-
ронарной артерии можно говорить в том случае, ког-
да в течение первых 60-180 мин. после начала ТЛТ сег-
мент ST снижается больше чем на 50% в отведении с
его исходным максимальным подъемом. Наилучший
прогноз в плане ограничения очага некроза, сохране-
ния функции левого желудочка и выживаемости имеют
пациенты, у которых через 60-90 мин. снижение сег-
мента ST превышает 70% [11,12].

Косвенным признаком реперфузии могут служить
реперфузионные аритмии, возникающие при восста-
новлении кровотока в ишемизированном участке мио-
карда. Наиболее часто реперфузионные аритмии ре-
гистрируются в течение первого часа после восстанов-
ления коронарного кровотока (ускоренный идиовен-
трикулярный ритм, групповая и одиночная желудочко-
вая экстрасистолия, неустойчивая желудочковая тахи-
кардия, реже – фибрилляция желудочков). Счита-
ется, что за исключением фибрилляции желудочков,
реперфузионные аритмии не требуют специального ле-
чения и проходят самостоятельно.

Восстановление коронарного кровотока косвенно
подтверждается значительным, более чем двукратным
повышением уровней МВ-фракции КФК и тропонинов
и купированием ангинозного приступа.

Сопутствующая терапия
Ацетилсалициловая кислота при отсутствии абсолют-

ных противопоказаний в обязательном порядке при-
меняется при ТЛТ независимо от фибринолитическо-
го агента. Несмотря на простоту применения, аспирин
является важнейшим компонентом ТЛТ, практически
вдвое увеличивающим ее эффективность. Препарат в
дозе 162-325 мг дают разжевать сразу после поступ-
ления больного в блок кардиореанимации, поддержи-
вающая доза составляет 75-162 мг в сутки. При непе-

реносимости аспирина рекомендуется назначение
клопидогреля или тиклопидина [5,13,14].

Нефракционированный гепарин (НФГ) применяет-
ся при фибринолитической терапии АП. Внутривенное
введение гепарина в виде болюса в дозе 60 МЕ/кг на-
чинается одновременно с АП и продолжается в виде ин-
фузии со скоростью 12 МЕ/кг/ч с целью достижения
уровня АЧТВ, в 1,5-2 раза превышающего исходный.
Длительность инфузии 24-48 ч.

При использовании СК рутинное назначение гепа-
рина неоправданно, за исключением случаев высоко-
го риска системных тромбоэмболических осложнений,
например при крупноочаговом переднем ОИМ с тром-
бозом полости левого желудочка [5].

В последние годы все большую популярность прио-
бретают низкомолекулярные гепарины (НМГ), имею-
щие сходную с НФГ клиническую эффективность и бо-
лее предпочтительный фармакокинетический про-
филь; в исследовании ASSENT-3 получены данные об
эффективности и безопасности совместного примене-
ния тенектеплазы и эноксапарина у больных с ОИМ [15].

Осложнения тромболитической терапии
При принятии решения о назначении ТЛТ должны

оцениваться как потенциальная польза от лечения, так
и риск развития наиболее опасного осложнения ТЛТ –
кровотечения. Именно повышенным риском кровоте-
чений объясняется большинство противопоказаний к
назначению ТЛТ.

Внутримозговое кровоизлияние (ВМК) – наиболее
опасный вариант геморрагических осложнений при ТЛТ.
Риск ВМК выше у пациентов старше 65 лет, пациентов
с весом менее 70 кг, тяжелой АГ в анамнезе, высоким
АД на момент госпитализации и у пациентов, которым
ТЛТ проводится фибринспецифичными тромболити-
ками (альтеплаза, тенектеплаза, ретеплаза) [16,17].

По данным клинических исследований, тради-
ционно приемлемой считается частота ВМК <1%, не-
приемлемой – >1,5% [16], именно этот показатель
является определяющим в принятии решения о разре-
шении препарата к широкому применению.

Частота ВМК в поздних клинических исследованиях
по ТЛТ несколько выше, чем в ранних исследованиях
(0,8-0,9% против 0,7%). Возможное объяснение – в
поздних исследованиях увеличилась доля пожилых па-
циентов и женщин (табл. 2).

В исследовании InTIME-II [23] сравнивались эффек-
тивность и безопасность ланотеплазы и ”золотого стан-
дарта” группы АП альтеплазы. Клиническая эффектив-
ность препаратов оказалась сходной: 30-дневная
смертность составляла 6,7% в группе ланотеплазы и
6,6% в группе альтеплазы. Однако частота ВМК в
группе ланотеплазы (1,13%) существенно превосхо-
дила таковую в группе альтеплазы (0,62%) - этого фак-
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та оказалось достаточно для прекращения дальнейше-
го изучения ланотеплазы.

Помимо ВМК, в 1-1,5% случаев могут возникнуть
опасные для жизни кровотечения, характеризующие-
ся снижением гемоглобина до 3-5 г% и/или потребо-
вавшие переливания крови [24]. Именно поэтому
своевременный динамический контроль уровней гемог-
лобина, гематокрита, АЧТВ является обязательным
компонентом фибринолитической терапии.

Можно предположить, что СК более безопасна
для пациентов старше 75 лет и имеющих массу тела ме-
нее 70 кг. Группа АП предпочтительна у пациентов, го-
спитализированных в ранние (< 4 ч.) сроки после раз-
вития ангинозного приступа, у пациентов с большим (пе-
редним) инфарктом и у пациентов с низким риском
ВМК.

Неблагоприятные исходы после
тромболитической терапии

Предикторы 30-дневной смертности больных после
ТЛТ представлены на рис. 2. После успешной реперфу-
зии в течение первых 24 часов повторная окклюзия ин-
фарктсвязанной коронарной артерии возникает в 5-

15% случаев и ассоциируется с 2-3 кратным увеличе-
нием смертности [26]. Если на фоне адекватной тера-
пии антикоагулянтами и антиагрегантами имеются
признаки коронарной реокклюзии (ранняя постин-
фарктная стенокардия, рецидив ИМ), необходимо
срочное проведение коронарной ангиопластики, по-
зволяющей достоверно улучшить прогноз у данной груп-
пы пациентов. ТЛБКА абсолютно показана также в
случае неэффективности ТЛТ и при наличии противо-
показаний к ее проведению.

Перспективы тромболитической терапии
Несмотря на все более широкое внедрение эндова-

скулярных методов реперфузии миокарда, ТЛТ прочно
удерживает свои позиции в лечении ОИМ с подъема-
ми сегмента ST. Основное преимущество фармаколо-
гической реперфузии – возможность наиболее ранне-
го восстановления коронарного кровотока.

По данным метаанализа 6-ти рандомизирован-
ных исследований, ТЛТ на догоспитальном этапе сни-
жает смертность на 17% [9,27]. Основная возможность
повышения эффективности ТЛТ заключается в макси-
мальном уменьшении времени от начала ангинозно-

Показатель GUSTO-1 GUSTO-IIb COBALT GUSTO-III ASSENT-2 InTIME-II

Число пациентов 41 021 3473 7169 15 059 16 949 15 078

Средний возраст 62 62.5 62.4 63 61

>75 лет (%) 10.5 11.8 13.0 13.6 12.5

Женщины (%) 25.2 22.4 23.4 27.4 23.1

Частота ВМК (%)

Стрептокиназа 0.51 0.37

Альтеплаза 0.7 0.72 болюс 1.12 0.87 0.93 0.62

инфуз 0.81

Ретеплаза 0.91

Тенектеплаза 0.94

Ланотеплаза 1.13

Таблица 2. Частота внутримозговых кровоизлияний в клинических исследованиях по ТЛТ [5,6,18 – 23]

Рисунок 2. Предикторы 30-дневной смертности больных после ТЛТ [25]
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го приступа до начала терапии. В идеале, время от пер-
вого контакта пациента с врачом до начала ТЛТ не дол-
жно превышать 60 мин, а время от поступления боль-
ного в стационар до начала ТЛТ – 30 мин [28]. Брига-
ды СМП должны иметь возможность и навыки прове-
дения ТЛТ, располагая тромболитиками для болюсно-
го введения.

Повышению эффективности и безопасности ТЛТ,
уменьшению частоты рецидивов ОИМ может способ-
ствовать разработка тромболитических препаратов с еще
более высокой фибринспецифичностью. Перспектив-
ным направлением является использование низких доз
фибринолитических препаратов в сочетании с антикоа-
гулянтами и антиагрегантами различных фармаколо-
гических групп [15,29].

Литература
1. Norris R.M., Caughey D.E., Mercer C.J., Scott P.J. Prognosis after myo-

cardial infarction. Six-year follow-up. Br Heart J 1974:36:786-90.
2. De Vreede J.J., Gorgels A.P., Verstraaten G.M., et al. Did prognosis af-

ter acute myocardial infarction change during the past 30 years? A meta-
analysis. J Am Coll Cardiol 1991;18(3): 698-706.

3. Hasai D., Begar S., Wallentin L., et al. A prospective survey of the cha-
racteristics, treatments and outcomes of patient with acute coronary syn-
dromes in Europe and the Mediterranean basin. The Euro Heart Survey
of Acute Coronary Syndromes (Euro Heart Survey ACS). Eur Heart J
2002;15:1190-201.

4. Davies M.J. The pathophysiology of acute coronary syndromes. Heart
2000;83:361-6.

5. Antman E.M., Anbe D.T., Armstrong P.W., Bates E.R., Green L.A., Hand
M. et al. ACC/AHA Guidelines for the Management of Patients With ST-
Elevation Myocardial Infarction – Executive Summary: A Report of the
American College of Cardiology/American Heart Association Task For-
ce on Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 1999 Gu-
idelines for the Management of Patients With Acute Myocardial Infarc-
tion). Circulation 2004;110:588-636.

6. The ASSENT-2 Investigators. Single-bolus tenecteplase compared with
front-loaded alteplase in acute myocardial infarction: the ASSENT-2 do-
uble-blind randomized trial. Assessment of the Safety and Efficacy of a
New Thrombolytic Investigators. Lancet 1999;354:716-22.

7. Welsh R.C., Ornato J., Armstrong P.W. Prehospital management of acu-
te ST-elevation myocardial infarction: A time for reappraisal in North Ame-
rica. Am Heart J 2003;145:1-8.

8. Boersma E., Maas A.C., Deckers J.W., et al. Early thrombolytic treatment
in acute myocardial infarction: reappraisal of the golden hour. Lancet
1996;348:771-5.

9. Weaver W.D., Cerqueira M., Hallstrom A.P., et al. Pre-hospital-initiated
vs hospital-initiated thrombolytic therapy: the Myocardial Infarction Tria-
ge and Interventional Trial. JAMA 1993;270(10):1211-6.

10. Fu Y., Goodman S., Chang W.C., et al. Time to treatment influences the
impact of ST-segment resolution on one-year prognosis: insight
from the assessment of the safety and efficacy of a new thromboly-
tic (ASSENT-2) trial. Circulation 2001;104:2653-9.

11. Schroder R., Dissmann R., Bruggemann T., et al. Extent of early ST seg-
ment elevation resolution: a simple but strong predictor of outcome
in patients with acute myocardial infarction. J Am Coll Cardiol
1994;24(2):384-91.

12. Anderson D.R., White H.D., Ohman M.E., et al. Predicting outcome
after thrombolysis in acute myocardial infarction according to ST-seg-
ment resolution at 90 minutes: a substudy of the GUSTO III trial. Am
Heart J 2002;144:81-8.

13. Roux S., Christeller S., Ludin E. Effects of aspirin on coronary reocclu-
sion and recurrent ischemia after thrombolysis: a meta-analysis. J Am
Coll Cardiol 1992;19:671-7.

14. Antithrombotic Trialists Collaboration. Collaborative meta-analysis of
randomized trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myo-
cardial infarction, and stroke in high-risk patients. BMJ 2002;324:71-
86.

15. The Assessment of the Safety and Efficacy of a New Fibrinolytic Regi-
men (ASSENT-3) Investigators. Efficacy and safety of tenecteplase in
combination with Enoxaparin, abciximab, or unfractionated heparin:
the ASSENT-3 randomized trial in acute myocardial infarction. Lancet
2001;358:605-13.

16. The TIMI Study Group. Comparison of invasive and conservative stra-
tegies after treatment with intravenous tissue plasminogen activator
in acute myocardial infarction: results of the thrombolysis in myocar-
dial infarction (TIMI) phase II trial. N Engl J Med 1989;320:618-27.

17. Mehta S., Eikelboom J.W., Yusuf S. Risk of intracranial hemorrhage with
bolus versus infusion thrombolytic therapy: a meta-analysis. Lancet 2000;
356: 449-54.

18. Zabel K.M., Granger C.V., Becker R.C., et al. Use of bedside activated
partial thromboplastin time monitor to adjust UHF dosing after
thrombolysis for acute myocardial infarction: results of GUSTO-I. Glo-
bal Utilization of Streptokinase and TPA for Occluded Coronary Arte-
ries. Am Heart J 1998;136:868-76.

19. A clinical trial comparing coronary angioplasty with tissue plasmino-
gen activator for acute myocardial infarction: the Global Use of Stra-
tegies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute Coronary Syndro-
mes (GUSTO IIb) Angioplasty Substudy Investigators. N Engl J Med
1997;336:1621-8.

20. The COBALT Investigators. A comparison of continuous infusion of al-
teplase with double-bolus administration for acute myocardial infarc-
tion: the Continuous Infusion versus Double-Bolus Administration of
Alteplase (COBALT) investigators. N Engl J Med 1997;337:1124-30.

21. A comparison of reteplase with alteplase for acute myocardial infarc-
tion: the Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arte-
ries (GUSTO III) investigators. N Engl J Med 1997;337:1118-23.

22. Mahaffey K.W., Lee K.L., White H.D., et al. Intracranial hemorrhage
on the increase and beyond predicted levels: serial results from two lar-
ge thrombolysis trials (abstract). Circulation 1999;100(suppl I):I-182.

23. Ferguson J.J. Highlights of the 48th Scientific Sessions of the Ameri-
can College of Cardiology. Circulation 1999;100:570-5.

24. Руда М.Я. Что нужно знать практическому врачу о тромболитиче-
ской терапии при инфаркте микарда. Сердце 2002;(1):9-12.

25. Lee K.L., Woodlief L.H., Topol E.J., et al. Predictors of 30-day morta-
lity in the era of reperfusion for acute myocardial infarction: Results From
an International Trial of 41 021 Patients. Circulation 1995;91:1659-
68.

26. Califf R.M. Glycoprotein IIb/IIIa blockade and thrombolytics: early les-
sons from the SPEED and GUSTO IV trials. Am Heart J 1999;138(su-
ppl):S12-5.

27. Morrison L.J., Verbeek P.R., McDonald A.C., et al. Mortality and pre-
hospital thrombolysis for acute myocardial infarction: a meta-analy-
sis. JAMA 2000;283(20):2686-92.

28. Armstrong W., Collen D., Antman E. Fibrinolysis for Acute Myocardial
Infarction. Circulation 2003;107:2533-7.

29. The GUSTO V Investigators. Reperfusion therapy for acute myocardial
infarction with fibrinolytic therapy or combination reduced fibrinoly-
tic therapy and platelet glycoprotein IIb/IIIa inhibition: the GUSTO V
randomised trial. Lancet 2001;357:1905-14.

Тромболитическая терапия при инфаркте миокарда

78 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5 79

АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ
КЛИНИЧЕСКОЙ ФАРМАКОЛОГИИ

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (АПФ) – одна из наиболее популярных и часто ис-
пользующихся групп препаратов в кардиологии. Эти пре-
параты улучшают прогноз жизни больных при ряде сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Вначале это было по-
казано у больных хронической сердечной недостаточ-
ностью, а вскоре – и у больных, перенесших острый ин-
фаркт миокарда (ИМ), осложнившийся нарушением
сократительной функции левого желудочка.

Ингибиторам АПФ принадлежит лидирующая роль
и среди антигипертензивных препаратов, хотя, по
имеющимся данным, они не превосходят другие клас-
сы таких препаратов по влиянию на прогноз артериаль-
ной гипертонии (АГ). В качестве препаратов первой ли-
нии при лечении АГ ингибиторы АПФ можно рассма-
тривать у больных с сопутствующей сердечной недо-
статочностью, систолической дисфункцией левого же-
лудочка или сахарным диабетом (СД), перенесенным
ИМ или инсультом, а также у пациентов с высоким ри-
ском коронарной болезни сердца. Эффективность ин-
гибиторов АПФ у данных категорий больных была под-
тверждена в специальных исследованиях [1-3].

В последнее время появились сведения о благо-
приятном влиянии ингибиторов АПФ на прогноз жиз-
ни больных, не осложненной ИБС (исследования
HOPE, EUROPA), в связи с чем препараты этой группы
включены в обязательный список лекарств, назначае-

мых при данном заболевании (наряду с аспирином,
бета-адреноблокаторами и статинами).

Ингибиторы АПФ различаются по химической
структуре, особенностям метаболизма (метаболизирует-
ся или не метаболизируется препарат при первом
прохождении через печень) и выведения из организ-
ма (только почками или и почками, и печенью), ткане-
вой специфичности и продолжительности действия. Это
ставит перед клиницистами сложную задачу выбора пре-
парата для конкретного больного. Выживаемость боль-
ных при использовании одного препарата нельзя пе-
реносить на другой того же класса [4,5]. Можно счи-
тать лишь несколько ингибиторов АПФ препаратами с
доказанной эффективностью. К ним относятся капто-
прил, эналаприл, лизиноприл, рамиприл и трандола-
прил. Именно этим препаратам следует отдавать пред-
почтение в клинической практике.

Лизиноприл в свете доказательной
медицины

Рассмотрим имеющуюся доказательную базу в от-
ношении одного из ингибиторов АПФ – лизиноприла,
применение которого началось еще с 1980 г., практи-
чески одновременно с эналаприлом.

В отличие от многих ингибиторов АПФ лизиноприл
не является пролекарством, не метаболизируется в пе-
чени и выделяется в неизмененном виде почками. Та-

Лизиноприл в кардиологической практике: данные доказательной медицины
Н.П. Кутишенко, С.Ю. Марцевич
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий, Москва

Отражены результаты крупных клинических исследований по оценке роли ингибитора ангиотензинпревращающего фермента лизинопри-
ла в лечении больных артериальной гипертонией, сердечной недостаточностью, инфарктом миокарда, осложнившимся нарушением фун-
кции левого желудочка, а также сахарным диабетом (GISSI-3, ATLAS, ALLHAT, EUCLID). Данные этих исследований дают основание для бо-
лее широкого применения лизиноприла в клинической практике.
Ключевые слова: лизиноприл, инфаркт миокарда, артериальная гипертония, сердечная недостаточность, сахарный диабет.
РФК 2007;5:79-82

Lisinopril usage in cardiologic practice: data of evidence based medicine
N.P. Kutishenko, S.J. Martsevich
State Research center of preventive medicine of Rosmedtechnology, Moscow

Data of multicenter clinical trials on assessment of angiotensin converting enzyme inhibitor, lisinopril efficacy in therapy of patients with arterial hy-
pertension, heart failure, myocardial infarction complicated with left ventricle dysfunction and diabetes (GISSI-3, ATLAS, ALLHAT, EUCLID) are pre-
sented in the review. The results of these trials establish more active usage of lisinopril in clinical practice.
Key words: lisinopril, myocardial infarction, arterial hypertension, heart failure, diabetes.
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Лизиноприл в кардиологической практике

ким образом, лизиноприл является препаратом выбо-
ра для пациентов с сопутствующей патологией печени.
Период полувыведения составляет около 12 ч.; при на-
рушении функции почек этот период существенно
увеличивается. Лизиноприл имеет невысокую тканевую
специфичность, значительно уступая в этом отношении
таким препаратам, как квинаприл, беназеприл, рами-
прил, периндоприл. Лизиноприл не липофилен и
практически не связывается с белками плазмы. Его дей-
ствие начинается через 1 ч. после приема внутрь; пик
эффекта развивается через 4–6 ч., а продолжительность
действия достигает 24 ч., что обеспечивает удобный ре-
жим приема – однократно в сутки.

Лизиноприл стал одним из первых ингибиторов
АПФ, для которого была доказана способность улучшать
прогноз жизни больных с ОИМ (ИМ). В исследовании
GISSI-3 (Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravviien-
za nell’Infarto Miocardico), включавшем более 19000
больных, было показано, что прием лизиноприла,
начинавшийся с первых суток ОИМ в течение 6 нед (на-
чальная доза 5 мг в день, затем 10 мг в день), способ-
ствовал значимому снижению общей смертности по
сравнению как с контрольной группой, так и с группой,
получавшей трансдермальный нитроглицерин, а так-
же существенному улучшению функции левого желу-
дочка. Данное преимущество терапии лизиноприлом
сохранялось и через 6 месяцев. Положительное влия-
ние лизиноприла на исход болезни было выявлено так-
же в подгруппе пожилых больных [6].

Одним из исследований, в котором проводилось
прямое сравнение двух ингибиторов АПФ (зофенопри-
ла в дозе 30–60 мг и лизиноприла в дозе 5–10 мг/сут
при ОИМ), было SMILE-2 (Survival of Myocardial Infarc-
tion Long-term Evaluation-2) [7]. Терапия ингибитора-
ми АПФ начиналась не позднее 12 ч. после заверше-
ния тромболизиса и продолжалась 42 дня. В исследо-
вание было включено 1024 больных. Достоверных раз-
личий в показателях смертности и сердечно-сосудистых
осложнений между обеими группами не было (р=0.38).

Важным, с точки зрения доказательной медицины,
является исследование ATLAS (The Assessment of Treat-
ment with Lisinopril and Survival) [8]. В это двойное сле-
пое рандомизированное исследование были включе-
ны 3164 больных сердечной недостаточностью II-IV фун-
кционального класса по NYHA. Больные получали ли-
зиноприл - в низких (2,5–5 мг/сут) и высоких дозах
(32,5–35 мг/сут). Именно такие дозы, по предвари-
тельным данным, соответствовали низким и высоким
дозам других ингибиторов АПФ, способствовавших су-
щественному снижению смертности при сердечной не-
достаточности. Длительность наблюдения составила
39–58 мес. Фактически, в этом исследовании сравни-
вали дозы ингибиторов АПФ, рекомендуемые по ре-
зультатам контролируемых исследований, с дозами тех

же препаратов, которые чаще всего реально назначают
больным (известно, что ингибиторы АПФ в повседнев-
ной клинической практике больным с сердечной недо-
статочностью обычно назначают в минимальных дозах
[9]) с целью предотвращения выраженной гипото-
нии.

Несмотря на отсутствие достоверных различий в об-
щей смертности между группами (различие в смерт-
ности составило 8% в пользу больных, лечившихся вы-
сокими дозами, р=0,128), высокие дозы препарата в
комбинации с бета-адреноблокаторами и дигоксином
достоверно больше снижали риск смерти и госпитали-
зации по любой причине (на 12% по сравнению с низ-
кими дозами, p=0,002), а также риск смерти и госпи-
тализации по причине сердечно-сосудистых заболева-
ний (на 9%, р=0,027). Клиническое улучшение (ди-
намика класса сердечной недостаточности) было вы-
ражено примерно одинаково в группах, лечившихся
низкими и высокими дозами лизиноприла. Этот факт
свидетельствует о том, что целевых доз ингибиторов
АПФ при лечении сердечной недостаточности следует
стремиться достигать даже в тех случаях, когда уже низ-
кие дозы дают симптоматическое улучшение. Это ис-
следование еще раз подтвердило необходимость ис-
пользования в клинической практике именно тех доз
препаратов, которые отражены в руководствах по ле-
чению и были применены в основных клинических ис-
следованиях.

Важно также, что терапия высокими дозами лизи-
ноприла не сопровождалась достоверным увеличением
частоты побочных эффектов. Проведенный фармакоэ-
кономический анализ показал, что, несмотря на то, что
применение высоких доз лизиноприла стоило дороже,
в конечном счете такое лечение позволило сэкономить
средства, затраченные на лечение в целом. На 1000
больных, пролеченных в течение 3 лет, было предот-
вращено 37 смертей и 250 госпитализаций по поводу
обострения сердечной недостаточности.

Наиболее крупным исследованием, посвященным
изучению эффективности лизиноприла у больных с АГ,
было исследование ALLHAT (The Antihypertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial). В
этом исследовании сравнивали влияние на исходы АГ
четырех различных групп препаратов: диуретиков
(хлорталидона), ингибитора АПФ (лизиноприла), ан-
тагонистов кальция (амлодипина) и альфа-адреноб-
локаторов (доксазозина). Лизиноприл назначали в
дозах 10-40 мг/сут. В данном исследовании, в котором
приняли участие 15 255 пациентов с АГ, не было заре-
гистрировано различий между диуретиком, ИАПФ и ан-
тагонистом кальция по влиянию на первичную конеч-
ную точку – фатальную ИБС и нефатальный ИМ [10].
Был также сделан вывод о том, что артериальное дав-
ление (АД) с помощью использованных препаратов
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можно контролировать у 2/3 больных и что для дости-
жения целевых цифр АД (менее 140/90 мм рт.ст.), как
правило, необходимо использовать комбинацию пре-
паратов.

К наиболее интересным результатам этого исследо-
вания можно отнести также данные о снижении рис-
ка развития новых случаев СД у больных, получавших
лизиноприл, по сравнению с больными, получавшими
хлорталидон. Частота новых случаев СД, выявленных
через 2 года лечения, была почти в два раза выше у
больных, получавших хлорталидон, по сравнению с па-
циентами, получавшими лизиноприл. Та же тенденция
сохранялась и через 4 года от начала лечения. У боль-
ных, принимавших лизиноприл, уровень глюкозы
крови оказался ниже. Эти различия достигли достовер-
ности уже через 2 года и оставались значимыми до его
окончания.

В исследовании TROPHY изучалась эффективность
монотерапии лизиноприлом и гидрохлоротиазидом у
больных АГ с избыточной массой тела [11]. Терапия ли-
зиноприлом позволила достичь диастолического АД
ниже 90 мм рт.ст. примерно у 60% пациентов, тогда как
терапия диуретиком – только у 43%; доза лизинопри-
ла в 10 мг была эффективна более чем у половины па-
циентов.

Лизиноприл, как и другие ингибиторы АПФ, не толь-
ко снижает АД, но и предупреждает прогрессирование
поражения органов-мишеней, прежде всего – нефро-
патии, у пациентов с СД 1 и 2 типа. Ренопротективный
эффект лизиноприла был выше, чем у блокаторов
кальциевых каналов, диуретиков и бета-блокаторов,
несмотря на аналогичный антигипертензивный эффект.

В многоцентровом исследовании EUCLID (Ran-
domised placebo-controlled trial of lisinopril in normoten-
sive patients with insulin-dependent diabetes and normoal-
buminuria or microalbuminuria) [12] было изучено влия-
ние лизиноприла на прогрессирование диабетической
нефропатии и ретинопатии у больных с СД 1 типа без
АГ. В исследование было включено 530 больных с СД,
рандомизированных для лечения лизиноприлом или
плацебо. В конце исследования уровень микроальбу-
минурии в группе лизиноприла был на 18,8 % ниже,
чем в группе плацебо. Максимальный эффект зареги-
стрирован у больных, уже имевших нефропатию к на-
чалу исследования. Данные исследования EUCLID рас-
ширили область применения лизиноприла, распростра-
нив ее на пациентов с СД 1 типа с микроальбуминурией
и нормальным АД [13].

В рекомендациях по применению лизиноприла
предпочтительное время приема препарата четко не ука-
зано. Было проведено специальное исследование [14]
с целью сравнения различных режимов назначения ли-
зиноприла: однократно в дозе 20 мг в 8 ч. утра, в 4 ч.
дня и в 10 ч. вечера. Контроль за динамикой АД осу-

ществлялся с помощью суточного мониторирования.
Степень снижения АД и продолжительность гипотен-
зивного эффекта была одинаковой во всех трех груп-
пах, однако при назначении препарата в 10 ч. вечера
в наибольшей степени предотвращался утренний
подъем АД, как известно, связанный с максимальным
риском сердечно-сосудистых осложнений.

Таким образом, лизиноприл – один из эталонных
ингибиторов АПФ. Доказана его высокая эффективность
при ОИМ, сердечной недостаточности, а также при АГ
и СД с поражением органов-мишеней. Это позволяет
рекомендовать более широкое применение препара-
та.

Оригинальный препарат и дженерики
Следует подчеркнуть, что все крупные исследования,

оценивающие влияние препаратов на прогноз жизни
и заболевания, в огромном большинстве используют
только оригинальные лекарственные препараты. Лизи-
ноприл был создан и выпускался под названием При-
нивил® компанией MSD. Впоследствии лицензия на
производство этого препарата была продана компании
Zeneca, которая выпускала этот препарат под названием
Зестрил® (именно под этим названием он использовал-
ся в исследованиях GISSI-3, ATLAS, ALLHAT).

На фармацевтическом рынке России лизиноприл ши-
роко представлен дженериками: более 15-ти препара-
тов зарегистрированы различными фармацевтиче-
скими компаниями, и этот список постоянно пополняет-
ся. Одним из дженериков лизиноприла является пре-
парат Листрил®, представленный компанией Dr.Reddy’s,
Индия. Данный препарат прошел все необходимые эта-
пы регистрации и около года назад был внесен в госу-
дарственный реестр лекарственных средств. Требуемые
для регистрации показатели фармакокинетики изучае-
мого препарата продемонстрировали полную фар-
макокинетическую эквивалентность Листрила® ориги-
нальному препарату и всецело отвечают критериям,
установленным и принятым FDA (Food and Drug Admin-
istration) в 1992 г. (табл. 1).

Заключение
Ингибитор АПФ лизиноприл является хорошо изу-

ченным препаратом, который в ряде крупных контро-
лируемых исследований доказал свою эффективность
при хронической сердечной недостаточности, остром

Показатель Листрил Зестрил

AUC (ч×нг/мл) 537,90±161 499,41±119,72

Cmax (нг/мл) 31,432±8,64 31,458±6,53

Tmax (ч) 5,25±0,85 6,63±1,01

Таблица 1. Основные показатели фармакокинетики

двух препаратов лизиноприла (n=24)
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инфаркте миокарда (начиная с первых суток) и пере-
несенном инфаркте миокарда, осложнившемся нару-
шением функции левого желудочка, а также при АГ. При
назначении препарата рекомендуется придерживать-

ся режима дозирования и времени назначения, дока-
завших свою эффективность в вышеперечисленных ис-
следованиях.
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Американским институтом статистики заболева-
ний сердца и мозга опубликованы данные о том, что в
течение последних 20 лет уровень сердечно-сосуди-
стой заболеваемости среди мужчин снижается, но
при этом устойчиво повышается среди женщин. Риск
болезней сердца у женщин до менопаузы в 2-4 раза
меньше, чем у мужчин сопоставимого возраста. Далее
он экспоненциально увеличивается и в возрасте 60-70
лет уравнивается с таковым у мужчин.

Десятилетняя разница между мужчинами и женщи-
нами по клиническим проявлениям атеросклероза и
возрастание частоты сердечно-сосудистых заболеваний
среди женщин после 55 лет часто объясняются исчез-
новением антиатерогенного и кардиопротективного дей-
ствия эстрогенов.

Актуальность заместительной
гормональной терапии

С позиции гинеколога-эндокринолога, к пациенткам,
обязательно нуждающимся в заместительной гормо-
нальной терапии (ЗГТ), относятся женщины перимено-
паузального возраста, женщины с преждевременным
нарушением функции яичников, женщины в постме-
нопаузе с системными нарушениями, женщины с отя-
гощенным соматическим статусом и метаболическими
нарушениями [1,2,22]. Однако, с точки зрения первич-
ной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых
заболеваний, такие вопросы, как контингент пациен-
ток, дозы и длительность приема препаратов половых
гормонов, остаются нерешенными.

В настоящее время разработаны основные принци-
пы ЗГТ [2]: использование только натуральных эстро-
генов и их аналогов; дозы эстрогенов должны быть низ-
кими и соответствовать ранней фазе пролиферации эн-
дометрия у молодых женщин; продолжительность
гормонотерапии для профилактики поздних метабо-
лических расстройств не должна превышать 5 лет.

Кардиопротективные эффекты ЗГТ
В экспериментальных исследованиях убедительно

показаны многочисленные влияния эстрогенов на сер-
дечно-сосудистую систему, реализуемые через специ-
фические эстрогенные рецепторы, содержащиеся в кар-
диомиоцитах, фибробластах и коронарных сосудах.

Эстрогены замедляют развитие атеросклероза (пре-
пятствуют экспрессии адгезивных молекул, ингибируют
окисление липопротеинов низкой плотности (ЛПНП)),
регулируют функцию эндотелия (способствует высво-
бождению эндотелий-зависимого релаксирующего
фактора, увеличивают продукцию простациклина,
снижают уровень эндотелина), ингибируют транс-
мембранный ток ионов кальция, предотвращают ремо-
делирование сосудистой стенки [8,9,24]. Множествен-
ные антиатерогенные свойства эстрогенов, исчезающие
с наступлением менопаузы, проявляются уменьше-
нием таких факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, как увеличение индекса массы тела, арте-
риальная гипертензия, повышение общего холестери-
на (ХС), ЛПНП, триглицеридов (ТГ), глюкозы, фибри-
ногена [6].

Женские половые гормоны как модуляторы гендерных различий в ответе на фармакотерапию сердечно-сосудистых заболеваний
С.Н. Терещенко, И.В. Жиров, Е.С. Красильникова, Е.Э. Казанцева
Московский государственный медико-стоматологический университет

Сердечно-сосудистая заболеваемость мужчин в большинстве развитых стран снижается, но при этом устойчиво повышается среди женщин. Риск болез-
ней сердца у женщин до менопаузы в 2-4 раза меньше, чем у мужчин сопоставимого возраста. В данном обзоре суммированы данные о роли замести-
тельной гормональной терапии женщин в постменопаузе в первичной и вторичной профилактике сердечно-сосудистых заболеваний. Приведены данные
ретроспективных и плацебо-контролируемых исследований, проведенных в разных странах. Обсуждается клеточный кардиопротективный механизм дей-
ствия женских половых гормонов.
Ключевые слова: заместительная гормональная терапия, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертония, хроническая сердечная недостаточ-
ность, атеросклероз
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Female sex hormones as modulators of gender differences in response to pharmacotherapy of cardiovascular diseases
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Moscow State Medical Stomatological University

The cardiovascular morbidity in developed countries has decreased, but only in men and it has increased in women. The risk of cardiovascular diseases in premenopausal
women is 2-4 times less than this in men. A role of hormone replacement therapy for postmenopausal women in primary and secondary prevention of cardiovas-
cular diseases is reviewed. The results of retrospective and plaсebo-controlled trials are presented. Cellular cardioprotective mechanisms of action of female sex hor-
mones are shown.
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Rational Pharmacother. Card. 2007;5:83-87

ЖЕНСКИЕ ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ КАК МОДУЛЯТОРЫ
ГЕНДЕРНЫХ РАЗЛИЧИЙ В ОТВЕТЕ НА ФАРМАКОТЕРАПИЮ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
С.Н. Терещенко, И.В. Жиров, Е.С. Красильникова, Е.Э. Казанцева

Московский государственный медико-стоматологический университет



84 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5

Половые гормоны как модуляторы гендерных различий

Описаны изменения концентрации липидов и ли-
попротеинов у женщин в пери- и постменопаузе и раз-
витие субклинической ишемической болезни сердца
(ИБС) через 5-8 лет после менопаузы [18]. С 1983 года
наблюдалась 541 женщина в пременопаузе в возрасте
от 42 до 50 лет. Оценивали факторы риска ИБС в на-
чале исследования и через 1 год, 5 и 8 лет после ме-
нопаузы. У пациенток с продолжительностью постме-
нопаузы 5-8 лет измеряли толщину комплекса интима-
медиа и размеры атеросклеротических бляшек в аорте
и коронарных артериях. Детально обследовано 372
женщины с продолжительностью постменопаузы до 5
лет. Наиболее выраженное повышение концентрации
общего ХС, ЛПНП и ТГ происходило между премено-
паузой и первым годом постменопаузы. Среди женщин,
которые получали ЗГТ, повышение ЛПНП было менее
выраженным, а повышение липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП) – более выраженным за период на-
блюдения. Уровни общего ХС, ЛПВП, ЛПВП и ТГ в пре-
менопаузе коррелировали с индексом массы тела
(ИМТ) и степенью кальцификации сосудов, а также с
количеством атеросклеротических бляшек через 10-12
лет. Бляшки в артериях выявлялись только у женщин,
у которых в пременопаузе уровни ХС-ЛПНП были > 130
мг%, а ХС-ЛПВП < 60 мг%.

В исследовании ЕРАТ (Estrogen in the Prevention of Ath-
erosclerosis Trial), включавшем 199 женщин в постме-
нопаузе с повышенным уровнем ХС и ЛПНП, было выяв-
лено достоверное уменьшение толщины комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии на фоне лечения
17β-эстрадиолом в течение 2 лет.

В исследовании PHOREA (Postmenopausal Hormone
Replacement Against Atherosclerosis) у женщин с атерос-
клерозом сонных артерий комбинированная терапия
17β-эстрадиолом и гестагеном не сопровождалась
достоверными изменениями толщины комплекса ин-
тима-медиа общей сонной артерии. Однако длитель-
ность лечения составляла всего 1 год. В то же время ЗГТ
в данном исследовании оказывала положительное
действие на показатели жесткости/эластичности сосу-
дистой стенки [13].

В исследовании ERA (Estrogen Replacement and
Atherosclerosis) оценивалось влияние ЗГТ (монотера-
пии конъюгированными эстрогенами и комбинирован-
ного гормонального лечения) на прогрессирование ко-
ронарного атеросклероза с использованием количе-
ственной ангиографии у женщин в постменопаузе. В ис-
следование включали женщин в поздней постменопау-
зе (средний возраст - 66 лет). Не было продемонстри-
ровано значимого улучшения в группах вмешательства
по сравнению с группой плацебо [2].

Аналогичные данные получены в исследовании
WELL-HART (Women’s Estrogen-Progestin Lipid-Lowering
Hormone Atherosclerosis Regression Study), где не было

отмечено значительного эффекта ЗГТ в отношении сте-
ноза коронарных артерий. Возможно, это объясняет-
ся тем, что в исследование вошли женщины с уже уста-
новленными сердечно-сосудистыми заболеваниями;
кроме того, у женщин на момент включения в иссле-
дование продолжительность терапии, в среднем, была
на 5 лет дольше, чем в исследовании EPAT [4, 13].

Российские авторы продемонстрировали досто-
верное снижение жесткости общей сонной артерии уже
после 3 мес лечения 17β-эстрадиолом и дидрогесте-
роном у женщин в пре- и ранней постменопаузе [2].

В исследовании PEPI (Postmenopausal Estrogen and
Progestin Intervention trial) терапия одними эстрогена-
ми или в сочетании с прогестинами уменьшала концен-
трацию ЛПВП, увеличивала уровень триглицеридов и
не оказывала влияния на массу тела, артериальное дав-
ление и толерантность к глюкозе у пациенток [7,25].

Наиболее вероятно, что уровень ЛПНП снижается
в результате индукции экспрессии гена рецептора
ЛПНП, что ускоряет элиминацию ЛПНП. Под влиянием
эстрогенов происходят не только количественные, но
и качественные изменения ЛПНП. Размер ЛПНП уве-
личивается, в результате чего снижаются их окислитель-
ные и атерогенные свойства. Эстрогены повышают
уровень ЛПВП на 10-15% [22]. Предполагается, что это
происходит за счет ингибирования экспрессии генов
печеночной липазы и SR-B1-рецептора. Печеночная ли-
паза гидролизует фосфолипиды ЛПВП, a SR-B1-рецеп-
тор ЛПВП способствует выходу эстерифицированного
холестерина из ЛПВП в гепатоциты или в клетки тканей,
синтезирующих стероиды [24].

Эстрогены способны подавлять влияние симпатиче-
ской нервной системы на коронарные сосуды. Женские
половые гормоны снижают уровень ангиотензин-пре-
вращающего фермента, брадикинина, предотвращают
гипертрофию и ремоделирование миокарда [24].

На фоне монотерапии эстрогенами снижается уро-
вень гомоцистеина [8], играющего важную роль в раз-
витии атеросклероза и тромбозов. У женщин в преме-
нопаузе уровень гомоцистеина ниже, чем у мужчин, а
в постменопаузе – повышается. На фоне приема эстра-
диола внутрь отмечалось более выраженное снижение
уровня гомоцистеина, чем на фоне парентерального вве-
дения стероида.

Исследования in vitro [8,9], эксперименты на живот-
ных и клинические данные показывают, что эстрогены
регулируют функцию эндотелия артерий, мышечных
клеток и кардиомиоцитов. Известны два механизма дей-
ствия эстрогенов: геномный и негеномный. Геномные
эффекты осуществляются посредством связывания со
специфическими ядерными эстрогенными рецептора-
ми. Такие эффекты развиваются через 12-24 часов. Не-
геномные эффекты характеризуются быстрым (секун-
ды) развитием и опосредуются трансмембранными ме-
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ханизмами: активацией ферментов синтеза оксида
азота или модуляцией ионных каналов. Оксид азота ока-
зывает множественное кардиопротективное действие:
стимулирует релаксацию гладкомышечных клеток (что
ведет к вазодилатации), тормозит активацию тромбо-
цитов и их адгезию, тормозит адгезию лейкоцитов к эн-
дотелию и их инвазию в стенку артерии, увеличивает
коллатеральный кровоток при окклюзии артерий, тор-
мозит прохождение ионов кальция через каналы, ин-
гибирует пролиферацию гладкомышечных клеток со-
судов и стимулирует ангиогенез.

В рандомизированных слепых плацебо-контроли-
руемых исследованиях (EPAT, PHOREA) показано, что
монотерапия эстрогенами улучшает функцию эндоте-
лия. Однако если пероральная терапия снижала содер-
жание растворимых молекул адгезии, то трансдермаль-
ная – фактора Виллебранда и Е-селектина [8].

Механизмы снижения АД связывают с прямым и
опосредованным влиянием эстрогенов на сосудистую
стенку. Во многих экспериментальных и клинических
исследованиях выявлено вазодилатирующее действие
эстрогенов в отношении коронарных и периферических
артерий. На изолированных кардиомиоцитах обнару-
жено отрицательное инотропное действие 17β-эстра-
диола. Эстрогены снижают выброс норадреналина из
периферических нервных окончаний, уменьшают уро-
вень норадреналина и адреналина в крови, что при-
водит к снижению ЧСС. Прямые сосудистые эффекты
эстрогенов, а именно снижение сердечного выброса в
сочетании с периферической вазодилатацией, объяс-
няют более низкий уровень АД у женщин репродуктив-
ного возраста. Выше приводились данные о положи-
тельном влиянии эстрогенов на соотношение эла-
стин/коллаген в стенке сосудов, что уменьшает рези-
стентность сосудов. Определенную роль в регуляции
уровня АД играет также повышение чувствительности
к инсулину при использовании средних доз эстрогенов,
тогда как более высокие их дозы или добавление ге-
стагена не дают подобного эффекта [2,3].

В исследовании PEPI [12,25] не было выявлено из-
менений АД при монотерапии конъюгированными
эстрогенами или при сочетании их с гестагенами. В пла-
цебо-контролируемом исследовании К. Light и др.
[цит. по 2] выявили снижение АД и периферического
сосудистого сопротивления при использовании ЗГТ у
женщин как с нормальным, так и с повышенным АД,
причем у последних динамика этого показателя была
более выраженной. Двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование по изучению эффекта ЗГТ у жен-
щин с артериальной гипертензией (АГ) проведено М.
Modena и др. [цит. по 2,3]. В него вошли 200 женщин
с АГ, которые получали 17β-эстрадиол трансдермаль-
но в комбинации с норэтистерона ацетатом или плаце-
бо. Особенностью исследования был предрандомиза-

ционный период в 6 мес, в течение которого подбира-
лась эффективная гипотензивная терапия. Наряду с ожи-
даемыми благоприятными метаболическими сдвига-
ми (снижение уровня общего холестерина, ЛПНП,
глюкозы и фибриногена) в группе больных, получав-
ших ЗГТ, наблюдалось достоверное уменьшение гипер-
трофии миокарда левого желудочка.

Е.И. Баранова и соавт. [1], проведя клиническое ис-
следование (63 женщины с АГ в постменопаузе), сде-
лали вывод, что ЗГТ у женщин в постменопаузе способ-
ствует улучшению качества жизни и увеличению анти-
гипертензивного действия препаратов, хорошо пере-
носится и не вызывает метаболических нарушений.

В отличие от ИБС, в основе которой лежат пораже-
ния коронарных сосудов, нарушения кровообращения
при климактерической миокардиодистрофии (КМ)
обусловлены, в первую очередь, нарушением метабо-
лизма кардиомиоцитов. В работе [4] исследовалось
влияние терапии эстрогенами в сочетании с гестагена-
ми на выраженность климактерической миокардиоди-
строфии у женщин в постменопаузе. Было обследова-
но 160 женщин с миокардиодистрофией и 34 женщи-
ны без КМ. Обе группы получали ЗГТ. Положительное
влияние ЗГТ на самочувствие женщин сказывалось
уже через 1 мес: уменьшились приливы, раздражитель-
ность, потливость, боли в области сердца, утомляемость.
В основной группе в процессе лечения происходило сни-
жение частоты и выраженности ЭКГ-нарушений вслед-
ствие уменьшения электролитных сдвигов в кардиомио-
цитах и улучшения нейрогуморальной регуляции серд-
ца, а также прямого воздействия эстрогенов на рецеп-
торы миокарда. У 55% больных значительно уменьши-
лись количество эпизодов и продолжительность эпи-
зодов тахисистолии и в 3 раза снизилось число пред-
сердных и желудочковых экстрасистол. По данным эхо-
кардиографии (ЭхоКГ), у 56,5% пациенток нормали-
зовались показатели сократительной способности
миокарда. При велоэргометрии 37,6% больных достиг-
ли контрольных показателей физической работоспособ-
ности вследствие увеличения резервов миокарда. По-
видимому, ЗГТ, увеличивая потребление кислорода мио-
кардом и стимулируя коронарный кровоток, обеспечи-
вает у больных миокардиодистрофией защиту миокар-
да от токсического действия продуктов перекисного
окисления липидов, уменьшает электрическую неста-
бильность миокарда. На фоне ЗГТ снижались кон-
центрации ФСГ и ТТГ в сыворотке [4].

Сердечно-сосудистые осложнения и ЗГТ
По данным ретроспективных обзоров, выполненных

в 90-х годах, ЗГТ снижает частоту развития ИБС у
женщин на 30-50% [10,15,21]. Однако рандомизиро-
ванные клинические исследования не выявили такого
эффекта. Датское исследование [20], включавшее 19
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898 женщин, получавших ЗГТ в течение 5 лет, показа-
ло отсутствие кардиопротективного эффекта и влия-
ния на развитие ИБС, но выявило существенное сни-
жение смертности среди больных сахарным диабетом.

В масштабном исследовании Nurses Health Study
[11,22], в котором наблюдали за 121 700 женщина-
ми в течение 18 лет, обнаружено снижение смертно-
сти пациенток с высоким сердечно-сосудистым риском,
применявших ЗГТ. Также отмечено снижение заболе-
ваемости раком ободочной кишки и риска костных пе-
реломов. Однако при длительной терапии (более 5 лет)
увеличивалась смертность от рака груди, особенно в
группе женщин старше 60 лет. Небольшое увеличение
смертности было выявлено в группе женщин с низким
риском сердечных заболеваний.

В рандомизированном слепом плацебо-контролируе-
мом исследовании HERS (Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study) приняли участие около 3000 женщин
в постклимактерическом периоде с установленным по-
ражением коронарных артерий, не подвергавшихся
гистерэктомии. Из обследуемых 1380 составили груп-
пу, получавшую гормональное лечение, и 1383 – груп-
пу, получавшую плацебо. Исходный возраст участниц со-
ставлял 44-79 лет (в среднем, 66,7±6,7 года). Анализ
результатов исследования за весь период наблюдения
(в итоге, он составил 4,1 года) показал, что у женщин,
получавших эстроген в комбинации с прогестином, не
наблюдалось снижения общего риска несмертельного
инфаркта миокарда и смерти от ИБС или других сердеч-
но-сосудистых исходов [16]. Так, первичные осложне-
ния ИБС (смерть от ИБС и несмертельный инфаркт
миокарда) развились у 172 женщин в группе гормональ-
ного лечения (33,1 случаев на 1000 женщин в год) и у
176 женщин в группе, получавшей плацебо (33,6 слу-
чаев на 1000 женщин в год). В группе ЗГТ был зафикси-
рован 71 случай смерти от ИБС, а в группе плацебо – 58.
Не отмечено достоверных различий и в отношении
других сердечно-сосудистых исходов. Относительный
риск венозной тромбоэмболии у женщин, получавших
ЗГТ, составил 2,89.

Полученные в этом исследовании данные отличают-
ся от результатов обсервационных исследований и ис-
следований с суррогатными исходами [7,14,22]. Это
может отражать различия между исследуемыми попу-
ляциями и методами лечения. В большинство исследо-
ваний эффектов ЗГТ включали относительно молодых
и здоровых женщин в постклимактерическом перио-
де, принимавших только эстроген. В клинической
практике ЗГТ в постменопаузе назначают женщинам не
старше 60-62 лет и практически не назначают лицам,
перенесшим инфаркт миокарда с зубцом Q. Участни-
ки HERS были старше, имели ИБС (многие перенесли
Q -инфаркт или операции на коронарных артериях) и
лечились эстрогеном в комбинации с прогестином. В

некоторых исследованиях участвовали женщины, ра-
нее имевшие ИБС, и у них отмечено благоприятное
влияние гормональной терапии в постклимактериче-
ском периоде.

При изучении влияния эстрогенов в комбинации с
прогестинами на риск ИБС у женщин в постклимакте-
рическом периоде, в целом, наблюдалась более низ-
кая частота осложнений ИБС, сходная с таковой при ле-
чении только эстрогенами. Однако информация о
конкретных сочетаниях прогестинов и эстрогенов и их
дозировках ограниченна.

Наиболее интересные данные получены при анали-
зе результатов применения ЗГТ по годам [2,6]. Комби-
нация эстрогена и прогестина увеличивала риск первич-
ных осложнений ИБС в первый год лечения, но снижа-
ла риск в последующие годы. Раннее увеличение рис-
ка осложнений ИБС можно объяснить непосредствен-
но протромботическим, проаритмическим и проише-
мическим действием лечения, которое постепенно
уступает благоприятным эффектам в отношении прогрес-
сирования атеросклероза. В группе плацебо 20% жен-
щин принимали статины, которые, как известно, снижают
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний на 35%.

На основании результатов HERS многие эксперты
пришли к заключению, что конъюгированные эстроге-
ны в сочетании с прогестинами не следует использовать
для вторичной профилактики ИБС [1,2].

В уже упоминавшемся исследовании PEPI, где женщи-
ны получали эстроген или комбинацию эстрогена с про-
гестероном, у трети женщин развился аденоматоз или ги-
перплазия эндометрия, что позволяло отнести их в груп-
пувысокогорискаракаэндометрия.Приблизительныйриск
смерти у женщин, получавших эстрогены, составил 0,69,
у получавших эстрогены с прогестероном – 0,46 [18,25].
Таким образом, прогестерон снижал положительный
кардиопротективный эффект эстрогенов, но предотвра-
щал развитие патологии эндометрия.

Наиболее пессимистичными являются выводы круп-
ного многоцентрового исследования WHI (Women’s
Health Initiative). ЗГТ (пероральный прием эстрогена +
медроксипрогестерон) или плацебо получали здоро-
вые женщины в постменопаузе (возраст 50-79 лет). В
исследовании приняли участие более 16-ти тысяч
женщин. Через 5 лет частота инсульта, сердечно-сосу-
дистой патологии, тромбоэмболии, рака груди была
выше у женщин, получавших ЗГТ. На 10 000 женщин
приходилось 7 острых сердечных патологий, 8 случа-
ев рака груди, 8 инсультов, 8 ТЭЛА [21]. Исследование
было досрочно остановлено [20,25].

Тщательный анализ результатов WHI выявляет те же
ограничения, что и в исследовании HERS. По-пре-
жнему, слишком велик возрастной диапазон участниц.
У части женщин были диагностированы артериальная
гипертония, сахарный диабет, повышенный уровень хо-
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Половые гормоны как модуляторы гендерных различий

лестерина. Одна часть женщин начала получать ЗГТ при
включении в исследование, другая уже принимала дан-
ные препараты в течение 5-10 лет. Наконец, был изу-
чен только один режим ЗГТ - без какого-либо индиви-
дуального подхода к выбору препаратов.

В исследовании WISDOM (Women s International
Study of long Duration Oestrogens after Menopause) пла-
нировалось сравнить группы женщин, получавших
монотерапию эстрогенами, плацебо и комбиниро-
ванную терапию в течение 10 лет. После года лечения
наблюдалось повышение частоты сердечно-сосудистых
событий и тромбоэмболии в основной группе. Иссле-
дование было остановлено после публикации резуль-
татов WHI [23].

Данные различных исследований свидетельствуют
о более высокой смертности среди здоровых женщин,
переставших получать ЗГТ, чем у женщин, никогда не
принимавших гормоны [12].

В ретроспективном исследовании была прослеже-
на выживаемость женщин с тяжелой (3 и 4) степенью
ХСН, получавших ЗГТ. Не было выявлено достоверной
разницы в смертности среди женщин, получавших
разные виды ЗГТ (комбинированная и монотерапия).
Доказано снижение смертности у пациенток с неише-
мической этиологией ХСН, получающих ЗГТ, тогда как
у больных с ишемической этиологией ХСН изменений

смертности не наблюдалось.
Имеются некоторые различия в действии перораль-

ных и трансдермальных форм эстрогенов. Трансдер-
мальные формы эстрогенов слабее влияют на липид-
ный спектр крови. При пероральном приеме эстроге-
нов наблюдается повышение С-реактивного белка и Е-
селектина – медиаторов воспаления, что не происхо-
дит при применении трансдермальных форм. Транс-
дермальные эстрогены также снижают уровень фибри-
ногена и повышают концентрацию D-димера. Таким об-
разом, при высоком риске тромбозов предпочтение сле-
дует отдавать трансдермальным формам эстрогенов [6].

Заключение
Женские половые гормоны оказывают множест-

венные эффекты на сердечно-сосудистую систему.
Данные, посвященные влиянию ЗГТ на риск сердечно-
сосудистой патологии, противоречивы и неоднознач-
ны. Для решения вопроса об эффективности ЗГТ в пер-
вичной и вторичной профилактике ИБС необходимы
дальнейшие исследования на более однородных груп-
пах женщин с использованием различных схем приме-
нения препаратов. ЗГТ после хирургического и возраст-
ного выключения функции яичников может оказывать
кардиопротективный эффект наряду с положительным
влиянием на другие органы и системы.
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Окончание (начало в РФК 2007; 4: 77-99)

Лечение сердечно-сосудистых
заболеваний

Коронарная болезнь сердца
Эпидемиология
Сахарный диабет и острый коронарный синдром

Сахарный диабет (СД) часто обнаруживают у боль-
ных с острым коронарным синдромом (ОКС). В меж-
дународных регистрах его частота составляла от 19 до
23% [389-391]. С помощью пробы с пероральной на-
грузкой глюкозой у больных острым инфарктом мио-
карда (ИМ) без установленного диагноза СД наруше-
ния углеводного обмена выявляли в 65% случаев
(недиагностированный СД имелся у 25% пациентов,
нарушение толерантности к глюкозе (НТГ) – у 40%). У
здоровых пациентов, подобранных по возрасту и полу,
частота нарушений гомеостаза глюкозы была значитель-
но ниже – 35% [392,393]. В исследовании Euro Heart
Survey on Diabetes and the Heart, которое проводилось
в 25 странах, недиагностированный СД с помощью пе-
роральной пробы с глюкозой был выявлен у 22%
больных, госпитализированных с обострением коро-
нарной болезни сердца (КБС) [395]. Частота СД у
больных ОКС достигает примерно 45% [396].

Прогностическое значение
Госпитальная и поздняя смертность от ИМ значитель-

но снизилась в последние годы, однако у больных СД
эти изменения оказались менее значительными. По дан-
ным регистра GRACE, у больных СД, госпитализирован-
ных с ОКС, госпитальная смертность была выше (11,7,
6,3 и 3,9% у пациентов с ИМ с подъемом и без подъ-
ема сегмента ST и нестабильной стенокардией), чем у
пациентов без СД (6,4, 5,1 и 2,9%, соответственно)
[389]. В течение 1-го г. после ОКС смертность у боль-
ных СД достигала 15-34%, а в течение 5-ти лет – 43%.
Относительный риск смерти от любых причин с поправ-
кой на исходные характеристики, сопутствующие забо-
левания и терапию у больных СД увеличивается в
1,3-5,4 раза. У женщин он несколько выше, чем у муж-
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Рекомендации Класс Уровень
Ранняя стратификация риска должна быть
частью обследования больных
СД после ОКС IIa C
Для каждого больного СД, перенесшего
ОКС, необходимо добиваться целей,
перечисленных в табл. 13 IIa C
У больных острым ИМ и СД показания
к тромболитической терапии такие же,
как у пациентов без СД IIa А
По возможности, больным СД и ОКС
следует проводить раннюю ангиографию
и механическую реваскуляризацию IIa В
Бета-блокаторы снижают заболеваемость
и смертность больных ОКС и СД IIa B
У больных с СД и без него аспирин
применяют по одним и тем же показаниям
и в одинаковых дозах IIa B
Больным СД и ОКС к аспирину может быть
добавлен ингибитор АДФ-рецепторов
тромбоцитов (клопидогрель) IIa C
Присоединение ингибиторов ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ)
к другим средствам снижает риск
сердечно-сосудистых осложнений
у больных СД и сердечно-сосудистыми
заболеваниями I A
У больных СД и острым ИМ эффективен
жесткий контроль гликемии. Он может быть
достигнут с помощью различных
методов лечения IIa B
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чин. У больных с впервые выявленным СД частота по-
вторного ИМ, инсульта и смерти в течение 1-го г.
после ИМ сходна с таковой у пациентов с ранее диаг-
ностированным СД [406]. Основные осложнения ОКС
включают в себя рецидивирующую ишемию миокар-
да, дисфункцию левого желудочка, тяжелую сердечную
недостаточность, электрическую нестабильность, повтор-
ный ИМ, инсульт и смерть. Большинство из них значи-
тельно чаще встречаются у больных СД (см. табл. 17 в
полном тексте рекомендаций на www.escardio.org)
[388,391,397-406].

Значительное увеличение скорректированного рис-
ка смерти в более поздние сроки после ОКС у больных
СД отражает выраженный эффект нарушений углевод-
ного обмена. Нарушения регуляции гликемии любой
степени вызывают изменения метаболизма энергии,
включая инсулинорезистентность, повышение кон-
центраций неэстерифицированных жирных кислот и
увеличение окислительного стресса [201,408]. Эти
метаболические сдвиги усиливаются при остром ИМ,
при котором боль в груди, одышка и тревога вызывают
активацию адренергической системы. У больных СД ча-
сто наблюдаются диффузный коронарный атероскле-
роз, снижение коронарного резерва, подавление фи-
бринолитической активности, повышение агрегации
тромбоцитов, дисфункция вегетативной нервной систе-
мы и диабетическая кардиомиопатия (более подроб-
но см. в разделе, посвященном патофизиологии, в по-
лном тексте рекомендаций). Все эти факторы следует
учитывать при выборе методов лечения. У больных СД
2-го типа (СД2) контроль гликемии, который оценивают
на основании уровней глюкозы крови натощак и гли-
кированного гемоглобина (HbA1c), является основным
фактором риска коронарных осложнений. Кроме того,
высокий уровень глюкозы крови при поступлении
является мощным фактором риска смерти в госпиталь-
ном и отдаленном периодах у пациентов, страдающих
и не страдающих СД [327,409,411].

Принципы лечения
В нескольких регистрах показано, что больные СД по-

лучают менее адекватное лечение по поводу КБС, чем
пациенты, не страдающие этим заболеванием [324,404].
В частности, им реже назначают гепарины, тромболи-
тические средства и вмешательства на коронарных ар-
териях. Одним из объяснений может быть отсутствие
типичных симптомов ишемии при наличии автоном-
ной нейропатии. Частота бессимптомной ишемии
миокарда у больных СД достигает 10-20% против 1-
4% у пациентов без СД [264]. Бессимптомное или ати-
пичное течение ИМ задерживает госпитализацию и уста-
новление диагноза и, соответственно, ограничивает воз-
можности адекватного лечения. Другое объяснение мо-
жет заключаться в том, что СД считают относительным

противопоказанием к использованию некоторых мето-
дов лечения. Тем не менее, адекватное лечение, вклю-
чая раннюю коронарную ангиографию, у больных СД
не менее эффективно, чем у пациентов без СД, и не со-
провождается увеличением риска побочных эффектов.

Стратификация риска
У больных с ОКС и диагностированным ранее или

впервые выявленным СД имеется высокий риск разви-
тия осложнений. В связи с этим большое значение имеет
стратификация риска, которая позволяет определить
цели длительной терапии [415,416]. Стратификация
риска предполагает (1) тщательный анализ анамнеза
и симптомов поражения периферических, почечных и
церебральных сосудов; (2) изучение факторов риска,
таких как уровни липидов, АД, курение, особенности
образа жизни; (3) оценка клинических предикторов рис-
ка, таких как сердечная недостаточность и гипотония,
а также риска аритмий (особое внимание следует
уделять автономной дисфункции); (4) выявление
ишемии миокарда (холтеровское мониторирование ЭКГ,
проба с физической нагрузкой, стресс-эхокардиогра-
фия, сцинтиграфия миокарда; метод исследования вы-
бирают с учетом особенностей пациента и клинической
ситуации); (5) оценка жизнеспособного миокарда и
функции левого желудочка с помощью допплерэхокар-
диографии и/или магнитно-резонансной томогра-
фии. Надежность (специфичность/чувствительность)
пробы с нагрузкой, стресс-эхокардиографии и сцинти-
графии миокарда в диагностике ишемии миокарда у
больных СД может оказаться недостаточной, учитывая
высокий болевой порог при дисфункции вегетативной
системы, распространенное поражение коронарных ар-
терий, наличие изменений на исходной ЭКГ, низкую пе-
реносимость физической нагрузки, наличие сопут-
ствующего поражения периферических артерий и
прием многочисленных лекарственных препаратов. В
этих условиях особое значение приобретает тщатель-
ный анализ клинических проявлений и лабораторных
нарушений.

Цели лечения
Методы лечения, позволяющие сохранить фун-

кцию миокарда, стабилизировать уязвимые бляшки,
предупредить развитие повторных событий и про-
грессирование атеросклероза, перечислены в табл. 12
[417,418]. Рекомендации по вторичной профилакти-
ке, в целом, одинаковые у больных с СД и без него. Од-
нако первым показана более агрессивная профилак-
тика. Число пациентов с СД, которых необходимо
пролечить, чтобы спасти одну жизнь или предупредить
один неблагоприятный исход, ниже соответствующе-
го числа больных без СД, так как последний ассоции-
руется с более высоким абсолютным риском.
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Основные цели лечения на основании последних ру-
ководств перечислены в табл. 13 [130,419-421].

Специфическая терапия
Тромболизис

При мета-анализе 43343 больных ИМ, 10% из ко-
торых страдали СД, было показано, что тромболитичес-
кая терапия позволяет сохранить жизнь 37 из 1000 боль-
ных СД и 15 из 1000 пациентов без СД [422]. Таким об-
разом, она приносит более значительную пользу боль-
ным СД. Мнение о том, что тромболизис противопока-
зан больным СД из-за повышенного риска кровоизлия-
ний в глаз или головной мозг, является мифом.

Ранняя реваскуляризация
Реваскуляризация, выполненная в течение 14 дней

после острого ИМ с подъемом и без подъема сегмен-
та ST, привела к снижению смертности у больных,
страдающих и не страдающих СД, на 64% и 53%, со-
ответственно (5% и 15%, относительный риск 0,36;
95% ДИ 0,22-0,61) [424,425]. Ранняя реваскуляриза-
ция у больных СД, страдавших нестабильной стенокар-
дией или ИМ без подъема сегмента ST (в исследова-
нии FRISC-II) привела к достоверному снижению часто-
ты смерти и повторного ИМ с 29,6 до 20,6% (относи-
тельный риск 0,61; 95% ДИ 0,36-0,54) [405]. Отно-
сительный эффект раннего инвазивного лечения был
сходным у больных СД и без него. Учитывая более вы-
сокий риск осложнений у пациентов с СД, абсолютная
польза вмешательства будет значительно выше. Число
больных, которых необходимо пролечить для про-
филактики одного случая смерти или ИМ, составило 11
у пациентов с СД и 32 у пациентов без него.

Выбор между чрескожным вмешательством на ко-
ронарных артериях и аортокоронарным шунтированием
(АКШ) обсуждается ниже.

Антиишемическая терапия
Бета-блокаторы

Терапия бета-блокаторами после ИМ приводит к сни-

жению общей смертности, что было продемонстриро-
вано при систематизированном обзоре исследова-
ний, опубликованных в 1966-97 гг. [426]. По данным
этого мета-анализа, снижение общей смертности соста-

Реваскуляризация

Антиишемическая терапия

Антитромбоцитарные средства

Антитромбиновые агенты

Вторичная профилактика

Модификация образа жизни

(диета и физическая активность)

Прекращение курения

Блокада ренин-ангиотензиновой системы

Контроль артериального давления (АД)

Гиполипидемические средства

Контроль глюкозы крови

Таблица 12. Методы лечения

АД (мм рт. ст.) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <130/80

При наличии почечной недоста-

точности, протеинурии >1 г/сут . . . . . . . . . . <125/75

Контроль гликемии [445]

HbA1c (%)* . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ≤6,5

Глюкоза венозной плазмы, ммоль/л (мг%)

Натощак . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <6,0 (108)

Постпрандиальная (максимальная) . . . . . <7,5 (135);

СД2 7,5-9,0

(135-160)

Липидный профиль, ммоль/л (мг%)

Общий холестерин. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <4,5 (175)

Холестерин липопротеидов

низкой плотности (ЛНП) . . . . . . . . . . . . . . . ≤1,8 (70)

Холестерин липопротеидов

высокой плотности (ЛВП)

Мужчины . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . >1,0 (40)

Женщины . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . >1,2 (46)

Триглицериды**. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <1,7 (150)

Общий холестерин/ЛВП** . . . . . . . . . . . . . . . <3

Прекращение курения . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . Обязательно

Регулярная физическая активность

(мин/день) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . >35-40

Контроль массы тела

Индекс массы тела (ИМТ) (кг/м2) . . . . . . . . <25

Снижение массы тела при ожирении (%) . . 10

Окружность талии (оптимальная, см)

Мужчины. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <94

Женщины. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <80

Диета

Потребление соли (г/сут) . . . . . . . . . . . . . . . . <6

Потребление жиров

(% от энергетической ценности) . . . . . . . . <10

Насыщенные

Транс-жиры. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . <2

Полиненасыщенные n-6 . . . . . . . . . . . . . . . . . 4-8

Полиненасыщенные n-3 . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 г/сут линоленовой

кислоты и 200

мг/сут жирных

кислот с очень

длинными цепями

*Стандартизированный в соответствии с DCCT [156]

**не рекомендуется для решения вопроса о лечении, но исполь-

зуется для оценки риска

Таблица 13. Рекомендуемые цели лечения у больных

СД и КБС (модифицированные

Европейские рекомендации по сердечно-

сосудистой профилактике [419])
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вило 23% (ДИ 15-31%). Чтобы спасти одну жизнь,
необходимо проводить лечение в течение 2-х лет у 42-
х пациентов. Бета-блокаторы особенно эффективны в
профилактике смерти и повторного ИМ у больных СД
[427-432]. Таким образом, при отсутствии противопо-
казаний бета-блокаторы рекомендуется назначать всем
больным СД и ОКС [427,428,433]. Кроме того, у таких
пациентов выше вероятность развития сердечной не-
достаточности, а в последние годы установлена эффек-
тивность бета-блокаторов у больных сердечной недо-
статочностью [541,543,544].

Выбирать конкретный препарат этой группы следует
индивидуально, с учетом сопутствующих состояний и
типа сахароснижающей терапии. Селективные β1-бло-
каторы показаны при лечении инсулином, а α1-β-бло-
катор карвердилол может дать дополнительный эффект
у больных с поражением периферических артерий
или выраженной инсулинорезистентностью [434]. Ре-
зультаты исследований свидетельствуют о том, что
больным СД, страдающим КБС, не всегда назначают
бета-блокаторы [394,397,404].

Другие препараты
Нитраты и антагонисты кальция также обладают ан-

тиишемической активностью. При мета-анализах не
было отмечено увеличения выживаемости при ис-
пользовании этих препаратов, хотя отмечен благо-
приятный эффект дилтиазема у больных ИМ без подъ-
ема сегмента ST [418,435]. В связи с этим назначение
длительно действующих антагонистов кальция и нитра-
тов всем больным не рекомендуется, хотя они могут быть
использованы для симптоматического лечения при
недостаточной эффективности бета-блокаторов или на-
личии противопоказаний к их применению.

Антитромбоцитарные и антитромботические средства
Высказывалась гипотеза, что больные СД нуждают-

ся в более высоких дозах аспирина для эффективно-
го подавления активности тромбоксана А2. По данным
мета-анализа 195-ти исследований более чем у 135000
больных (4961 из них страдал СД) группы риска, ан-
титромбоцитарные препараты (аспирин, клопидо-
грель, дипиридамол и/или блокаторы гликопротеино-
вых IIb/IIIa рецепторов) снижали риск развития инсуль-
та, ИМ или сосудистой смерти примерно на 25%
[436]. Польза профилактики у больных СД была не-
сколько ниже. Исследователи пришли к выводу, что оп-
тимальная доза аспирина составляет 75-150 мг. При
необходимости в немедленном эффекте лечение сле-
дует начинать с нагрузочной дозы 150-300 мг. Присо-
единение к аспирину тиенопиридина (тиклопидина,
клопидогреля), блокирующего АДФ-рецепторы тром-
боцитов, оказалось эффективным у больных нестабиль-
ной стенокардией и ИМ без подъема сегмента ST.

Комбинированная терапия привела к снижению часто-
ты сердечно-сосудистой смерти, ИМ или инсульта с 11,4
до 9,3% (относительный риск 0,80, 95% ДИ 0,72-0,90)
[437]. На основании результатов исследования CURE
было рекомендовано продолжать лечение клопидогре-
лем (75 мг) и аспирином (75-100 мг) в течение 9-12
мес после ОКС [418,438]. У больных СД и сосудисты-
ми заболеваниями клопидогрель оказался более эф-
фективным в профилактике серьезных исходов (сосу-
дистая смерть, повторный ИМ, инсульт или повторная
госпитализация по поводу ишемии), чем аспирин (от-
носительный риск 0,87; 95% ДИ 0,77-0,88) [439,440].

Ингибиторы АПФ
Дополнительная польза применения ингибиторов

АПФ после ИМ у больных СД по сравнению с пациен-
тами без СД не доказана. Исключением является иссле-
дование GISSI-3, в котором раннее применение лизи-
ноприла снижало смертность после ИМ у больных СД,
но не влияло на нее у пациентов, не страдавших СД
[441]. Эффективность рамиприла в профилактике
сердечно-сосудистых исходов у больных СД изучалась
в исследовании HOPE. В это исследование было вклю-
чено 3654 пациента с СД и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ) или, по крайней мере, одним до-
полнительным сердечно-сосудистым фактором риска
[372]. При лечении рамиприлом наблюдалось сниже-
ние частоты ИМ, инсульта и сердечно-сосудистой
смерти на 25%. В исследовании EUROPA была проде-
монстрирована профилактическая польза периндопри-
ла у пациентов, у которых сердечно-сосудистый риск
был ниже, чем в исследовании HOPE. Снижение ССЗ и
смертности при лечении периндоприлом не зависело
от использования других препаратов. Относительная по-
льза лечения у больных СД была сходной с таковой в
выборке в целом. Однако абсолютный эффект был бо-
лее выраженным, учитывая более высокую частоту
осложнений у пациентов с СД [442,443].

Гиполипидемические препараты
Применение гиполипидемических препаратов об-

суждается в других разделах.

Контроль метаболизма
Существует несколько причин, по которым может ока-

заться полезным интенсивный контроль метаболизма
при остром ИМ. Он позволит “перевести” метаболизм
миокарда с бета-окисления свободных жирных кислот
на пути утилизации глюкозы, предполагающие мень-
шие затраты энергии. Чтобы добиться этого, следует про-
водить инфузию инсулина и глюкозы. Интенсивный кон-
троль гликемии с помощью инсулина может также
улучшить функцию тромбоцитов, скорректировать на-
рушенный липопротеидный профиль и снизить актив-
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ность ингибитора активатора плазминогена 1 (что
приводит к улучшению спонтанного фибринолиза). Эф-
фективность контроля гликемии изучалась в двух ис-
следованиях DIGAMI. В первое исследование были
включены 620 больных СД и острым ИМ, которым про-
водили стандартное лечение или интенсифицирован-
ную инсулинотерапию. Последнюю начинали с инфу-
зии инсулина/глюкозы в первые 24 ч после ИМ [323].
В течение, в среднем, 3,4 лет абсолютное снижение
смертности в основной группе составило 11%. Таким
образом, лечение 9-ти пациентов позволяло сохранить
жизнь одному из них [409]. Особый интерес вызыва-
ет тот факт, что наибольшую пользу лечение принесло
пациентам, которые ранее не получали инсулин и
имели относительно невысокий риск. Уровень HbA1c

снизился, в среднем, на 1,4% в основной группе. Хо-
рошо известная связь между уровнем глюкозы при по-
ступлении и смертностью отмечалась только в контроль-
ной группе. Это свидетельствовало о том, что адекват-
ный контроль гликемии у больных ИМ уменьшает не-
благоприятные эффекты высокой гипергликемии при
поступлении [323].

Во втором исследовании сравнивали три протоко-
ла лечения: инфузию глюкозы и инсулина и последую-
щий контроль гликемии с использованием инсулина;
инфузию глюкозы и инсулина и последующий стандарт-
ный контроль гликемии; стандартный контроль глике-
мии в соответствии со сложившейся практикой. В ис-
следование были включены 1253 больных СД2 и
предполагаемым острым ИМ [326]. Благоприятный эф-
фект интенсифицированной инсулинотерапии, нача-
той в остром периоде, подтвержден не был. Однако кон-
троль гликемии в DIGAMI 2 был лучше, чем в исследо-
вании DIGAMI 1, уже при поступлении в стационар, а
три стратегии контроля гликемии по своим эффектам
в отдаленные сроки достоверно не различались. Целе-
вые уровни гликемии не были достигнуты при интен-
сифицированной инсулинотерапии, а в двух других
группах были лучше, чем ожидалось. Учитывая сход-
ный контроль гликемии, создается впечатление, что ин-
сулин сам по себе не улучшает прогноз в большей сте-
пени, чем другие схемы сахароснижающей терапии. Ис-
следование DIGAMI 2 подтвердило, что уровень гли-
кемии является мощным и независимым фактором рис-
ка смерти в отдаленном периоде после ИМ у больных
СД2. Увеличение уровня глюкозы плазмы на 3 ммоль/л
сопровождается повышением смертности на 20%.

В исследовании ECLA у 400 больных, получавших
инфузию глюкозы/инсулина/калия [411], выявлена тен-
денция к недостоверному снижению частоты госпиталь-
ных исходов. В исследовании CREATE-ECLA были ран-
домизированы более 20000 больных острым ИМ с
подъемом сегмента ST; 18% из них страдали СД2. Па-
циентам проводили инфузию глюкозы/инсулина/калия

в высоких дозах или стандартное лечение. В основной
группе общая смертность не изменилась [444]. Следует
подчеркнуть, что во всех этих исследованиях не стави-
лась цель изучения эффективности лечения больных
только СД и не предполагалась нормализация уровня
гликемии. Фактически, в исследовании CREATE-ECLA
гликемия увеличилась, что могло внести вклад в резуль-
таты исследования. Данные этого исследования свиде-
тельствуют о том, что инфузия глюкозы/инсулина/калия
в острую фазу ИМ не играет роли в лечении ИМ, если
она не используется для нормализации уровня глюко-
зы крови. В бельгийском исследовании было выявле-
но значительное снижение общей смертности у боль-
ных, у которых добивались снижения гликемии до нор-
мы (4,5-6,1 ммоль/л, или 80-110 мг%) [445].

Имеющиеся данные позволяют рекомендовать ин-
фузию инсулина больным СД, госпитализированным с
острым ИМ, с целью возможно более быстрого сниже-
ния высокой гипергликемии до нормы. У пациентов с
близкими к норме уровнями гликемии возможно при-
менение пероральных сахароснижающих средств.
Эпидемиологические и клинические исследования
подтверждают пользу стойкого адекватного контроля
гликемии. С этой целью используют диету, модифика-
цию образа жизни, пероральные сахароснижающие
средства и инсулин. В настоящее время нельзя дать от-
вет на вопрос о том, какой подход является оптималь-
ным. Поэтому окончательное решение должен прини-
мать лечащий врач после обсуждения с пациентом.
Необходимо постоянно контролировать результаты
лечения и добиваться снижения гликемии до близких
к норме значений.

Диабет и реваскуляризация
коронарных артерий

Реваскуляризация коронарных артерий показана
больным со стабильной ИБС и нестабильными форма-

Рекомендации Класс Уровень
У больных СД коронарное
шунтирование имеет преимущество
перед чрескожным вмешательством
на коронарных артериях IIa A
При плановом чрескожном вмешательстве
на коронарных артериях больным СД
показаны блокаторы гликопротеиновых
IIb/IIIa рецепторов I В
При стентировании у больных СД следует
использовать стенты с лекарственным
покрытием IIa B
Методом выбора реваскуляризации
у больных СД и острым ИМ является
первичное чрескожное вмешательство
на коронарных артериях I A
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ми заболевания, включая острый ИМ с подъемом сег-
мента ST, ОКС и профилактику внезапной сердечной
смерти. У больных СД смертность и риск осложнений
после АКШ выше, чем у пациентов, не страдающих СД.
Сходные данные были получены при анализе резуль-
татов чрескожных вмешательств на коронарных арте-
риях [488-490]. Влияние контроля гликемии на исхо-
ды реваскуляризации (инсулин или пероральные саха-
роснижающие средства) остается неясным.

Аортокоронарное шунтирование или
чрескожное вмешательство

Эффективность чрескожных вмешательств и АКШ
сравнивали в нескольких рандомизированных контро-
лируемых исследованиях. Позднее были проведены ис-
следования с целью сравнения результатов стентиро-
вания и АКШ при многососудистом коронарном атерос-
клерозе [474-477].

При анализе результатов исследования BARI в вы-
борке больных СД прогноз после чрескожного вмеша-
тельства был хуже, чем после АКШ (табл. 14) [458,496].
Выживаемость в течение 7 лет во всей выборке соста-
вила 84,4% после хирургического лечения и 80,9%
после чрескожного вмешательства (р=0,043), а у
больных СД – 76,4% и 55,7%, соответственно
(р=0,001). Разница выживаемости была выявлена
только у больных СД, которым был наложен, по край-
ней мере, один анастомоз между внутренней маммар-
ной артерией и коронарной артерией [459]. Дизайн BARI
не предполагал специального изучения эффективно-
сти лечения больных СД. Данные о том, что у больных
СД и коронарным атеросклерозом прогноз после чре-
скожного вмешательства хуже, чем после АКШ, не были
подтверждены в крупном регистре [479]. В него вклю-

чали нерандомизированных пациентов, которые соот-
ветствовали критериям отбора в BARI. Методы реваску-
ляризации выбирали лечащие врачи и пациенты (табл.
14) [456,460]. Кроме того, в трех других исследованиях
(RITA-1, CABRI и EAST), проведенных в эру баллонной
ангиопластики, не был подтвержден вывод, сделанный
в BARI (табл. 14) [471-473]. В исследовании AWESO-
ME рандомизировали только пациентов с нестабиль-
ной стенокардией и высоким хирургическим риском.
При чрескожных вмешательствах у 54% больных был
установлен стент, а 11% пациентов получали блокато-
ры гликопротеиновых IIb/IIIa рецепторов [477].

Вспомогательная терапия
Все исследования, упомянутые выше, не дают отве-

та на вопрос, являются ли чрескожное вмешательство
или АКШ методами выбора у больных СД и многосо-
судистым коронарным атеросклерозом. Сообщалось о
том, что стенты, в том числе с лекарственным покры-
тием, улучшили результаты чрескожных вмешательств
на коронарных артериях у больных СД. Тем не менее,
только в одном небольшом исследовании специально
изучались частота подострого тромбоза стента и ресте-
ноза и отдаленные исходы у этой категории пациентов.
Другие данные были получены в подгруппах пациен-
тов, принимавших участие в исследованиях, изучавших
эффективность стентирования и применения стентов с
лекарственным покрытием [457,462,480-482]. По
данным недавно проведенного мета-анализа, стенты
с лекарственным покрытием у больных СД снижают риск
рестеноза в течение первого года на 80% по сравнению
с таковым у пациентов, которым имплантировали
стенты без покрытия [483]. Необходимы дополни-
тельные исследования с целью выбора оптимальной

Исследования n Длительность Смертность, %
наблюдения, лет АКШ ЧКВ p

BARI [458] 353 7 23,6 44,3 <0,001

CABRI [471] 124 4 12,5 22,6 нд

EAST [472] 59 8 24,5 39,9 нд

BARI [460] 339 5 14,9 14,4 нд

АКШ – аортокоронарное шунтирование, ЧКВ – чрескожное вмешательство на коронарных артериях

Таблица 14. Исследования, в которых изучалась эффективность реваскуляризации у больных диабетом

Исследования n Наблюдение, лет Смертность, % Реваскуляризация, % р для
АКШ ЧКВ АКШ ЧКВ смертности

ARTS [474] 208 3 4,2 7,1 8,4 41,1 0,39

SoS [476] 150 1 0,8 2,5 нд

AWESOME [477] 144 5 34 26 0,27

Таблица 15. Реваскуляризация у больных диабетом и многососудистым стенозом в эру стентирования
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стратегии реваскуляризации у больных СД и многосо-
судистым коронарным атеросклерозом.

Мощные блокаторы гликопротеиновых IIb/IIIa рецеп-
торов улучшают результаты чрескожных вмешательств
на коронарных артериях у больных СД. В трех рандо-
мизированных исследованиях терапия абциксима-
бом привела к снижению смертности через год на 44%.
Эти данные свидетельствуют о том, что подобные пре-
параты показаны всем больным СД, которым проводят-
ся чрескожные интракоронарные вмешательства [482].
Блокаторы АДФ-рецепторов (тиенопиридины), такие
как клопидогрель, позволяют предотвратить ранние и
поздние тромботические осложнения стентирования,
особенно у больных СД [438].

Причинами менее благоприятных исходов реваску-
ляризации у больных СД являются прогрессирование
атеросклероза, выраженная эндотелиальная дисфун-
кция и нарушения функции тромбоцитов и свертыва-
ния крови. Дополнительная терапия должна быть на-
правлена на коррекцию этих расстройств. Особое вни-
мание следует уделять сопутствующим заболеваниям
и факторам риска. Однако в рандомизированных ис-
следованиях эффективность воздействия на указанные
состояния после реваскуляризации не изучалась. Све-
дений о том, может ли контроль гликемии снизить ча-
стоту рестеноза после чрескожного вмешательства на
коронарных артериях и обеспечить сохранение прохо-
димости шунта после АКШ, также нет. В исследовании
Euro Heart Survey изучалось отношение врачей к меди-
каментозному и инвазивному лечению КБС у больных
СД. СД не был фактором, определявшим выбор мето-
да лечения больных со стабильной КБС [490]. Однако
необходимо учитывать более высокую частоту повтор-
ной реваскуляризации после чрескожных вмешатель-
ств. По общему мнению, подходы к выбору метода ре-
васкуляризации при ОКС должны быть одинаковыми
у больных, страдающих и не страдающих СД [491].

Реваскуляризация и реперфузия
при инфаркте миокарда

У больных СД ответ на различные стратегии лечения
ИМ может различаться. У больных острым ИМ с подъ-
емом сегмента ST тромболитические средства, по-ви-
димому, менее эффективны, чем у пациентов без СД
[495]. В целом, накапливаются данные, свидетельствую-
щие о том, что предпочтительным методом реперфу-
зии при ИМ с подъемом сегмента ST является чрескож-
ное вмешательство на коронарных артериях, а не
тромболизис [496-498]. Неясно, касается ли это боль-
ных СД. Первичную ангиопластику рекомендовано
считать методом выбора у пациентов группы высоко-
го риска, к которым относятся больные СД [496,497].
Хотя тромболизис менее эффективен у больных СД, ре-
зультаты реваскуляризации и реперфузии с помощью

чрескожного вмешательства также могут оказаться ме-
нее удовлетворительными вследствие более распростра-
ненного поражения коронарных артерий, меньшего диа-
метра сосудов и тенденции к более высокой частоте ре-
стеноза [499,500]. У больных СД прогноз после ИМ с
подъемом сегмента ST и реперфузии миокарда хуже,
чем у пациентов без СД [400].

Число пациентов с СД и ИМ с подъемом сегмента
ST велико, а прогноз для них неблагоприятный
[395,501]. При мета-анализе в 11-ти рандомизирован-
ных исследованиях было показано, что первичное
чрескожное вмешательство на коронарных артериях у
больных СД улучшает прогноз по сравнению с тромбо-
литической терапией [497,498]. Эти данные были
подтверждены в двух других исследованиях [502,503].
Хирургическое вмешательство при ИМ с подъемом сег-
мента ST показано только в тех случаях, когда анатомия
коронарных артерий не позволяет выполнить чре-
скожное вмешательство. Если подобное вмешательство
оказалось неэффективным, площадь поврежденного
миокарда велика или развиваются механические ослож-
нения.

Нерешенные вопросы
У больных СД и КБС возможно проведение как чре-

скожного вмешательства коронарных артерий, так и
АКШ, однако еще предстоит выяснить, какой из этих ме-
тодов имеет преимущество. Только изучение эффектив-
ности современных методов реваскуляризации, вклю-
чая стенты с лекарственным покрытием, позволит вы-
брать оптимальную стратегию лечения: АКШ, гибрид-
ные процедуры или чрескожное вмешательство. При
идентификации подгрупп больных, которым показан
тот или иной метод реваскуляризации, следует учиты-
вать диффузный характер коронарного атеросклероза,
тип СД, возможность ангиопластики, клиническую
картину, наличие тотальной окклюзии, морфологию по-
ражения и вовлечение в процесс передней нисходящей
ветви левой коронарной артерии, сопутствующие за-
болевания и другие факторы. Пока подобные исследо-
вания не завершены, существующие точки зрения
остаются спекулятивными.

Сердечная недостаточность
и сахарный диабет

Эпидемиологические аспекты
Распространенность сердечной недостаточности
и нарушений обмена глюкозы

Распространенность сердечной недостаточности
варьируется в различных исследованиях. У шведов она
составила 0,6-6,2% и увеличивалась с возрастом.
Этот показатель сходен с общей распространенностью
сердечной недостаточности у мужчин и женщин в ис-
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следованиях, проводившихся в Роттердаме и Рейкья-
вике [514-516]. Значительно менее изучена распростра-
ненность СД в сочетании с сердечной недостаточностью.
В исследовании, которое проводилось в Рейкьявике, ча-
стота этой комбинации составила 0,5% у мужчин и 0,4%
у женщин. Она увеличивалась с возрастом. Сердечную
недостаточность диагностировали у 12% больных СД
и только 3% пациентов без него [516].

Заболеваемость сердечной недостаточностью
и нарушениями обмена глюкозы

В Великобритании заболеваемость сердечной недо-
статочностью составила около 4 на 1000 человеко-лет
и увеличивалась с возрастом. Сходные данные были по-
лучены в Финляндии [517,518]. Меньше информации
имеется о связи сердечной недостаточности и наруше-
ний углеводного обмена. В фремингемском исследо-
вании заболеваемость сердечной недостаточностью в
течение 18 лет у мужчин и женщин с СД была, соответ-
ственно, в 2 и 5 раз выше, чем у пациентов без СД [519].
В общей популяции пожилых итальянцев частота раз-
вития СД составила 9,6% в год у пациентов с сердеч-
ной недостаточностью [520].

Прогноз
При наличии СД и сердечной недостаточности про-

гноз неблагоприятный [521]. СД является важным
фактором риска сердечно-сосудистой смерти у боль-
ных с дисфункцией левого желудочка, связанной с ИБС
[522]. В общей популяции Рейкьявика выживаемость
значительно снижалась при сочетании сердечной не-
достаточности и нарушений обмена глюкозы, даже после
поправки на сердечно-сосудистые факторы риска и на-
личие ИБС [523].

Лечение
Эффективность лечения сердечной недостаточно-

сти у больных СД специально не изучалась. В подгруп-
пах больных не всегда четко определены особенности
СД и сахароснижающей терапии. Для лечения сердеч-
ной недостаточности у больных СД используют диуре-
тики, ингибиторы АПФ и бета-блокаторы [420,506].
Предполагается, что адекватный контроль гликемии дол-
жен оказаться полезным у больных сердечной недоста-
точностью и СД.

Ингибиторы АПФ
Применение ингибиторов АПФ показано при нали-

чии бессимптомной дисфункции левого желудочка и
застойной сердечной недостаточности, так как эти
препараты уменьшают симптомы и снижают смертность.
Ингибиторы АПФ эффективны при среднетяжелой и тя-
желой сердечной недостаточности у больных с СД и без
него.

В исследовании SOLVD была продемонстрирована
сходная эффективность эналаприла у больных с дисфун-
кцией левого желудочка при наличии и отсутствии СД
[530]. В исследовании ATLAS снижение смертности при
лечении лизиноприлом в высоких и низких дозах у боль-
ных СД было сопоставимо с таковым у пациентов без
СД [531]. У больных СД, получающих сахароснижаю-
щую терапию, после назначения ингибиторов АПФ на-
блюдали развитие гипогликемии [534,535]. В связи с
этим, в начале лечения рекомендуется тщательно кон-
тролировать уровни глюкозы плазмы.

Блокаторы рецепторов ангиотензина II
Блокаторы ангиотензиновых рецепторов могут быть

использованы в качестве альтернативы ингибиторам
АПФ для снижения заболеваемости и смертности у боль-
ных сердечной недостаточностью (или даже в комби-
нации с ингибиторами АПФ) [506]. Эффективность бло-
каторов ангиотензиновых рецепторов у больных сер-
дечной недостаточностью и СД специально не изучалась,
однако в крупных исследованиях результаты примене-
ния этих средств были сходными с таковыми ингиби-
торов АПФ [536-538].

Бета-блокаторы
Бета-блокаторы снижают утилизацию свободных
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Рекомендации Класс Уровень

Ингибиторы АПФ рекомендуются в качестве

препаратов первой линии у больных СД

и сниженной функцией левого желудочка

(±сердечной недостаточностью) I С

Блокаторы ангиотензиновых

рецепторов по эффективности

сопоставимы с иАПФ у больных

сердечной недостаточностью

и могут быть использованы в

качестве альтернативы или в

комбинации с последними I С

Бета-блокаторы (метопролол,

бисопролол, карведилол)

рекомендуются в качестве препаратов

первой линии у больных СД и

сердечной недостаточностью I С

Диуретики, особенно петлевые,

играют важную роль в симптоматическом

лечении больных СД с задержкой

жидкости, связанной с сердечной

недостаточностью IIa С

Антагонисты альдостероны могут

быть добавлены к ингибитораам

АПФ, бета-блокаторам и диуретикам

у больных СД и тяжелой сердечной

недостаточностью IIb C
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жирных кислот миокардом и, соответственно, изменяют
пути метаболизма у больных СД2 [539,540]. Примене-
ние бета-блокаторов у больных СД и сердечной недо-
статочностью специально не изучалось. В крупных ис-
следованиях в подгруппах больных СД бета-блокато-
ры снижали смертность и уменьшали симптомы сред-
нетяжелой и тяжелой сердечной недостаточности. Их
эффективность была сопоставимой у пациентов с СД и
без него. У больных СД смертность значительно выше,
поэтому NNT (количество больных, которых необходи-
мо пролечить для профилактики одного случая смер-
ти), наоборот, ниже. С учетом результатов клинических
исследований, для лечения сердечной недостаточно-
сти у больных СД могут быть рекомендованы следую-
щие бета-блокаторы: метопролол (MERIT-HF), бисопро-
лол (CIBIS II) и карведилол (COPERNICUS и COMET)
[432,541-545].

Диуретики
Диуретики используют для уменьшения симптомов,

связанных с задержкой жидкости. Однако злоупо-
треблять ими не следует, так как эти препараты вызы-
вают активацию нейрогуморальных систем [506]. Хотя
результаты лечения диуретиками у больных СД спе-
циально не изучались, рекомендуется в этом случае ис-
пользовать петлевые диуретики, а не препараты, ухуд-
шающие контроль гликемии [546].

Антагонисты альдостерона
Добавление антагонистов альдостерона показано при

тяжелых формах сердечной недостаточности [547]. В
клинических исследованиях эффективность антаго-
нистов альдостерона у больных СД и сердечной недо-
статочностью специально не изучалась. Применять
блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы следует осторожно, контролируя функции почек и
уровень калия, так как у пациентов с СД и сердечной не-
достаточностью нередко наблюдается нефропатия.

Сахароснижающая терапия и контроль
метаболизма
Инсулин

Основным эффектом инсулина является снижение
уровня глюкозы в крови, однако он может также уве-
личивать миокардиальный кровоток, снижать частоту
сердечных сокращений и вызывать небольшое увели-
чение сердечного выброса [548,549]. Вопрос об инсу-
линотерапии у больных СД и сердечной недостаточно-
стью продолжает дискутироваться. Показано, что она
может улучшать функцию миокарда, но одновремен-
но ассоциируется с увеличением смертности [540,550].
Необходимы дополнительные исследования для под-
тверждения эффектов инсулина у больных СД и сердеч-
ной недостаточностью. В целом считается, что адекват-

ный контроль гликемии дает благоприятный эффект у
таких пациентов [524], однако эта гипотеза не прове-
рена в проспективных клинических исследованиях.

Тиазолидиндионы
Тиазолидиндионы (сенситизаторы инсулина) исполь-

зуются в качестве сахароснижающих средств у больных
СД. Учитывая риск задержки жидкости, их считают про-
тивопоказанными больным сердечной недостаточно-
стью III-IV функционального класса [552]. Однако они
могут быть использованы в более легких случаях (I-II
функциональный класс).

Модуляторы метаболизма
Целесообразность применения триметазидина, это-

моксира и дихлорацетата, которые активируют глико-
лиз в миокарде, у больных с дисфункцией миокарда и
СД не доказана [553-556].

Аритмии: фибрилляция предсердий и
внезапная сердечная смерть

Сахарный диабет, фибрилляция
предсердий и риск инсульта
Сахарный диабет и фибрилляция предсердий

СД нередко диагностируют у больных с фибрилля-
цией предсердий. По данным исследования ALFA, ча-
стота СД у больных с фибрилляцией предсердий соста-
вила 13,1%; таким образом, по частоте ассоциаций с
фибрилляцией предсердий сахарный диабет уступал
только сердечной недостаточности и артериальной
гипертонии [561]. Частота фибрилляции предсердий
зависит от нескольких сердечных и несердечных фак-
торов риска. В исследовании Mantoba Follow-up [562]
изучалась частота развития фибрилляции предсердий
с поправкой на возраст у 3983-х мужчин. По данным

Рекомендации Класс Уровень

Аспирин и антикоагулянты должны

использоваться у больных СД и

фибрилляцией предсердий для

профилактики инсульта I С

Антикоагулянтную терапию (МНО 2-3)

следует проводить всем больным

с фибрилляцией предсердий и СД при

отсутствии противопоказаний IIa C

Контроль гликемии даже на стадии

преддиабета имеет большое значение для

профилактики развития изменений,

предрасполагающих к внезапной

сердечной смерти I С

Микроангиопатия и нефропатия

указывают на высокий риск внезапной

сердечной смерти у больных СД IIa В
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однофакторного анализа, СД увеличивал ее относитель-
ный риск в 1,82 раза. Однако при многофакторном ана-
лизе ассоциация с СД оказалась недостоверной. Это сви-
детельствует о том, что повышение риска фибрилляции
предсердий могло быть следствием КБС, артериальной
гипертонии или сердечной недостаточности.

Во фремингемском исследовании [563] СД тесно ас-
социировался с фибрилляцией предсердий. Эта связь
сохранялась после внесения поправки на возраст и дру-
гие факторы риска (относительный риск 1,4 у мужчин
и 1,6 у женщин). Хотя механизмы выявленной зависи-
мости не выяснены, СД, по-видимому, способствует раз-
витию фибрилляции предсердий.

Сахарный диабет и риск инсульта
при фибрилляции предсердий

Изучалась эффективность первичной профилак-
тики инсульта варфарином и аспирином [565]. На
момент рандомизации у 14% больных имелся СД. Фак-
торами риска, которые позволяли предсказать инсульт
при многофакторном анализе, были пожилой возраст,
артериальная гипертония, перенесенные транзиторная
ишемическая атака (ТИА) или инсульт и СД. СД оказал-
ся независимым фактором риска инсульта (относитель-
ный риск 1,7).

Частота эмболий из предсердий у больных с фибрил-
ляцией предсердий увеличивается при снижении ско-
рости кровотока в ушке левого предсердия и наличии
дополнительных эхосигналов при чреспищеводном
ультразвуковом исследовании [575]. Продемонстри-
рована связь между числом дополнительных факторов
риска у больных с фибрилляцией предсердий, вклю-
чая СД, и наличием дополнительных эхосигналов и сни-
жением скорости кровотока [576]. Это свидетельствует
о том, что такие факторы, как артериальная гипертония
и СД, могут оказать влияние на сложные механизмы
тромбоэмболий.

Антитромботическая терапия
при фибрилляции предсердий

Был проведен мета-анализ 16-ти рандомизирован-
ных клинических исследований у 9874-х больных с
целью изучения эффективности антикоагулянтной и ан-
титромбоцитарной терапии в профилактике инсульта
у больных с фибрилляцией предсердий [577]. Перо-
ральные антикоагулянты оказались эффективными
средствами первичной и вторичной профилактики
инсульта у 2900 пациентов; снижение относительного
риска составило 62% (95% ДИ 48-72). Первичная и
вторичная профилактика привели к снижению абсолют-
ного риска на 2,7% и 8,4% в год, соответственно. Ан-
тикоагулянтная терапия сопровождалась увеличением
частоты больших внечерепных кровотечений на 0,3%
в год. Аспирин снизил риск инсульта на 22% (95% ДИ

2-38). Первичная и вторичная профилактика аспири-
ном вызывали снижение абсолютного риска на 1,5%
и 2,5% в год, соответственно. В 5-ти исследованиях,
сравнивающих антикоагулянты и антитромбоцитарные
средства у 2837 пациентов, варфарин по эффективно-
сти превосходил аспирин: снижение относительного рис-
ка на 36% (95% ДИ 14-52). Эти данные получены у
больных как с постоянной, так и пароксизмальной
фибрилляцией предсердий.

Пероральные антикоагулянты весьма полезны при
высоком риске инсульта, тогда как при низком риске его
развития опасность перевешивает пользу. Таким обра-
зом, количественная оценка риска инсульта имеет
ключевое значение для выделения пациентов с фибрил-
ляцией предсердий, которым антикоагулянтная тера-
пия может принести максимальную пользу.

Сахарный диабет и стратификация
риска инсульта

Предложены различные схемы стратификации рис-
ка инсульта у больных с фибрилляцией предсердий. В
большинстве из них СД учитывается как важный фак-
тор риска инсульта. Пациентов разделяют на группы низ-
кого, среднего и высокого риска с учетом возраста, на-
личия инсульта или ТИА в анамнезе и дополнительных
факторов риска, таких как артериальная гипертония, СД,
ИБС и сердечная недостаточность. В одной из схем боль-
ных СД относят к группе высокого риска независимо от
возраста [565]. В схеме Американской коллегии тора-
кальных врачей (ACCP) их относят к группе среднего рис-
ка, а при наличии еще одного фактора – к группе вы-
сокого риска [578]. В то же время, в схему SPATRIAL СД
не включен как фактор риска [579]. Две схемы –
CHADS2 (аббревиатура отдельных факторов риска –
сердечная недостаточность, артериальная гиперто-
ния, возраст старше 75 лет, диабет, инсульт или ТИА в
анамнезе) и Фремингемская – предполагают расчет ин-
дексов [580,581]. При использовании CHADS2 два бал-
ла присваиваются перенесенному инсульту или ТИА и
один балл – другим факторам риска. Фремингем-
ский индекс рассчитывается с учетом возраста (0-10 бал-
лов), пола (6 баллов – женщины, 0 – мужчины), арте-
риального давления (0-4 балла), СД (4 балла) и пере-
несенных инсульта и ТИА (6 баллов). В проспективном
когортном исследовании изучалась информативность
5-ти схем стратификации риска инсульта у 2800 пациен-
тов с неревматической фибрилляцией предсердий, ко-
торым назначали аспирин [582]. Все схемы позволя-
ли предсказать развитие инсульта, однако число пациен-
тов, отнесенных к группам низкого и высокого риска,
значительно различалось. Во всех 5-ти случаях боль-
ных с фибрилляцией предсердий, перенесших цере-
бральную ишемию, относили к группе высокого риска.
Однако только индекс CHADS2 позволял идентифици-
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ровать пациентов из группы первичной профилактики,
у которых имелся высокий риск инсульта. Следует от-
метить, что наличие СД имеет большое значение для
стратификации риска при использовании этой схемы.
В 2006 г. рабочая группа Американской коллегии кар-
диологов/Американской ассоциации серд-
ца/Европейского общества кардиологов (ACC/AHA/ESC)
[583] отнесла СД к умеренным факторам риска нарав-
не с возрастом старше 75 лет, артериальной гиперто-
нией, сердечной недостаточностью и фракцией выбро-
са левого желудочка менее 35%.

Антитромботическая терапия
у больных сахарным диабетом

В руководствах ACC/AHA/ESC [583] и ACCP [584] ре-
комендуется проводить антитромботическую терапию
всем больным с фибрилляцией предсердий при отсут-
ствии противопоказаний. Антитромботический препа-
рат следует выбирать с учетом абсолютного риска ин-
сульта и вероятности кровотечения. Больным с постоян-
ной или пароксизмальной фибрилляцией предсердий,
перенесших инсульт или ТИА, антикоагулянтная тера-
пия показана независимо от возраста или наличия до-
полнительных факторов риска (целевое МНО 2,0-
3,0). При наличии, по крайней мере, двух умеренных
факторов риска тромбоэмболий, одним из которых
является СД, также необходимо проводить антикоагу-
лянтную терапию. При повышенном риске кровотече-
ний (например, возраст старше 75 лет), но отсутствии
явных противопоказаний целевое МНО может быть
ниже (2,0; от 1,6 до 2,5).

В соответствии с рекомендациями ACC/AHA/ESC
2006 г. при наличии только одного умеренного факто-
ра риска больным с фибрилляцией предсердий может
проводиться терапия аспирином в дозе 81-325 мг/сут
или антикоагулянтами. Аспирин в дозе 325 мг может
быть использован в качестве альтернативы антикоагу-
лянтам при наличии противопоказаний к их примене-
нию. У всех больных с фибрилляцией предсердий, ко-
торым показана антикоагулянтная терапия, МНО сле-
дует измерять, по крайней мере, один раз в неделю с
начала лечения, а затем ежемесячно (после стабили-
зации состояния).

Таким образом, можно сделать вывод о том, что СД
является фактором риска инсульта. Это необходимо учи-
тывать при выборе адекватной терапии.

Внезапная сердечная смерть
Эпидемиология внезапной сердечной смерти
у больных сахарным диабетом

СД ассоциируется с более высокой смертностью
после ИМ. В то же время, данные о влиянии СД на риск
внезапной сердечной смерти противоречивы. Оцени-
вать ее частоту в клинических исследованиях сложно

по методологическим причинам. Критерии внезапной
сердечной смерти могут значительно различаться. Вы-
деление внезапной смерти может быть субъектив-
ным, особенно если она наступила без свидетелей. Кро-
ме того, на частоту внезапной сердечной смерти мо-
гут оказать влияние методы установления причины
смерти (аутопсия, свидетельство о смерти или другая
информация) [585]. При изучении связи между СД и
внезапной сердечной смертью эти проблемы удваивают-
ся, так как критерии диагностики нарушения толерант-
ности к глюкозе/СД могут различаться. В связи с этим,
неоднозначность результатов исследований, в которых
изучалась роль СД как фактора риска внезапной сер-
дечной смерти, не вызывает удивления. Крупные и дли-
тельные (более 20-ти лет) исследования подтверждают
положительную связь между СД и внезапной сердеч-
ной смертью.

Во фремингемском исследовании СД ассоциировал-
ся с увеличением риска внезапной сердечной смерти
у пациентов любого возраста (почти в 4 раза). У жен-
щин этот риск был выше, чем у мужчин [586]. В Nurses'
Health Study [587] 121701 женщину в возрасте 30-55
лет наблюдали в течение 22-х лет. Внезапная сердеч-
ная смерть была первым симптомом ССЗ в 69% случа-
ев, хотя практически у всех внезапно умерших женщин
имелся, по крайней мере, один сердечно-сосудистый
фактор риска. СД оказался очень мощным фактором
риска, который ассоциировался почти с 3-кратным уве-
личением риска внезапной сердечной смерти, в то вре-
мя как артериальная гипертония и ожирение увеличи-
вали этот риск в 2,5 и 1,6 раза, соответственно. СД по-
вышал относительный риск внезапной сердечной
смерти у представителей различных этнических групп.
В Honolulu Heart Programme [588] изучалась роль СД как
фактора риска у пациентов среднего возраста, которых
наблюдали в течение 23-х лет. У больных СД и нарушен-
ной толерантностью к глюкозе относительный риск
смерти был выше, чем у пациентов, не страдавших СД.
Недавно в Paris Prospective Study [589] было показано,
что СД ассоциируется с увеличением риска внезапной
сердечной смерти, но не фатального ИМ. В Group
Health Cooperative [590], где исследовали 5840 пациен-
тов, СД также оказался мощным фактором риска вне-
запной сердечной смерти.

Патогенез внезапной сердечной смерти
при сахарном диабете

У больных СД повышена частота сердечных аритмий,
в том числе фибрилляции желудочков. Причины элек-
трической нестабильности миокарда у таких пациентов,
по-видимому, обусловлены взаимодействием несколь-
ких факторов: (1) атеросклероз и (2) микроангиопа-
тия способствуют развитию ишемии миокарда, которая
предрасполагает к возникновению нарушений ритма
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сердца; (3) диабетическая автономная нейропатия
[592,593] приводит к нарушению рефлексов и иннер-
вации сердца и оказывает влияние на его электрическую
стабильность; (4) на ЭКГ у больных сахарным диабе-
том выявляют нарушения реполяризации в виде удли-
нения интервала QT и изменения зубца T [593], кото-
рые могут отражать нарушения тока калия [595]. Мож-
но предположить, что все это способствует внезапной
сердечной смерти при СД.

Jouven и соавт. [590] сравнивали риск внезапной сер-
дечной смерти в группах пациентов с различными
уровнями гликемии. Более высокие ее значения ассо-
циировались с повышением риска внезапной сердеч-
ной смерти. Увеличение риска смерти (с поправкой на
возраст, курение, систолическое АД, заболевание серд-
ца и сахароснижающую терапию) выявили даже у па-
циентов с пограничным СД, критерием которого слу-
жила постпрандиальная гликемия от 7,7 до 11,1
ммоль/л (140-200 мг%): относительный риск соста-
вил 1,24 по сравнению с пациентами с нормогликемией.
Наличие микроангиопатии (ретинопатии или протеи-
нурии) и женский пол увеличивали риск внезапной сер-
дечной смерти во всех группах. Это исследование
продемонстрировало линейную связь между НТГ и ри-
ском внезапной сердечной смерти. Полученные данные
согласуются с современной концепцией сердечно-со-
судистого риска, который повышается при возрастании
уровней глюкозы даже в нормальных пределах [64].

Во фремингемском исследовании [600] изучалось
влияние уровней глюкозы на вариабельность сердеч-
ного ритма. Высокая гликемия ассоциировалась со сни-
жением вариабельности сердечного ритма. Сходные
данные были получены в исследовании ARIC [601], в
котором нарушения вегетативной функции сердца и ва-
риабельности сердечного ритма определялись даже на
стадии преддиабета. Эти два исследования подтвер-
дили, что уровни глюкозы следует рассматривать как не-
прерывный показатель, оказывающий влияние на ве-
гетативную регуляцию сердца. К сожалению, дизайн ис-
следований не позволял получить ответ на вопрос о том,
является ли сниженная вариабельность сердечного
ритма у больных СД независимым фактором риска вне-
запной сердечной смерти. В настоящее время ответ на
этот вопрос не получен.

Целью Rochester Diabetic Neuropathy Study [602] было
изучение риска внезапной сердечной смерти и роли диа-
бетической автономной нейропатии в выборке из
462-х больных СД, которых наблюдали в течение 15-
ти лет. По данным однофакторного анализа, достовер-
но ассоциировались с риском внезапной сердечной
смерти пожилой возраст, уровень холестерина ЛВП, ста-
дия нефропатии, креатинин, микроальбуминурия и про-
теинурия, перенесенный ИМ, удлиненный корригиро-
ванный интервал QT, блокада ножки пучка Гиса, суммар-

ный индекс тяжести автономной нейропатии. При ау-
топсии было установлено, что у всех внезапно умерших
пациентов имелись признаки поражения коронарных
артерий или миокарда. При двухфакторном анализе ав-
тономная дисфункция, QT и уровень ЛВП утрачивали
свое значение после внесения поправки на нефропа-
тию. Результаты этого исследования свидетельствуют о
том, что дисфункция почек и атеросклероз коронарных
артерий являются основными независимыми фактора-
ми риска внезапной сердечной смерти, в то время как
автономная нейропатия и длина QT не позволяют
предсказать вероятность ее развития. К сожалению, в
этом исследовании вариабельность сердечного ритма
не включали в многофакторный анализ. Таким образом,
роль вариабельности сердечного ритма как независи-
мого фактора риска внезапной сердечной смерти у боль-
ных СД остается неясной.

На основании имеющихся данных создается впечат-
ление, что нарушение толерантности к глюкозе, даже
на стадии преддиабета, ассоциируется с прогрессиро-
ванием различных нарушений, которые оказывают
неблагоприятное влияние на выживаемость и предра-
сполагают к внезапной сердечной смерти. Однако не-
зависимые факторы риска внезапной сердечной смер-
ти при СД, которые позволяли бы разработать схему
стратификации риска, необходимую для профилакти-
ки неблагоприятных исходов, пока окончательно не уста-
новлены. В одном исследовании факторами риска
внезапной сердечной смерти у больных СД были ми-
кроангиопатия и нефропатия.

Поражение периферических и цере-
бральных сосудов

Поражение периферических сосудов
Введение

У больных СД в 2-4 раза выше частота атеросклеро-
за периферических артерий, а снижение лодыжечно-

Рекомендации Класс Уровень

Всем больным СД2 и цереброваскулярным

заболеванием рекомендуется лечение

аспирином в низкой дозе IIa B

У больных СД и поражением периферических

сосудов в отдельных случаях возможно лечение

клопидогрелем и низкомолекулярными

гепаринами IIb B

Больным с критической ишемией

конечности следует, по возможности,

выполнить реваскуляризацию I В

Альтернативой реваскуляризации при

критической ишемии конечности является

инфузия простациклина I A
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плечевого индекса обнаруживают примерно в 15% слу-
чаев [603-605]. Клинические проявления сужения
периферических сосудов включают в себя перемежаю-
щуюся хромоту и ишемию конечностей. Нарушение пе-
риферического кровотока, связанное с диабетической
макро- и микроангиопатией, является самой распро-
страненной нетравматической причиной ампутации ко-
нечностей. Распространенность поражения перифери-
ческих артерий зависит от возраста, длительности СД
и наличия периферической нейропатии. Последняя мо-
жет маскировать симптомы ишемии конечностей, что
затрудняет своевременную диагностику.

Ранняя диагностика поражения периферических
артерий у больных СД имеет большое значение для про-
филактики прогрессирования таких осложнений и
оценки общего сердечно-сосудистого риска. У больных
СД обструкция сосудов часто развивается на более ди-
стальном уровне, чем у пациентов без диабета. В типич-
ном случае поражаются подколенная артерия и сосу-
ды голени [606,607]. Характерным признаком пораже-
ния артерий у больных СД является также кальциноз
средней оболочки сосудов [607,608].

Диагноз
Симптомы ишемии нижних конечностей при диа-

бетической нейропатии часто атипичны. Пациенты
могут жаловаться не на боли, а на усталость в ногах и
неспособность ходить с нормальной скоростью. Клю-
чевое значение для диагностики имеет физикальное об-
следование, в частности пальпация пульса на артериях
ног и их осмотр. Признаки ишемии нижних конечно-
стей включают эритему, бледность кожи при подъеме
нижней конечности, отсутствие роста волос и дистро-
фию ногтей.

Объективным симптомом поражения перифериче-
ских сосудов является снижение лодыжечно-плечево-
го индекса (отношение давления на лодыжке и в пле-
чевой артерии). В норме он превышает 0,9. Лодыжеч-
но-плечевой индекс менее 0,5 или давление на лодыж-
ке менее 50 мм рт. ст. указывают на тяжелое наруше-
ние периферического кровотока. Индекс более 1,3 сви-
детельствует об увеличении жесткости стенок артерий,
что у больных СД обычно связано с атеросклерозом.

Симптомы критической ишемии конечности вклю-
чают боль в покое, язвы и гангрену, которые развивают-
ся в результате окклюзии артерий [609]. Диабетичес-
кая стопа может иметь место при нормальной макро-
циркуляции. Причиной этого осложнения являются
изменения микроциркуляции и нейропатия [610].

Тщательное изучение анатомии сосудов обоснова-
но только в тех случаях, когда показана реваскуляри-
зация пораженных артерий. Методом выбора являет-
ся дуплексное сканирование. Ангиографию проводят
только в случаях возможного инвазивного восстанов-

ления артериального кровотока. В табл. 16 перечисле-
ны различные методы оценки периферического крово-
тока.

Лечение
Общие меры и блокаторы функции тромбоцитов

Больные СД и поражением периферических арте-
рий нуждаются в активных мероприятиях, направ-
ленных на снижение общего сердечно-сосудистого
риска (см. выше). Необходимо проводить агрессивное
лечение артериальной гипертонии, хотя у больных с кри-
тической ишемией конечности и очень низким дисталь-
ным перфузионным давлением слишком резкое сни-
жение АД может оказаться опасным. Сохранение жиз-
неспособности тканей нижних конечностей имеет
приоритетное значение, пока не будет ликвидирована
критическая ситуация. В таких случаях АД следует
поддерживать на уровне, необходимом для адекват-
ного кровотока в артериях нижних конечностей.

Применение аспирина в дозе 75-250 мг/сут пока-
зано всем больным СД2 и ССЗ (при отсутствии специаль-
ных противопоказаний), а также при тяжелом пораже-
нии периферических артерий. В определенных случаях
может потребоваться добавление клопидогреля или ди-
пиридамола и низкомолекулярных гепаринов [611-
614].

У больных с нейропатическими язвами необходи-
мо устранить любое давление на пораженный участок;

Кабинет врача во всех случаях

Осмотр Эритема

Бледность в возвышенном положении

Отсутствие роста волос

Дистрофия ногтей

Язва или гангрена

Пальпация Пульс

Сухость и температура кожи

Чувствительность

Измерение давления Давление на лодыжке и руке

Сосудистая лаборатория (если необходимо)

Измерение дистального и/или сегментарного давления

Осциллография

Проба на тредмиле

Дуплексное сканирование

Оценка микроциркуляции

Чрескожное давление кислорода

Капилляроскопия

Радиологическая лаборатория

Магнитно-резонансная томография

Ангиография

Таблица 16. Исследования периферического кровотока

у больных диабетом
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иногда приходится использовать кресло-каталку. Язвы
чаще всего заживают без какого-либо вмешательства.
Пациенты с диабетической стопой должны находить-
ся под наблюдением специалиста [610]. К сожалению,
ампутацию нередко проводят в тех случаях, когда тща-
тельное консервативное лечение позволило бы сохра-
нить конечность.

Реваскуляризация
Всем больным с критической ишемией конечности

следует пытаться проводить реваскуляризацию (ангиоп-
ластику или шунтирование) [609]. Чрескожная транс-
люминальная ангиопластика является методом выбо-
ра при непротяженном стенозе бедренной артерии. Про-
ксимальная ангиопластика может быть проведена в со-
четании с шунтированием дистального сосуда. Больным
с перемежающейся хромотой реваскуляризацию про-
водят в случае инвалидизации и поражения проксималь-
ных сосудов [609]. При необходимости шунтирования
дистальных сосудов показан более консервативный под-
ход.

Медикаментозное лечение критической
ишемии конечности

Единственным лекарственным средством, которое
оказывает доказанное положительное влияние на про-
гноз больных с критической ишемией конечностей,
является синтетический простациклин (иломедин,
илопрост). Его вводят внутривенно ежедневно в тече-
ние 2-4-х нед. По данным мета-анализа, он уменьша-
ет боль и размеры язв по сравнению с плацебо. Еще важ-
нее тот факт, что через 6 мес вероятность сохранения
жизни и обеих конечностей составила 65% в группе ило-
проста и 45% в группе плацебо [615].

Инсульт

Введение
Относительный риск инсульта у больных СД повы-

шен в 2,5-4,1 раза у мужчин и в 3,6-5,8 раза у женщин.
Даже с поправкой на другие факторы риска он все рав-
но повышен более чем в 2 раза. Это свидетельствует о
том, что СД является независимым фактором риска ин-

сульта. Связь между гипергликемией как таковой и ин-
сультом менее изучена, чем ассоциация между гиперг-
ликемией и ИМ. Диабетические осложнения (такие как
протеинурия, ретинопатия и автономная нейропатия)
увеличивают риск развития инсульта [619,620]. Обы-
чно наблюдается ишемический инсульт. ТИА позволяет
предсказать развитие инсульта в течение 90 дней, что
отражает значениие ТИА, особенно у больных СД
[623].

Профилактика инсульта
Меры профилактики инсульта должны быть ком-

плексными и включать лечение артериальной гипер-
тонии, гиперлипидемии, микроальбуминурии и гипер-
липидемии, а также применение антитромбоцитарных
препаратов.

Исследования HOPE и PROGRESS показали, что эф-
фект ингибиторов АПФ в профилактике инсульта нельзя
объяснить только снижением АД; кроме того, он проя-
влялся у пациентов с нормотонией [373,624]. В иссле-
довании LIFE сходная тенденция была выявлена при при-
менении блокатора ангиотензиновых рецепторов [378].
Однако в нескольких других исследованиях, включая
ALLHAT, не было выявлено преимуществ какого-либо
определенного класса антигипертензивных препаратов
[380,384].

В исследовании HPS было рандомизировано 5963
больных СД, которые получали плацебо или симваста-
тин в дозе 40 мг. Лечение статином привело к сниже-
нию частоты инсульта на 24% [344].

Антитромбоцитарная терапия снижает частоту ин-
сульта у больных СД и может использоваться как для пер-
вичной, так и вторичной профилактики [625]. Аспирин
в низкой дозе (75-250 мг/сут) является препаратом вы-
бора, однако в случае его плохой переносимости сле-
дует использовать клопидогрель в дозе 75 мг/сут
[438,613]. У больных с рецидивирующим инсультом
следует рассмотреть возможность применения аспири-
на в комбинации с дипиридамолом [626,627]. Комби-
нированная терапия аспирином и клопидогрелем со-
провождалась увеличением риска кровотечения и не
имела преимуществ в отношении профилактики сер-
дечно-сосудистых исходов в исследовании MATCH
(68% из 7599 больных страдали СД) [628]. В исследо-
вании CHARISMA комбинированная терапия аспири-
ном и клопидогрелем также не давала дополнительно-
го эффекта [629].

Высокая частота раннего инсульта после ТИА являет-
ся основанием для обследования пациента в течение
ближайших 7 дней. Показаны эхокардиография и
ультразвуковое исследование сонных артерий. Нали-
чие церебральных микроэмболий, которые могут
быть выявлены с помощью транскраниальной до-
пплерографии, указывает на высокий риск развития

Рекомендации Класс Уровень

Для профилактики инсульта более серьезное

значение имеет снижение АД, а не выбор

конкретного препарата. Подавление ренин-

ангиотензиновой системы может давать

дополнительный эффект, выходящий за рамки

снижения АД IIa В

Больным СД и острым инсультом лечение

проводят по тем же принципам,

что больным без СД IIa C
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неврологических осложнений [631]. После ТИА и ин-
сульта, обусловленных поражением сонных артерий,
следует оптимизировать медикаментозное лечение, что-
бы избежать необходимости в неотложном вмешатель-
стве на сонной артерии [632]. Эффективным методом
профилактики инсульта у больных с выраженным сте-
нозом сонной артерии является каротидная эндарте-
рэктомия [632]. Осложнения во время и после этого
вмешательства у больных СД развиваются чаще, чем
у пациентов без СД; поэтому при решении вопроса о
реваскуляризации следует учитывать общий риск ос-
ложнений [633]. Альтернативой эндартерэктомии
являются ангиопластика и стентирование, которые
по эффективности не уступают первому вмешательству
и могут стать методами выбора у больных группы вы-
сокого риска [634].

Лечение острого инсульта
Лечение острого инсульта при СД проводят так же,

как у больных без СД. В первые 3-4 ч эффективным ме-
тодом лечения ишемического инсульта является тром-
болизис [635]. Он снижает летальность и риск ослож-
нений, но сопровождается увеличением частоты кро-
вотечений; эффективность этого метода у больных СД
нуждается в дополнительном изучении (регистр SITS-
MOST; www.acutestroke.org).

Консервативное ведение больных инсультом пред-
полагает тщательный контроль жизненно важных фун-
кций и оптимизацию циркуляции и метаболизма
(включая улучшение контроля гликемии) в специали-
зированных отделениях [636]. Уже на раннем этапе сле-
дует проводить реабилитацию и корректировать имею-
щиеся нарушения (см. раздел «Профилактика инсуль-
та»). Результаты исследований свидетельствуют о том,
что антигипертензивная терапия в острую фазу инсуль-
та дает благоприятный эффект, однако в настоящее вре-
мя рекомендуется снижать только очень высокое АД (си-
столическое АД более 220 мм рт. ст. и/или диастоли-
ческое АД более 120 мм рт. ст.). Более низкие значе-
ния АД следует снижать осторожно. Необходимо избе-
гать резкого уменьшения АД до уровней, которые мо-
гут привести к нарастанию ишемии головного мозга. В
первые сутки целесообразно снижать АД не более
чем на 25% [637].

Интенсивная терапия

Гипергликемия и исходы критических
состояний

Стресс, вызванный критическими заболеваниями,
приводит к развитию метаболических и эндокринных
нарушений. У больных обычно развивается гипергли-
кемия, которая является следствием инсулинорезистент-
ности и ускоренной продукции глюкозы. Это состояние

называют «стрессорным диабетом» [638,639]. В острую
фазу критических заболеваний продукция глюкозы пе-
ченью увеличивается за счет усиления глюконеогене-
за и гликогенолиза, хотя уровни инсулина, который в
норме подавляет оба процесса, остаются высокими.
Большое значение имеют повышенные уровни глюка-
гона, кортизола, гормона роста, катехоламинов и ци-
токинов [640-645]. Помимо стимуляции продукции глю-
козы, развитию гипергликемии способствует наруше-
ние утилизации глюкозы периферическими тканями.

В ряде исследований было установлено, что гипер-
гликемия является фактором риска развития осложне-
ний и смерти у таких пациентов. При мета-анализе у
больных ИМ выявлена тесная ассоциация между стрес-
сорной гипергликемией и повышенным риском госпи-
тальной смертности и застойной сердечной недостаточ-
ности или кардиогенного шока [646]. Даже небольшое
повышение уровня глюкозы крови натощак у больных
КБС, которым проводятся чрескожные вмешательства
на коронарных артериях, сопровождалось значитель-
ным увеличением риска смерти [647]. При коронарном
шунтировании уровни глюкозы позволяли предсказать
позднюю экстубацию [648]. Даже умеренная гипергли-
кемия вызывает значительное увеличение госпиталь-
ной смертности [649]. Примерно 30% больных были
госпитализированы в отделение интенсивной терапии
по поводу заболеваний сердца. Кроме того, гипергли-
кемия ассоциировалась с ухудшением прогноза после
инсульта [651], тяжелого поражения головного мозга
[652,653], травм [654,655] и тяжелых ожогов [656].

Интенсифицированная инсулинотерапия при
критических заболеваниях

В крупном проспективном рандомизированном и
контролируемом исследовании у большой группы
больных, госпитализированных в отделение интенсив-
ной терапии (ОИТ) (преимущественно после распро-
страненных операций или по поводу послеопера-
ционных осложнений) была продемонстрирована эф-
фективность интенсифицированной инсулинотерапии
[445]. У пациентов контрольной группы инсулин назна-
чали только при выраженной гипергликемии, превы-

Рекомендации Класс Уровень

Жесткий контроль гликемии с помощью

интенсифицированной инсулинотерапии

снижает смертность и риск осложнений у

взрослых больных, которым проводятся

операции на сердце I В

Жесткий контроль гликемии с помощью

интенсифицированной инсулинотерапии

снижает смертность и риск осложнений у

взрослых больных, находящихся в

критическом состоянии I A
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шавшей 11,9 ммоль/л (215 мг%). Ее старались под-
держивать на уровне 10,0-11,1 ммоль/л (180-200
мг%). В этой группе средний уровень глюкозы крови
составлял около 8-9 ммоль/л (150-160 мг%). В основ-
ной группе проводили интенсифицированную инсули-
нотерапию для снижения уровня глюкозы крови до 4,4-
6,1 ммоль/л (80-110 мг%). В этой группе средняя гли-
кемия достигла нормальных значений. Явления, свя-
занные с гипогликемией, отсутствовали. Жесткий кон-
троль гликемии сопровождался значительным сниже-
нием смертности в ОИТ с 8,0 до 4,5% (на 43%). Эф-
фект лечения был наиболее выраженным у пациентов,
которые находились в ОИТ более 5-ти дней. В этом слу-
чае летальность в ОИТ снизилась с 20,2 до 10,6%, а го-
спитальная летальность – с 26,3 до 16,8%. Более
60% больных перенесли операции на сердце. В этой вы-
борке интенсифицированная инсулинотерапия приве-
ла к снижению летальности в ОИТ с 5,1 до 2,1%.

Интенсифицированная инсулинотерапия не только
снижает летальность, но и предупреждает развитие тя-
желых осложнений, включая полинейропатию, бакте-
риемию, анемию и острую почечную недостаточность
[445], а также ассоциируется со снижением длитель-
ности механической вентиляции легких и пребывания
в ОИТ. Эффект терапии был сопоставимым в различных
выборках пациентов, в том числе с заболеваниями серд-

ца. В последней выборке интенсифицированная инсу-
линотерапия улучшала также отдаленный прогноз,
если ее продолжали в течение, по крайней мере, 3-х
дней после поступления в ОИТ. Улучшение выживаемо-
сти сохранялось спустя 4 года [657]. У больных с изо-
лированным повреждением головного мозга интенси-
фицированная инсулинотерапия предупреждала раз-
витие вторичного поражения периферической и цен-
тральной нервных систем и улучшала течение поздне-
го реабилитационного периода [657]. Недавно в круп-
ном рандомизированном контролируемом исследова-
нии было показано, что у терапевтических пациентов,
госпитализированных в ОИТ, схема контроля гликемии,
предложенная для хирургических пациентов, оказыва-
ется не менее эффективной [445,659]. У 1200 пациен-
тов было выявлено значительное снижение риска ос-
ложнений (в том числе поражения почек), сокращение
длительности механической вентиляции легких и сро-
ка пребывания в ОИТ и стационаре. В выборке женщин
он несколько выше, чем у мужчин. У больных с впер-
вые выявленным СД частота повторного ИМ, инсуль-
та и смерти в течение 1-го г. после ИМ сходна с тако-
вой у пациентов с ранее диагностированным СД [406].
Основные осложнения ОКС включают в себя рециди-
вирующую ишемию миокарда, дисфункцию левого же-
лудочка, тяжелую сердечную недостаточность, электри-

Van den Berghe et al Van den Berghe et al Krinsley Grey and Perdrizet Furnary et al

[445] [659] [660] [661] [662]

Выборка больных Хирургические Терапевтические Хирургические/ Хирургические Операции на

терапевтические сердце у больных

диабетом

Число больных 1548 1200/767* 1600 61 4864

Рандомизация да да нет да нет

Целевая гликемия <6,1 <6,1 <7,8 <6,7 <8,3

Смертность ↓ ↓ ↓ ↓

Полинейропатия

критического состояния ↓

Бактериемия/тяжелые

инфекции ↓ – – ↓

Острая почечная

недостаточность ↓ ↓ ↓

Трансфузии крови ↓ ↓

Длительность искусственной

вентиляции легких ↓ ↓

Длительность госпитализации ↓ ↓ ↓

Инфекции грудины ↓

* риск осложнений в выборке intention-to-treat (n=1200), риск осложнений и смертность у больных, которые находились в ОИТ в течение,

по крайней мере, 3-х дней (n=767)

Таблица 17. Опубликованные исследования интенсифицированной инсулинотерапии у больных, находящихся в

критическом состоянии.
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ческую нестабильность, повторный ИМ, инсульт и
смерть. Большинство из них значительно чаще встре-
чается у больных СД (см. табл. 17 в полном тексте ре-
комендаций на www.escardio.org) [388,391,397-406].

Механизмы улучшения прогноза при
интенсифицированной инсулинотерапии

С помощью многофакторного регрессионного ана-
лиза было показано, что гипергликемия и высокие дозы
инсулина ассоциируются с высоким риском смерти
[665]. Следовательно, именно контроль гликемии, а не
другие эффекты инсулина способствуют улучшению вы-
живаемости при интенсифицированной инсулинотера-
пии. Ассоциация между высокими дозами инсулина и
летальностью, вероятно, объясняется более выражен-
ной инсулинорезистентностью у тяжелых больных.
Риск смерти линейно зависит от выраженности гиперг-
ликемии [665]. У больных с умеренной гипергликемией
на фоне стандартной инсулинотерапии (6,1-8,3
ммоль/л или 110-150 мг%) риск смерти был ниже, чем
у пациентов с выраженной гипергликемией (8,3-11,1
ммоль/л или 150-200 мг%). При этом у первых риск
смерти был выше, чем у больных, получавших интен-
сифицированную инсулинотерапию (гликемия <6,1
ммоль/л, или 110 мг%). Другие исследования под-
тверждают, что снижение летальности отражает контроль
гликемии/метаболизма, а не абсолютные дозы инсу-
лина [649,666]. Жесткий контроль гликемии (менее 6,1
ммоль/л, или 110 мг%) имеет важнейшее значение для
профилактики осложнений у критических больных, в
том числе полинейропатии, бактериемии, анемии и
острой почечной недостаточности [665]. Удивительно,
что контроль гликемии в течение короткого срока,
когда больной нуждается в интенсивной терапии, по-
зволяет снизить риск самых опасных осложнений кри-
тических заболеваний. Нормальные клетки защи-
щаются от умеренной гипергликемии путем снижения
активности транспортеров глюкозы [667]. С другой сто-

роны, хроническая гипергликемия приводит к разви-
тию диабетических осложнений, только если она сохра-
няется в течение длительного срока. Таким образом, ги-
пергликемия является более токсичной у критических
пациентов, чем у здоровых людей и больных СД.
Определенное значение может иметь независимое от
инсулина усиление захвата глюкозы, опосредованное
транспортерами глюкозы GLUT-1, GLUT-2 или GLUT-3
[668]. Поэтому благоприятный эффект интенсифици-
рованной инсулинотерапии может объясняться умень-
шением глюкозотоксичности [658,668-671]. Однако
определенное значение могут иметь и другие эффек-
ты инсулина [668,669,671-673].

Фармакоэкономика и сахарный диабет

Изучение затрат, связанных с болезнью
Для оценки экономических последствий СД чаще все-

го рассчитывают общие затраты, связанные с болезнью
[679,680]. В исследовании CODE 2 [706] измеряли за-
траты на лечение больных СД2 в 8-ми европейских стра-
нах с использованием одного и того же метода. В ис-
следовании принимали участие пациенты из Бель-
гии, Франции, Германии, Италии, Нидерландов, Испа-
нии, Швеции и Великобритании. Подходы к сбору и ана-
лизу данных были унифицированными, что позволяет
сравнивать результаты, полученные в разных странах.
В табл. 18 приведены общие затраты по странам, за-
траты на больного и доля медицинских затрат, связан-
ных с СД.

Общие затраты на лечение больных СД в 8-ми
странах составили 29 млрд евро, затраты на больного

Страны Общие затраты, млн евро Затраты на больного, евро Процент от бюджета здравоохранения

Бельгия 1 094 3 295 6,7

Франция 3 983 3 064 3,2

Германия 12 438 3 576 6,3

Италия 5 783 3 346 7,4

Нидерланды 444 1 889 1,6

Испания 1 958 1 305 4,4

Швеция 736 2 630 4,5

Великобритания 2 608 2 214 3,4

Все страны 29 000 2 895 5,0

Таблица 18. Прямые медицинские затраты у больных СД2 в 8-ми европейских странах и процент расходов на

здравоохранение (1998) [706]

Рекомендации Класс Уровень

Гиполипидемические средства эффективны

по затратам на профилактику осложнений I А

Жесткий контроль АД затратно эффективен I A
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варьировались от 1305 евро в Испании до 3576 евро
в Германии. Доля затрат существенно различалась в раз-
ных странах. Очень низкие показатели в Нидерландах
могли отражать меньшие затраты или наличие си-
стемной ошибки, связанной с особенностями отбора
пациентов и/или заниженной оценкой распространен-
ности СД2. При анализе выявленных различий следует
учитывать и разницу критериев оценки медицинских
затрат.

Стоимость осложнений
Результаты исследования CODE-2 показали, что ос-

новным источником затрат является не сам СД или са-
хароснижающая терапия, а диабетические осложнения.
В исследовании выделяли пациентов без осложнений
и больных с микроангиопатией, макроангиопатией и
микро- и макрососудистыми осложнениями. В этих трех
группах относительные затраты были в 1,7, 2,0 и 3,5
раза выше, чем у пациентов без осложнений [707]. Ос-
новной причиной роста затрат служила госпитализация.
Это понятно, так как больные СД обычно получают ам-
булаторное лечение, в то время как макрососудистые
осложнения, такие как ИМ, являются основанием для
немедленной госпитализации. Основной категорией ле-
карственных средств были сердечно-сосудистые пре-
параты, доля которых в структуре затрат на медикамен-
тозную терапию составляла около 1/3. Затраты на
сердечно-сосудистую терапию превышали затраты на
инсулин и пероральные сахароснижающие препараты.

Важно подчеркнуть, что исследование CODE-2 по-

зволяет только частично оценить затраты, связанные с
СД, так как анализировались только прямые медицин-
ские затраты. Причинами высоких затрат являются
также снижение производительности труда, ранний уход
на пенсию и преждевременная смертность. В некото-
рых исследованиях их доля превышала 50% от общих
затрат [696,697].

Эффективность затрат на лечение
В нескольких исследованиях изучалась эффектив-

ность статинов у больных СД. В исследовании 4S коэф-
фициент эффективности затрат на лечение симваста-
тином в дозе 20-40 мг был ниже порогового уровня,
который считают приемлемым [708]. В исследовании
HPS эффективность затрат на лечение статином также
оказалась приемлемой [709]. По-видимому, примене-
ние статинов позволяет удешевить вторичную профи-
лактику, но не оправдано с экономической точки зре-
ния при первичной профилактике.

Другим методом профилактики макрососудистых
осложнений является контроль АД. Он изучался в ис-
следовании UKPDS, в котором оценивалась эффектив-
ность жесткого контроля АД с помощью бета-блокато-
ров и ингибиторов АПФ. Затраты на антигипертензив-
ную терапию вполне оправдывали себя [711].

Таким образом, затраты, связанные с СД, составляют
значительную долю затрат системы здравоохранения
в Европе. Основные затраты связаны с осложнениями
СД, поэтому их адекватное лечение имеет ключевое зна-
чение.
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Сахарный диабет 2-го типа (СД 2) в настоящее вре-
мя приобрел масштабы глобальной междисциплинар-
ной медико-социальной проблемы, объединяющей спе-
циалистов разных медицинских направлений: эндокри-
нологов-диабетологов, кардиологов, нефрологов, не-
врологов, офтальмологов, гастроэнтерологов и терапев-
тов. Это объясняется тем, что СД 2 является системным
заболеванием, поражающим микро- и макрососуди-
стое русло органов и тканей и, следовательно, приво-
дящим к патологии этих систем, в первую очередь – к
патологии сердечно-сосудистой системы. Установлено,
что даже неосложненный СД 2 сопряжен с таким же ри-
ском сердечно-сосудистой патологии, как и перенесен-
ный инфаркт миокарда у лиц без СД. Более того, по-
чти в 50% случаев ИБС выявляется СД 2 или преддиа-
бет (нарушенная толерантность к глюкозе и/или гиперг-
ликемия натощак).

Столь тесная связь между СД 2, преддиабетом и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями привела к необхо-
димости объединить усилия Европейской ассоциации
по изучению сахарного диабета (EASD) и Европейско-
го общества кардиологов (ESC) в создании единых ре-
комендаций по раннему выявлению, профилактике и
лечению сердечно-сосудистых заболеваний у больных
с нарушениями углеводного обмена.

Раннее выявление риска СД 2
и сердечно-сосудистых заболеваний

Чрезвычайно важно, что данные рекомендации
ориентированы на врача любой медицинской специаль-
ности, который встречается с больными с метаболиче-
ским синдромом, преддиабетом или СД 2. Поэтому в
указанных рекомендациях сделан особый акцент на ран-
нее выявление лиц, имеющих высокий риск СД 2 или
сердечно-сосудистых заболеваний. Для характеристи-
ки риска СД 2 в рекомендации внесен тест-опросник,
предложенный экспертами общества эндокринологов
Финляндии (FINDRISK), оценивающий возможность за-
болеть СД 2 в течение 10 лет. Тест содержит простые
параметры, не требующие специального медицин-
ского оборудования для их определения (возраст, ин-
декс массы тела, окружность талии, физическая актив-
ность, прием антигипертензивных препаратов, указа-
ния на перенесенный гестационный диабет и на наслед-
ственную предрасположенность к диабету). Ответы оце-

ниваются в баллах. При высоком и очень высоком ри-
ске СД 2 рекомендуется проведение перорального
теста толерантности к глюкозе (ПТТГ). При этом под-
черкивается, что уровень постпрандиальной гликемии
(через 2 ч. после нагрузки глюкозой) является более ин-
формативным фактором риска развития сердечно-со-
судистой патологии, чем гликемия натощак (рекомен-
дация класса I уровня А). Важно отметить, что постпран-
диальная гипергликемия даже при отсутствии СД 2
является самостоятельным фактором риска.

Принципиально новым является предложение про-
водить ПТТГ всем больным с установленной ИБС и ра-
нее не диагностированным диабетом (рекомендация
класса I уровня В).

Для предупреждения развития СД 2 у лиц с высо-
ким риском, а также профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний рекомендуется изменение образа
жизни, т.е. активизация режима физических нагрузок
и ограничение в приеме высококалорийной пищи. При-
водятся убедительные данные международных ис-
следований DPS, DPP, Malmo, Da Qing о том, что изме-
нение образа жизни у пациентов с нарушенной толе-
рантностью к глюкозе в течение 3 - 6 лет наблюдения
снизило относительный риск СД 2 на 46–63%. В каче-
стве комментария хотелось бы отметить, что, как пра-
вило, даже самые мотивированные пациенты, ориен-
тированные на здоровый образ жизни, не способны сле-
довать ему постоянно. Данные же этих международных
испытаний указывают на то, что после «выхода» пациен-
тов из исследования их вес постепенно нарастает и уже
через 2 г. превышает исходный, что вновь увеличива-
ет риск СД 2. Здоровый образ жизни – это тоже «лекар-
ство», которое необходимо «принимать» постоянно,
иначе риск СД 2 и сердечно-сосудистой патологии вновь
возвращается, поскольку не устранена основная при-
чина развития этих заболеваний – инсулинорези-
стентность. Если изменение образа жизни не приводит
к желаемому метаболическому контролю у лиц с нару-
шенной толерантностью к глюкозе, то рекомендуется
применение препаратов, снижающих постпрандиаль-
ную гипергликемию (акарбоза) или устраняющих ин-
сулинорезистентность тканей (метформин или розиг-
литазон); это нашло подтверждение в рандомизиро-
ванных клинических исследованиях STOP-NIDDM, DPP,
DREAM.

Комментарии к «Рекомендациям по лечению
сахарного диабета, преддиабета и сердечно-сосудистых
заболеваний»
М.В. Шестакова
Институт диабета Эндокринологического научного центра Росмедтехнологий
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Профилактика СД 2
и сердечно-сосудистых заболеваний

В данном документе рассматриваются возможности
профилактики сердечно-сосудистых осложнений при
СД путем воздействия на ведущие факторы риска – ги-
пергликемию, дислипидемию, артериальную гипертен-
зию.

Самым высоким уровнем доказанности (класс I
уровень А) обладают следующие положения:

• структурированное обучение пациентов улучша-
ет метаболический контроль и контроль уровня АД;

• нефармакологическое вмешательство (изменение
образа жизни) улучшает метаболический контроль;

• самоконтроль гликемии улучшает компенсацию
диабета;

• достижение целевого уровня гликированного ге-
моглобина (НвА1с) 6,5% снижает частоту микро- и ма-
крососудистых осложнений диабета;

• интенсивная инсулинотерапия при СД 1 снижает
инвалидизацию и смертность больных.

Широко обсуждаемая в настоящее время концепция
раннего начала инсулинотерапии у больных СД2 с
целью достижения оптимального контроля гликемии и
предупреждения прогрессирования осложнений под-
тверждена лишь в небольших ретроспективных иссле-
дованиях и принята только на уровне консенсуса спе-
циалистов-экспертов (класс IIb, уровень С). Результаты
широкомасштабных рандомизированных клинических
исследований по инсулинотерапии у больных с нару-
шенной толерантностью к глюкозе с целью профилак-
тики СД2 и сердечно-сосудистых осложнений (иссле-
дование ORIGIN) планируется получить к 2008-2009 г.

В разделе «Контроль дислипидемии» к рекоменда-
циям, не вызывающим сомнений (класс I уровень А или
В), отнесены следующие:

• высокий уровень ХC ЛПНП и низкий уровень ХC
ЛПВП являются важными факторами риска ИБС у лиц
с СД;

• статины являются препаратами первого ряда вы-
бора при высоком уровне ХC ЛНП у больных СД;

• если у больного СД установлен диагноз ИБС, то те-
рапию статинами необходимо начинать вне зависимо-
сти от исходного уровня ХC ЛПНП до достижения це-
левых значений < 1.8 – 2.0 ммоль/л (70-77 мг%).

Дана также очень важная в целом (и для России в
частности) рекомендация, что терапию статинами у боль-
ных СД 2 необходимо начинать даже без установлен-
ной ИБС, если уровень ХС ЛПНП > 3,5 ммоль/л (135
мг%). Терапию фибратами, никотиновой кислотой
или эзетимибом рекомендуется присоединить тогда,
когда лечение статинами в достаточных дозах не при-
водит к достижению целевого уровня триглицеридов
< 2 ммоль/л (177 мг%).

Нередко у практикующих врачей сохраняется наде-

жда на то, что при адекватной сахароснижающей тера-
пии у больных СД липидный обмен нормализуется без
добавления статинов. Это мнение ошибочно. Безуслов-
но, углеводный и липидный обмен тесно взаимосвя-
заны, и выраженная гипергликемия провоцирует раз-
витие и/или поддерживает дислипидемию. Однако нор-
мализация углеводного обмена требует времени и не
приводит к адекватной коррекции атерогенной дисли-
пидемии. В результате, больной постоянно находится
в условиях высокого риска сердечно-сосудистых ослож-
нений. Медикаментозная коррекция дислипидемии
необходима пациентам с СД вне зависимости от состоя-
ния компенсации углеводного обмена.

В раздел «Контроль артериального давления» вне-
сены рекомендации, имеющие только самый высокий
уровень доказанности (класс I уровень А или В):

• целевой уровень АД для больных СД составляет
< 130/80 мм рт.ст.;

• сердечно-сосудистый риск у больных СД и арте-
риальной гипертензией повышен и может быть снижен
с помощью эффективной антигипертензивной терапии;

• как правило, больные СД нуждаются в комбини-
рованной антигипертензивной терапии для достиже-
ния целевых значений АД;

• препаратами первого ряда выбора для контроля
АД у больных СД являются блокаторы ренин-ангиотен-
зиновой системы (РАС);

• скрининг на микроальбуминурию и контроль АД
с помощью блокаторов РАС (ингибиторов АПФ или бло-
каторов рецепторов ангиотензина II) снижает частоту
развития микро- и макрососудистых осложнений как
при СД 1, так и при СД 2.

В Европейских рекомендациях по лечению арте-
риальной гипертензии (АГ) 2003 г. антигипертензив-
ная терапия больных СД 1 и 2 рассматривалась раздель-
но. Больным СД 1 в качестве препаратов первого ряда
выбора рекомендовались ингибиторы АПФ, а больным
СД 2 – блокаторы рецепторов ангиотензина II. В настоя-
щее время (что нашло отражение в рекомендациях ESC-
EASD 2007) накоплено достаточно данных, подтверж-
дающих, что обе группы препаратов, блокирующих вы-
сокую активность тканевой РАС, имеют неоспоримые
преимущества перед другими классами препаратов как
кардио- и нефропротекторы у всех больных СД с АГ вне
зависимости от типа СД.

Лечение сердечно-сосудистых
заболеваний у больных СД

В разделах, касающихся лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний у больных СД, отдельно представле-
ны рекомендации по тактике ведения больных с ИБС,
сердечной недостаточностью, аритмиями и фибрилля-
цией предсердий, инсультом в период острой недоста-
точности кровообращения, а также при проведении ре-
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васкуляризации.
Вновь обращается внимание на особенности тече-

ния ИБС при СД, которая может иметь «немой» (без-
болевой) характер вследствие наличия диабетиче-
ской автономной нейропатии. В связи с этим, в алго-
ритм обследования каждого больного с СД без ранее
установленной ИБС внесены такие обязательные мето-
ды обследования, как эхокардиография и нагрузочные
тесты. В рекомендациях подчеркивается, что СД не до-
лжен служить противопоказанием к коронарной ангио-
графии и реваскуляризации коронарных сосудов,
если это необходимо, поскольку данные доказательной
медицины свидетельствуют о равной эффективности
этих методов лечения у больных с СД и без него.

При остром коронарном синдроме у больных СД,
как и у пациентов без СД, необходимо назначение бета-
блокаторов, аспирина, ингибиторов рецепторов АДФ-
зависимой агрегации тромбоцитов (клопидогрел). Об-
ращается особое внимание на то, что в остром перио-
де необходимо обеспечить нормогликемию как мож-
но скорее. Для достижения этой цели нужно немедлен-
но начать инсулинотерапию. В то же время указывается
еще и на то, что если больной поступил в состоянии ком-
пенсации углеводного обмена на фоне ранее приме-
нявшихся пероральных сахароснижающих средств,
то эту терапию можно продолжать.

Для предупреждения сердечно-сосудистых событий
больным СД и ИБС показана терапия ингибиторами
АПФ (рекомендация класса I уровня А).

Для профилактики инсультов у больных СД важен,
в первую очередь, жесткий контроль уровня АД. Взаи-
мосвязь между риском инсульта и уровнем гипергли-
кемии на настоящий момент менее очевидна, чем меж-
ду инфарктом миокарда и гипергликемией. Лечение
больных СД с перенесенным инсультом проводится по
тем же принципам, что и больных без СД.

Экономические аспекты в лечении СД
и сердечно-сосудистых осложнений

Крайне важным аспектом данных рекомендаций
является оценка «экономической рентабельности» ле-
чения больных СД с целью первичной и вторичной про-
филактики развития сердечно-сосудистых осложнений.
Два положения данного документа рассматриваются с
позиций доказательной медицины и отнесены к реко-
мендациям самого высокого уровня доказанности
(класс I уровень А):

• липидснижающая терапия для предупреждения
развития сосудистых осложнений экономически вы-
годна;

• жесткий контроль артериальной гипертонии эко-
номически выгоден.

Эти данные были подтверждены в ходе анализа за-
трат на лечение больных СД 2 с сосудистыми ослож-
нениями и без таковых в 8 странах Европы (Великобри-
тания, Швеция, Испания, Италия, Германия, Франция,
Бельгия, Нидерланды). Наибольшие финансовые за-
траты приходятся не на лечение самого СД, а на лече-
ние его сосудистых осложнений. Если у пациента
имеются одновременно микро- и макрососудистые ос-
ложнения, то затраты на его лечение возрастают в 3,5
раза. Именно поэтому профилактика сосудистых ослож-
нений – самый главный фактор не только сохранения
здоровья нации, но и эффективный метод экономии го-
сударственных средств.

Сегодня в России специалистами-экспертами под ру-
ководством Минздравсоцразвития ведется работа по
созданию или обновлению стандартов амбулаторной
и стационарной медицинской помощи по всем меди-
цинским направлениям, в том числе по оказанию по-
мощи больным СД, больным с ИБС, с АГ. Крайне важ-
но, чтобы те позиции в области профилактики и лече-
ния указанных заболеваний, которые имеют высокую
доказательную базу эффективности и экономической
оправданности, были включены в «Национальные
стандарты» и «Национальные рекомендации».
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ДОКАЗАТЕЛЬНАЯ МЕДИЦИНА

ЗАВЕРШИЛОСЬ ЛИ «КОРОНАЦИЕЙ» ИССЛЕДОВАНИЕ
ПО ОЦЕНКЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ
РОЗУВАСТАТИНА У БОЛЬНЫХ ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА
С СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ И НАРУШЕНИЕМ
СИСТОЛИЧЕСКОЙ ФУНКЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА?
Источник: Kjekshus J, Apetrei E, Barrios V, et al.; CORONA Group. Rosuvastatin in older patients
with systolic heart failure. N Engl J Med 2007;357:2248-61.

Одним из главных событий доказательной кар-
диологии стало опубликование результатов исследова-
ния CORONA (Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial in Heart Failure). Полученные данные могут суще-
ственно повлиять на тактику применения статинов у
больных с хронической сердечной недостаточностью
(ХСН), развившейся на фоне ишемической болезни
сердца (ИБС).

Предпосылки к проведению
исследования

Несмотря на то, что у большого числа больных с ХСН,
вызванной нарушением систолической функции лево-
го желудочка (ЛЖ), имеется ИБС, частота развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) у таких больных невысока [1-
4]. Высказывались сомнения по поводу эффективно-
сти применения статинов при ХСН, поскольку, в основ-
ном, их преимущество проявлялось в профилактике ИМ.
Кроме того, у больных с ХСН часто выявляется низкий
уровень общего холестерина (ХС), что ухудшает про-
гноз [1-6]. Считается, что липопротеины могут удалять
эндотоксины, проникающие в кровообращение через
стенку кишечника, проницаемость которой при ХСН из-
за отека может быть повышенной [7].

Статины могут оказывать неблагоприятное влияние
на больных с ХСН, поскольку они уменьшают синтез коэн-
зима Q10 (кофактора цепи переноса электронов в ми-
тохондриях и антиоксиданта), а также выработку селе-
нопротеина, что может приводить к миопатии и кардио-
миопатии [1,2,8,9]. С другой стороны, результаты пато-
логоанатомических исследований свидетельствовали о
том, что при ХСН недиагностированные острые коронар-
ные синдромы часто становятся причиной внезапной
смерти и даже смерти вследствие ухудшения насосной
функции сердца. Исходя из такой гипотезы, можно
предполагать, что применение статинов может играть важ-
ную роль в лечении больных с ХСН [10, 11].

Плейотропное действие статинов, включая улуч-
шение функции эндотелия и противовоспалительный
эффект, может быть полезным при ХСН [1-4]. Резуль-

таты многих нерандомизированных исследований по-
зволяли предполагать, что применение статинов сопро-
вождается улучшением прогноза больных с ХСН, а
данные, полученные в ходе выполнения нескольких не-
больших проспективных исследований, указывали на
положительное влияние статинов на функцию ЛЖ и кли-
ническое состояние больных с ХСН ишемической и не-
ишемической природы [1-4, 12-16]. К сожалению, ре-
зультаты ранее выполненных крупных рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) не подтвердили
эти предположения. Больные с ХСН не включались в пла-
цебо-контролируемые исследования (кроме двух), и ни
в одно из этих исследований не были включены боль-
ные с тяжелой ХСН, а также ни в одном из них не была
указана фракция выброса (ФВ) ЛЖ и не сообщалось о
наличии ХСН до начала исследования [17, 18].

Таким образом, при планировании исследования
CORONA [3] предполагалось, что положительные эф-
фекты приема розувастатина будут превалировать над
их возможным отрицательным действием и что приме-
нение этого препарата приведет к увеличению выжи-
ваемости, снижению смертности и улучшению самочув-
ствия больных с клиническими проявлениями ХСН ише-
мической природы и сниженной систолической фун-
кцией ЛЖ.

Цель исследования
Проверить гипотезу о том, что прием розувастати-

на по сравнению с плацебо приведет к уменьшению ча-
стоты развития неблагоприятных клинических исходов
у больных с клиническими проявлениями ХСН ишеми-
ческой природы и сниженной систолической фун-
кцией ЛЖ.

Материал и методы
Дизайн исследования. Международное многоцен-

тровое проспективное рандомизированное двойное
слепое плацебо-контролируемое исследование. Медиа-
на продолжительности наблюдения – 32,8 мес.

Пациенты. В исследование включали больных ≥ 60
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Доказательная медицина

лет с ХСН, соответствующей II-IV функциональному клас-
су (ФК) по классификации NYHA, ишемической при-
роды (по сообщению исследователей) и ФВ ЛЖ – 40%
и менее (для больных с ХСН, соответствующей II ФК
NYHA ФВ ЛЖ – 35% и менее) в отсутствие необходи-
мости применения гиполипидемической терапии. Для
включения в исследование больные должны были
находиться в стабильном состоянии в течение не ме-
нее 2 нед до рандомизации на фоне применения оп-
тимальной лекарственной терапии. Критерии исклю-
чения: ранее развивавшиеся миопатия или реакции ги-
перчувствительности, обусловленные применением
статинов; декомпенсированная сердечная недоста-
точность или необходимость в применении средств с
положительным инотропным действием; ИМ в течение
предшествующих 6 мес; нестабильная стенокардия или
инсульт в течение предшествующих 3 мес; выполнение
чрескожного вмешательства на коронарных артериях
(ЧВКА), коронарного шунтирования (КШ), импланта-
ция кардиовертера-дефибриллятора в течение пред-
шествующих 3 мес или предполагаемое выполнение лю-
бого из таких вмешательств; ранее выполненная или
предполагаемая трансплантация сердца; клинически
значимые некорригированные клапанные пороки
сердца или нарушенная функция клапанного протеза,
наличие гипертрофической кардиомиопатии, острого
эндомиокардита или миокардита, заболеваний пери-
карда или системных заболеваний (например, амилои-
доза); острые или хронические заболевания печени;
повышение в крови уровня аланинаминотрансферазы
(АлАТ) или тиреотропного гормона в 2 и более раза по
сравнению с верхней границей нормы (ВГН); концен-
трация креатинина в крови более 221 мкмоль/л; хро-
нические заболевания мышц или необъяснимое повы-
шение уровня кретинфосфокиназы (КФК) более чем в
2,5 раза по сравнению с ВГН; ранее применяемая те-
рапия циклоспорином, наличие любых заболеваний,
существенно снижающих продолжительность жизни,
и факторов, которые ограничивают вероятность соблю-
дения протокола исследования; прием менее 80% пла-
цебо в ходе выполнения вводного периода. Подроб-
но исходные характеристики больных представлены в
табл. 1.

Вмешательство. До рандомизации больные начи-
нали прием плацебо в течение 2-4 нед для подтверж-
дения достаточно высокой степени соблюдения пред-
писанного режима терапии. Равномерное распределе-
ние больных в группы достигалось за счет использова-
ния специальной шкалы, в которой учитывался возраст,
ФВ ЛЖ, ФК NYHA, наличие сахарного диабета (СД), пе-
ренесенного ИМ или наличие артериальной гиперто-
нии, а также применение β-блокаторов и концентра-
ция общего ХС в крови. После завершения вводного пе-
риода с помощью централизованной интерактивной си-

Показатель Розувастатин Плацебо
(n=2514) (n=2497) p

Средний возраст, годы 73,0±7,1 73,0±7,0 0,99
Возраст 75 лет и старше,
число больных (%) 41 41 0,98
Женский пол, число больных (%) 24 24 0,95
Функциональный класс NYHA,
число больных (%) 0,61

II 37 37
III 61 62
IV 1,4 1,6

ФВ ЛЖ, % 0,31±0,07 0,31±0,07 0,94
АД, мм рт.ст.

систолическое 129,0±17,0 129,0±17,0 0,52
диастолическое 76,0±8,8 76,0±8,9 0,12

ЧСС, уд/мин 72±11 72±11 0,61
Курение, число больных (%) 9 8 0,41
Наличие в анамнезе или в настоящее время определенных заболеваний
или вмешательств, число больных (%)

ИМ 60 60 0,87
стенокардия 73 72 0,71
КШ или ЧВКА 26 26 0,57
АГ 63 63 0,95

Сахарный диабет 30 29 0,90
Фибрилляция или трепетание
предсердий на ЭКГ 24 23 0,51
Инсульт 13 12 0,87
Имплантированный ЭКС 10 12 0,08
Имплантированный
кардиовертер-дефибриллятор 2,9 2,6 0,51

Лабораторные показатели
ХС в крови, ммоль/л

общий 5,36±1,11 5,35±1,06 0,77
ЛПНП 3,54±0,95 3,56±0,93 0,60
ЛПВП 1,24±0,36 1,23±0,34 0,23

Триглицериды в крови, ммоль/л 2,01±1,33 1,99±1,23 0,65
Креатинин в крови, мкмоль/л 115±28 115±28 0,66
Креатинин в крови > 130 мкмоль/л 23 24 0,35
СКФ, мл/мин/1,73 м2 58±15 58±15 0,99
СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2,
число больных (%) 57 57 0,98
N-МНУП, пкмоль/л** 180 (74—384) 166 (71—350) 0,13
вч-СРБ, мг/л** 3,5 1,6–7,2 3,51,6–7,8 0,68
Применяемая терапия, число больных (%)

Петлевые диуретики 76 75 0,39
Петлевые или тиазидные диуретики*** 89 88 0,18
Антагонисты альдостерона 39 39 0,99
Ингибиторы АПФ 80 80 0,42
Ингибиторы АПФ или блокаторы
рецепторов ангиотензина II 91 92 0,12
β-блокаторы 75 75 0,88
Дигоксин 34 32 0,27
Антиаритмическая 12 12 0,51
Антиагреганты 59 60 0,23
Антикоагулянты 36 34 0,16
Антиагреганты или антикоагулянты 90 90 0,75

*—Данные представлены как М ± σ, если не указано по-другому.
** — Данные представлены медианой (межквартильным диапазоном).
*** — включая тиазидоподобные диуретики. ФВ ЛЖ — фракция выброса
левого желудочка; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных
сокращений; ИМ — инфаркт миокарда; КШ — коронарное шунтирование;
ЧВКА — чрескожное вмешательство на коронарных артериях; АГ —
артериальная гипертония; ЭКС — электрокардиостимулятор; ХС — холестерин;
Апо — аполипопротеин; N-МНУП —N-концевой предшественник мозгового
натрийуретического пептида; вч-СРБ — высокочувствительный С-реактивный
белок; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент.

Таблица 1. Основные исходные характеристики больных*
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стемы больные рандомизированно распределялись в
группы приема розувастатина по 10 мг 1 раз в сутки или
соответствующего плацебо. Больных обследовали в ис-
следовательском центре через 6 нед и через 3 мес после
рандомизации, а затем каждые 3 мес. При каждом об-
следовании проводилась оценка ФК NYHA, больные
заполняли вопросник McMaster Overall Treatment Eva-
luation [19] каждые 6 мес и при последнем визите. По
требованию комитета по наблюдению за данными и
безопасностью в поправки к протоколу, которые были
приняты 20 декабря 2004 г., было добавлено заполне-
ние при каждом посещении центра вопросника для
оценки симптомов поражения мышц. Начиная с этой
даты, концентрация КФК и креатинина в крови изме-
рялась через 6 и 12 мес после рандомизации, а затем
1 раз в год и при последнем обследовании в центре.
Уровень АлАТ оценивали через 3 мес после рандоми-
зации, а затем 1 раз в год и при последнем обследо-
вании в центре. Если концентрация креатинина в кро-
ви превышала 221 мкмоль/л, то в течение 2 нед до-
полнительно измеряли концентрацию в крови креати-
нина, КФК и АлАТ (не обязательно натощак). Анали-
зы выполнялись в центральной лаборатории.

Критерии оценки/клинические исходы. Основ-
ной - комбинированный показатель смертности от
осложнений сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ)
и частоты развития несмертельного ИМ или несмертель-
ного инсульта (анализ времени до развития первого из
таких неблагоприятных клинических исходов). До-
полнительные - смертность от всех причин, любое
осложнение ИБС (внезапная смерть, смертельный или
несмертельный ИМ, выполнение ЧВКА или КШ, фи-
брилляция желудочков, документированная дефи-
брилляция с помощью разряда имплантированного кар-
диовертера-дефибриллятора, остановка кровообраще-
ния с успешной реанимацией или госпитализация по
поводу нестабильной стенокардии), смертность от ос-
ложнений ССЗ (с дополнительным анализом смертно-
сти от определенных осложнений ССЗ), а также число
госпитализаций по поводу осложнений ССЗ, нестабиль-
ной стенокардии или утяжеления ХСН. Кроме того, учи-
тывали влияние применения розувастатина на ФК
NYHA и значение по шкале вопросника McMaster
Overall Treatment Evaluation (по данным заполнения вра-
чом или больным) [19], частоту развития новых случа-
ев СД, переносимость и безопасность применения
розувастатина в целом.

Основные результаты
С 15 сентября 2003 г. по 21 апреля 2005 г. в иссле-

дование были включены 5459 больных, которые на-
чали принимать плацебо в ходе вводного периода.
После его завершения 5011 больных были рандоми-

зированы. В группы приема розувастатина и плацебо
были распределены 2514 и 2497 больных, соответ-
ственно. Исследование было прекращено 20 мая 2007
г., как и предполагалось, по достижении 1422 небла-
гоприятных клинических исходов, включенных в основ-
ной показатель. Медиана продолжительности наблю-
дения достигла 32,8 мес. Общая продолжительность
наблюдения за больными в группе розувастатина и груп-
пе плацебо достигла 6290 и 6219 человеко-лет.

Исходные характеристики больных обеих групп
были сходными (см. табл. 1). Средний возраст боль-
ных был 73 года, а возраст 41% больных достигал 75
лет и старше. В анамнезе часто отмечались артериаль-
ная гипертония, СД или хроническое заболевание по-
чек. До включения в исследование больные применя-
ли оптимальную терапию по поводу ХСН, а большая
часть из них также принимала антиагреганты или ан-
тикоагулянты. В ходе исследования в группах розува-
статина и плацебо принимали статины 69 и 120 боль-
ных, соответственно.

В группе розувастатина через 3 мес терапии отме-
чалось снижение концентрации ХС липопротеинов
низкой плотности (ЛПНП) на 43,8% (с 3,54 до 1,96
ммоль/л), а в группе плацебо этот показатель статис-
тически значимо не изменялся (уровень ХС ЛПНП
исходно и через 3 мес терапии составлял 3,52 и 3,57
ммоль/л, соответственно, т.е. увеличивался на 1,2%;
p<0,001). Концентрация ХС липопротеинов высокой
плотности (ЛПВП) в группе розувастатина повышалась
с 1,24 до 1,29 ммоль/л, а в группе плацебо не изме-
нялась и оставалась на уровне 1,22 ммоль/л (p<0,001).
При использовании розувастатина концентрация триг-
лицеридов снижалась с 2,01 до 1,56 ммоль/л, а при
использовании плацебо повышалась с 1,99 до 2,01
ммоль/л (p<0,001). Медиана концентрации высоко-
чувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) при
приеме розувастатина снижалась на 31,6% с 3,1 до 2,1
мг/л, а при использовании плацебо повышалась на
5,5% с 3,0 до 3,3 мг/л.

Неблагоприятные клинические исходы, включенные
в основной показатель, в группе розувастатина разви-
лись у 692 больных (11,4 на 100 человеко-лет), а в
группе плацебо – у 732 больных (12,3 на 100 челове-
ко-лет); отношение риска 0,92 при 95% доверитель-
ном интервале (ДИ) от 0,83 до 1,02 (p=0,12). Эффект
терапии оказался одинаковым в различных, заранее
определенных подгруппах больных; причем ни в од-
ной из подгрупп не было обнаружено отрицательного
влияния исследуемых препаратов на частоту развития
неблагоприятных исходов.

В группе розувастатина умерло 728 больных (11,6
на 100 человеко-лет), а в группе плацебо - 759 боль-
ных (12,2 на 100 человеко-лет); отношение риска 0,95
при 95% ДИ от 0,86 до 1,05 (p=0,31). Осложнения ИБС
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отмечались в группе розувастатина у 554 больных (9,3
на 100 человеко-лет), а в группе плацебо - у 588 боль-
ных (10,0 на 100 человеко-лет); отношение риска 0,92
(при 95% ДИ от 0,82 до 1,04; p=0,18). В группе ро-
зувастатина, по сравнению с группой плацебо, отмеча-
лось значимо меньшее число госпитализаций (вклю-
чая госпитализации, обусловленные осложнениями ССЗ
и утяжелением ХСН). Однако между группами отсутство-
вали различия в числе госпитализаций по поводу не-
стабильной стенокардии или причин, не связанных с
ССЗ. Прием розувастатина по сравнению с плацебо не
влиял на изменение ФК NYHA и значений по шкале во-
просника McMaster Overall Treatment Evaluation. В груп-
пе розувастатина и группе плацебо развитие новых слу-
чаев СД отмечалось у 100 и 88 больных, соответствен-
но (p=0,40).

Досрочное прекращение приема исследуемого
препарата чаще отмечалось в группе плацебо по срав-
нению с группой розувастатина (включая и прекраще-
ние приема препарата, обусловленное развитие побоч-
ных эффектов). Причем, в группе розувастатина реже
отмечалось большинство побочных эффектов. В груп-
пе розувастатина частота сообщений о симптомах,
связанных с поражением мышц (которые выявлялись
с помощью активного опроса или о которых сообща-
лось как о побочных эффектах), и частота повышения
концентрации КФК и АлАТ (более чем в 3 раза по срав-
нению с ВГН) не превышали аналогичные показатели
в группе плацебо.

В ходе выполнения исследования концентрация
креатинина в крови повышалась в обеих группах: в груп-
пе розувастатина (по данным анализов, выполненных
у 1619 больных) – со 115 до 125 мкмоль/л и в груп-
пе плацебо (по данным анализов, выполненных у
1553 больных) со 115 до 128 мкмоль/л. В группе ро-
зувастатина после рандомизации не было случаев по-
вышения концентрации креатинина в крови в 2 раза.

Обсуждение
Ежедневный прием 10 мг розувастатина дополни-

тельно к стандартной терапии у больных пожилого воз-
раста с умеренно выраженной или тяжелой ХСН ише-
мической природы со сниженной систолической фун-
кцией ЛЖ не приводил к снижению основного показа-
теля смертности от осложнений ССЗ и частоты разви-
тия несмертельного ИМ или несмертельного инсульта,
несмотря на положительное влияние на уровень липи-
дов в крови (снижение концентрации ХС ЛПНП и
триглицеридов, а также увеличение концентрации ХС
ЛПВП в крови) и уровень вч-СРБ. В то же время, при-
менение розувастатина, по сравнению с плацебо, при-
водило к уменьшению числа госпитализаций по пово-
ду осложнений ССЗ (на 154 госпитализации меньше на
1000 больных, леченных розувастатином в течение 2,7

года); за счет этого наблюдалось снижение числа госпи-
тализаций, обусловленных любой причиной. Хотя в ис-
следование были включены больные пожилого возра-
ста, у которых могли быть нарушения функции почек,
мышечная слабость, повышенный риск застоя в пече-
ни, прием розувастатина не приводил к увеличению ча-
стоты развития побочных эффектов, по сравнению с пла-
цебо. Это подтверждалось и результатами анализа в под-
группах с высоким риском развития побочных эффек-
тов, которые также, в основном, свидетельствовали о
тенденции уменьшения частоты развития неблаго-
приятных клинических исходов, включенных в ос-
новной показатель.

Остается неизвестным, почему применение розува-
статина не приводило к снижению основного комби-
нированного показателя. Следует отметить, что, в це-
лом, частота развития несмертельного ИМ и инсульта
была относительно небольшой, а неблагоприятные кли-
нические исходы, включенные в основной показа-
тель, были обусловлены, в основном, смертью от ос-
ложнений ССЗ (наиболее часто - внезапной смер-
тью). Прием розувастатина не влиял на риск смерти от
осложнений ССЗ или внезапной смерти.

Результаты ранее выполненных исследований сви-
детельствовали о том, что применение статинов при-
водит к снижению риска внезапной смерти, вероятно,
за счет предупреждения разрыва бляшек коронарных
артерий и профилактики развития ишемии миокарда
и ИМ [20-22]. Результаты патологоанатомических ис-
следований свидетельствуют о том, что примерно в 50%
случаев смерть больных с сердечной недостаточностью
обусловлена разрывом атеросклеротической бляшки
или окклюзией коронарной артерии [10, 11]; предпо-
лагалось, что применение розувастатина также приве-
дет к снижению риска развития внезапной смерти у
больных с ХСН ишемической природы. Не совсем по-
нятно, почему этого не произошло. При ХСН внезапная
смерть может быть обусловлена развитием первичной
электрической нестабильностью миокарда, обусловлен-
ной дилатацией желудочков и наличием рубцов. Сле-
дует также отметить, что в ходе исследования больные
принимали и другие препараты, которые могут снижать
риск внезапной смерти, включая ингибиторы АПФ, β-
блокаторы и антагонисты альдостерона. Кроме того,
прием розувастатина не влиял на смертность от прогрес-
сирования ХСН.

Альтернативное объяснение отсутствия положи-
тельного эффекта от применения розувастатина мог-
ло бы заключаться в том, что в подгруппах больных с
определенными характеристиками прием препарата мог
оказывать отрицательное действие, которое не компен-
сировалось существенным положительным эффек-
том у остальных больных. Однако такое предположе-
ние представляется маловероятным, поскольку отри-
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цательный эффект розувастатина не проявлялся ни в од-
ной из заранее определенных подгрупп, а частота го-
спитализаций, в целом, была меньше, чем в группе пла-
цебо. Еще одним объяснением полученных результа-
тов могла быть недостаточная продолжительность на-
блюдения за больными. Прием розувастатина по срав-
нению с плацебо приводил к уменьшению числа госпи-
тализаций по поводу утяжеления ХСН, возможно, за счет
предотвращения развития острых форм ИБС, которые
отчасти могли приводить к таким госпитализациям. Кро-
ме того, прием розувастатина мог приводить к умень-
шению ишемии миокарда за счет улучшения фун-
кции эндотелия и мелких сосудов, а также за счет пря-
мого и непрямого влияния на кардиомиоциты, связан-
ного с предполагаемым плейотропным действием
препарата [1-6].

Несмотря на то, что основная гипотеза исследова-
ния CORONA в ходе выполнения не подтвердилась, его
результаты имеют большое значение для доказатель-
ной кардиологии, поскольку снижение частоты госпи-
тализаций и отсутствие отрицательного влияния на ФК
NYHA и оценку по шкале вопросника McMaster Overall
Treatment Evaluation опровергают имевшееся ранее
предположение о том, что применение статинов может
приводить к отрицательному влиянию на течение ХСН
[1-9]. Кроме того, отсутствовало и значимое увеличе-
ние частоты развития симптомов поражения мышц или
повышения концентрации КФК в крови при приеме ро-
зувастатина по сравнению с плацебо. Таким образом,
полученные данные свидетельствуют о том, что теоре-
тические предположения о возможном отрицательном
влиянии статинов на функцию скелетных мышц и
миокарда (или другие физиологические процессы) не
находят клинического подтверждения [1-9]; не под-
тверждается и предположение об увеличении риска раз-
вития неблагоприятных эффектов снижения уровня ХС
ЛПНП у больных с исходно невысокой его концентра-
цией в крови [1-9].

Применение розувастатина не приводило к значи-
мому увеличению уровня аминотрансфераз в крови,
ухудшению функции почек или частоты развития ин-
фекций. В группе розувастатина по сравнению с груп-
пой плацебо была меньше частота стойкого прекраще-
ния приема исследуемого препарата, а также меньше
больных умерло от причин, не связанных с ССЗ.

Тем не менее, следует отметить ряд ограничений ис-

следования CORONA. В него были включены больные
пожилого возраста с умеренно выраженной и тяжелой
ХСН, относящейся к III или IV ФК NYHA, а также боль-
ные со II ФК NYHA и ФВ ЛЖ 35% и менее. По мнению
врачей, таким больным можно было не рекомендовать
применение статинов. У таких больных атеросклероз
или поражение миокарда могли быть настолько выра-
женными, что изменить их с помощью терапии стати-
ном было просто невозможно. В то же время, у боль-
ных с менее тяжелой ХСН эффективность применения
розувастатина могла быть иной. Следует отметить,
что авторы не включали в исследование больных, от-
носящихся к двум категориям: с ХСН неишемической
природы и сохраненной ФВ ЛЖ. Больные (n=6975) с
такими характеристиками были включены в исследо-
вание GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo Studio della Soprav-
vivenza nell’Infarto Miocardico), в ходе выполнения ко-
торого сравнивается эффективность применения розу-
вастатина с плацебо и эффективность приема полине-
насыщенных жирных кислот с плацебо (в часть иссле-
дования по оценке эффективности розувастатина
включено 4574 больных) [23]. Завершение этого ис-
следования предполагается в 2008 г.

Таким образом, результаты исследования CORONA
свидетельствуют о том, что ежедневный прием розува-
статина по 10 мг, по сравнению с плацебо, не приво-
дит к снижению комбинированного показателя смерт-
ности от осложнений ССЗ и частоты развития несмер-
тельного ИМ или инсульта у достаточно уязвимой ка-
тегории больных пожилого возраста с ХСН ишемиче-
ской природы и сниженной систолической функцией
ЛЖ, которые уже получали стандартную терапию по по-
воду ССЗ. В то же время, применение розувастатина,
по сравнению с плацебо, приводит к уменьшению чис-
ла госпитализаций по поводу осложнений ССЗ, а так-
же к эффективному снижению концентрации ХС ЛПНП
и вч-СРБ в крови.

Вывод
Прием розувастатина, по сравнению с плацебо, не

приводит к снижению основного показателя смертно-
сти от осложнений ССЗ и частоты развития и частоты раз-
вития несмертельного ИМ или инсульта. Отмечена
безопасность применения розувастатина.

Подготовил С.Р. Гиляревский
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4-7 ноября в городе Орландо (штат Флорида,
США) прошел ежегодный конгресс Американской
кардиологической ассоциации (American Heart Asso-
ciation). Наверное, наиболее ожидаемым событием на
этом конгрессе стал доклад результатов исследования
CORONA, в котором изучалось влияние статинов на про-
гноз жизни больных с тяжелой хронической сердечной
недостаточностью. Результаты этого исследования под-
робно описаны и прокомментированы в этом номере
журнала профессором С.Р. Гиляревским. Отметим,
что, несмотря на общий отрицательный результат это-
го исследования в отношении эффекта статинов, оно
дало много новых знаний как в отношении действия са-
мих статинов, так и в отношении течения сердечной не-
достаточности. Исследование CORONA, кроме того, про-
демонстрировало полную безопасность конкретного
препарата – розувастатина, по поводу которой совсем
недавно шли ожесточенные дискуссии.

Значительным событием явился и доклад результа-
тов исследования TRITON-TIMI 38, в котором у более
чем 13 000 больных с острым коронарным синдромом
сравнивали эффект двух антиагрегантов: традицион-
ного - клопидогреля (который назначали в нагрузоч-
ной дозе 300 мг, затем в поддерживающей – 75 мг в
день) и нового - прасугреля (нагрузочная доза - 60 мг,
поддерживающая доза - 10 мг в день). Средняя про-
должительность лечения составила 12 месяцев. Оба пре-
парата назначались в добавление к аспирину. По
влиянию на первичную конечную точку (сердечно-со-
судистая смерть, инфаркт миокарда, инсульт) прасугрель
существенно превосходил клопидогрель (9,9 и 12,1%,
соответственно; р=0,0004). Анализ в подгруппах по-
казал, что эффект прасугреля не зависел от типа остро-
го коронарного синдрома, возраста, наличия или от-
сутствия сахарного диабета, типа установленного стен-
та. При применении прасугреля достоверно реже, чем
при применении клопидогреля, регистрировали воз-
никновение тромбоза в области стента. Прасугрель, од-
нако, существенно чаще, чем клопидогрель, вызывал
опасные для жизни и фатальные кровотечения, особен-
но у больных с транзиторной ишемической атакой или
инсультом в анамнезе. В связи с этим авторы исследо-
вания не рекомендуют использовать прасугрель у па-
циентов с доказанными цереброваскулярными забо-
леваниями, а у пожилых больных и пациентов с низ-
кой массой тела тщательно подбирать дозу, основываясь
на данных фармакокинетики.

На конгрессе были доложены окончательные резуль-

таты исследования ILLUMINATE, в котором изучалось
действие нового препарата, способного повышать
уровень холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛВП), - торсетрапиба – у больных с ИБС или ее эк-
вивалентами. Больные основной группы получали
торсетрапиб в сочетании с аторвастатином, а больные
контрольной группы – только аторвастатин. Как извест-
но, исследование было прекращено досрочно из-за яв-
ного увеличения общей смертности в основной груп-
пе. Это происходило, несмотря на то, что торсетрапиб
значительно увеличивал содержание холестерина ЛВП
и снижал содержание холестерина липопротеинов
низкой плотности. Причины отрицательного результа-
та окончательно не ясны: возможно, они кроются в по-
бочных действиях самого препарата либо в так назы-
ваемом нецелевом фармакологическом действии (off-
target pharmacological effects) всей этой группы препа-
ратов. Это действие, возможно, заключается в актива-
ции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
(что проявлялось повышением артериального давле-
ния, снижением содержания калия и повышением со-
держания альдостерона и натрия в крови).

Большой научный и практический интерес предста-
вляют результаты исследования HIJ-CREATE, проводив-
шегося в Японии, в котором оценивали влияние добав-
ления к терапии антагониста рецепторов ангиотензи-
на (АРА) у больных с ангиографически подтвержден-
ной ИБС и артериальной гипертонией. Исследование
проводилось с помощью открытого рандомизирован-
ного метода: больным основной группы (1024 человек)
к терапии добавляли кандесартан, больным контроль-
ной группы (1025 человек) назначали стандартную те-
рапию, в которой отсутствовали АРА. Частота основных
коронарных событий (первичная конечная точка) в те-
чение 5 лет наблюдения в целом оказалась одинако-
вой в обеих группах. Однако в подгруппе больных со
сниженной функцией почек кандесартан достоверно
снижал вероятность этих осложнений (на 21%,
р=0,039). При анализе вторичных конечных точек было
отмечено, что кандесартан не влиял на частоту реваску-
ляризаций миокарда, но существенно снижал вероят-
ность появления новых случаев сахарного диабета
(на 63%, р=0,027). Побочные действия лекарств до-
стоверно реже регистрировались в группе кандесарта-
на, в первую очередь, за счет значительно реже встре-
чавшегося при лечении кандесартаном кашля. Таким об-
разом, первичная гипотеза о том, что терапия АРА бу-
дет в большей степени предупреждать сердечно-сосу-

НОВОСТИ КОНГРЕССА АМЕРИКАНСКОЙ
КАРДИОЛОГИЧЕСКОЙ АССОЦИАЦИИ



122 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2007;№5

Новости американской ассоциации кардиологов

дистые осложнения, чем ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ), в целом, не подтвер-
дилась. Возможно, она верна лишь для определенных
категорий больных.

С целью сравнения эффективности ИАПФ и АРА у
больных артериальной гипертонией D. Matchar и со-
авторы проанализировали результаты 61-го сравнитель-
ного рандомизированного исследования, каждое из ко-
торых включало не менее 20-ти больных и продолжа-
лось не менее 12-ти недель. В качестве ИАПФ чаще все-
го использовали эналаприл (24 исследования), а в ка-
честве АРА – лозартан (19 исследований). Анализ не
выявил никаких различий в выраженности антигипер-
тензивного эффекта ИАПФ и АРА. Частота сердечно-со-
судистых осложнений, вероятность развития сахарно-
го диабета, гипертрофии левого желудочка, метабо-
лических нарушений были одинаковыми при лечении
обеими группами препаратов. Лишь вероятность воз-
никновения кашля была существенно меньше при на-
значении АРА, в связи с чем препараты реже отменя-
ли из-за возникновения побочных эффектов.

В исследовании AF-CHF, которое проводилось у
1376-ти больных с фибрилляцией предсердий и сер-
дечной недостаточностью, сравнивали две тактики
лечения. Первая заключалась в контроле синусового рит-
ма с помощью электрической кардиоверсии и антиа-
ритмической терапии (как правило, амиодароном), вто-
рая - в контроле частоты сердечных сокращений с по-
мощью бета-блокаторов и/или дигоксина, при необ-
ходимости - имплантации кардиостимулятора или
проведении аблации. Обе группы больных получали
терапию антикоагулянтами. Кроме того, в обеих груп-
пах проводили лечение сердечной недостаточности по
современным стандартам. Период наблюдения со-
ставил, в среднем, 37 месяцев. Первичная конечная точ-
ка (сердечно-сосудистая смерть) была зарегистриро-
вана у 27% больных первой группы и 25% больных вто-
рой группы, различия были статистически незначимы-
ми. Частота вторичных конечных точек – общей смерт-
ности, развития инсульта, прогрессирования сердечной
недостаточности – также была одинаковой в обеих груп-
пах больных. Авторы исследования сделали вывод, что,
как правило, не следует предпринимать попыток кон-
тролировать синусовый ритм у больных с сердечной не-
достаточностью.

На конгрессе продолжилась недавно начатая дискус-
сия по поводу целесообразности и безопасности исполь-

зования стентов с лекарственным покрытием у больных
с ишемической болезнью сердца. Профессор G. Stone
отстаивает точку зрения, что использование стентов с
лекарственным покрытием снижает смертность и вероят-
ность инфаркта миокарда по сравнению с использова-
нием биометаллических стентов. Он считает, что дан-
ные об отрицательном влиянии стентов с лекарствен-
ным покрытием на прогноз жизни больных, приводив-
шиеся на Европейском конгрессе кардиологов в 2006
г. в Барселоне, были методически уязвимы. Окончатель-
ный ответ на вопрос, по мнению профессора G. Stone,
дадут проспективные контролируемые рандомизиро-
ванные исследования, которые проводятся в настоящее
время. Профессор S. Yusuf поставил вопрос более ра-
дикально. По его мнению, дискуссия о том, какой
стент лучше, вообще неуместна, поскольку она затме-
вает более важный вопрос - насколько оправданна так-
тика рутинного использования стентов при стабильно
протекающей ишемической болезни сердца. Ангиоп-
ластика улучшает прогноз жизни лишь в двух случаях:
при остром инфаркте миокарда, который сопровожда-
ется подъемом сегмента ST, и при остром коронарном
синдроме без подъема сегмента ST у больных с высо-
ким риском осложнений. По мнению S. Yusuf, ни па-
тофизиологические, ни эпидемиологические данные
не оправдывают применения ангиопластики со стенти-
рованием при хронической ишемической болезни
сердца. Инфаркты миокарда возникают, обычно, в
области некритических стенозов, а установка стента мо-
жет дестабилизировать атеросклеротический процесс,
в частности, усилить выраженность эндотелиальной ди-
сфункции. Внимание клиницистов должно быть сосре-
доточено на повышении качества медикаментозной те-
рапии, направленной как на улучшение прогноза за-
болевания, так и на ликвидацию его симптомов. Ангиоп-
ластику надо делать лишь тогда, когда симптомы сохра-
няются на фоне максимальной медикаментозной тера-
пии. «Мы нуждаемся в закрытии 50% инвазивных ла-
бораторий и перепрофилировании интервенционных
кардиологов в область использования лекарств и изме-
нения образа жизни», - сказал в заключение профес-
сор S. Yusuf.

Подготовил С.Ю. Марцевич

Дополнительную информацию можно получить на странице

American Heart Association Scientific Sessions 2007 по адресу:

http://www.americanheart.org/presenter.jhtml?identifier=3044219
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К юбилею академика Р.Г. Оганова

РАФАЭЛЬ ОГАНОВ: У НАС ДОЛЖНЫ МЕНЬШЕ БОЛЕТЬ!

Как вы думаете, что может объединить мастера спор-
та СССР по вольной борьбе, врача-кардиолога и органи-
затора здравоохранения? Оказывается, биография. Ведь
речь – об одном человеке: директоре Государственного
научно-исследовательского центра профилактической
медицины, докторе медицинских наук, профессоре-кар-
диологе, академике РАМН и РАЕН, заслуженном деятеле
науки РФ, лауреате Государственной премии РСФСР в об-
ласти киноискусства Рафаэле ОГАНОВЕ. 9 декабря 2007 г.
ему исполнилось 70 лет.

Рафаэль Гегамович Оганов родился в Москве, в рабочей
семье. Как она выживала в то время, можно представить, если
вспомнить, что 37 год – это время сталинских репрессий, что
первый школьный звонок для Рафаэля прозвенел в 1944 г.,
когда Великая Отечественная была в самом разгаре, страна
изнывала от дефицита промышленных и продовольствен-
ных товаров, а по улицам слонялась беспризорная шпана. Тем
не менее, мальчишка пошел не в банду, а в спортзал и к окон-
чанию школы уже имел первый разряд по спортивной борь-
бе. Поступил и в 1959 г., уже будучи мастером спорта СССР
по вольной борьбе, с отличием окончил Государственный цен-
тральный Ордена Ленина Институт физической культуры. По-
том два года работал тренером.

В медицине оказался случайно. Комитет по физической
культуре и спорту набирал выпускников Института физиче-
ской культуры для подготовки спортивных врачей. Так Рафа-

эль Оганов поступил во II Московский медицинский инсти-
тут. Когда учеба подходила к концу, о мотивах зачисления груп-
пы спортсменов в мединститут забыли, поэтому они распре-
делялись, как обычные студенты. В 1966 г. отличника Р.Г. Ога-
нова взяли на кафедру госпитальной терапии, которой руко-
водил академик Павел Евгеньевич Лукомский.

Кафедра активно работала над кардиологическими про-
блемами, поэтому неудивительно, что, будучи клиниче-
ским ординатором, аспирантом, ассистентом кафедры, Ра-
фаэль Гегамович занимался именно кардиологией. Его науч-
ные исследования были посвящены состоянию симпато-адре-
наловой системы и нарушениям углеводного обмена при ин-
фаркте миокарда и других формах ишемической болезни
сердца. На основании этих исследований Рафаэль Гегамович
защитил кандидатскую и докторскую диссертации. С 1976 г.
Р.Г. Оганов работал во Всесоюзном кардиологическом науч-
ном центре (ВКНЦ) АМН СССР в должности ученого секре-
таря. В 1982 г. на базе ВКНЦ были созданы три института -
экспериментальной, клинической и профилактической кар-
диологии. Р.Г. Оганов стал директором Института профилак-
тической кардиологии (с 1988 г. – Государственный научно-
исследовательский центр профилактической медицины Рос-
медтехнологий). Первый в стране научно-исследовательский
центр, основной задачей которого является изучение эпиде-
миологии и возможностей профилактики основных неинфек-
ционных заболеваний, был создан усилиями его директора.

Научная работа Центра, которым руководит Р.Г. Оганов,
позволила

• изучить распространенность основных неинфекционных
заболеваний (ИБС, гипертонии, мозгового инсульта, хро-
нического бронхита, сахарного диабета) и их факторов
риска в различных регионах России;

• разработать программы, позволяющие прогнозиро-
вать риск смерти от этих заболеваний на 5–10 лет впе-
ред;

• изучить распространенность основных факторов риска
сердечно-сосудистых заболеваний у школьников и сту-
дентов и предложить программы формирования у них
здоровых привычек;

• разработать методы выявления лиц с высоким риском
неинфекционных заболеваний, ранними формами этих
заболеваний и рекомендации по их профилактике;

• провести в стране крупные кооперативные профилак-
тические программы сердечно-сосудистых заболеваний;

• создать концепцию интегрированной профилактики
неинфекционных заболеваний, основанную на общно-
сти факторов риска, и успешно реализовать ее в виде
международной программы СИНДИ. Сегодня под руко-
водством академика Р.Г. Оганова она проводится в 18 го-
родах России.

Результаты исследований многократно докладывались на
национальных съездах и конференциях, совещаниях экспер-
тов Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), Евро-
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пейских и Всемирных конгрессах кардиологов, международ-
ных конференциях по профилактической кардиологии, меж-
дународном конгрессе по эпидемиологии и других крупных
форумах.

С 1973 по 1986 г. Р.Г. Оганов избирался Генеральным се-
кретарем, а с 1986 по 1991 г. – Председателем Всесоюзно-
го научного общества кардиологов. С 1999 г. по настоящее
время Рафаэль Гегамович - Президент. Всероссийского науч-
ного общества кардиологов. Все время, спрессованное в не-
сколько журнальных страниц, Рафаэль Оганов живет интерес-
ной, неординарной, творческой жизнью. Под руководством
академика Е.И. Чазова он налаживал в стране кардиологи-
ческую службу и науку, стал известным специалистом в об-
ласти эпидемиологии и профилактики сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Научные исследования, выполненные
при его участии и под его руководством, основополагающие
в нашей стране, получили широкую известность и признание
за рубежом.

Рафаэль Гегамович – один из разработчиков документов,
определяющих политику и стратегию профилактики основ-
ных неинфекционных заболеваний. Наиболее значимые из
них - «К здоровой России. Политика укрепления здоровья и
профилактики заболеваний: приоритет – основные неинфек-
ционные заболевания» и «Политика и стратегия профилак-
тики сердечно-сосудистых и других неинфекционных забо-
леваний в контексте реформ здравоохранения в России». Он
автор и соавтор более 300 научных работ, опубликованных
в центральных медицинских журналах в России и за рубежом.
Автор и соавтор 12 книг и монографий, наиболее значимы-
ми из которых являются «Кардиология» (2004 г.) и «Болез-
ни сердца» (2006 г.). Р. Г. Оганов имеет 3 патента, под его науч-
ным руководством подготовлено и защищено 14 докторских
и 28 кандидатских диссертаций.

Но и это еще не все. Рафаэль Гегамович был Генеральным
секретарем IX Всемирного конгресса кардиологов и Вице-пре-
зидентом 1-ой Международной конференции по профилак-
тической кардиологии, которые прошли в Москве в 1982 и
1985 гг.. Многократно выступал с научными докладами на
крупнейших международных и национальных медицин-
ских конгрессах, а также в средствах массовой информации,
пропагандируя принципы здорового образа жизни среди на-
селения.

Врачебная практика, научная и просветительская работа,
любовь к спорту, которую академик сохранил до сих пор,
огромный запас прочности, твердость характера, способность
не пасовать перед трудностями - качества, доставшиеся ему
от родителей, - пожалуй, главные факторы, позволившие Ра-
фаэлю Оганову стать тем, кем он стал. Сегодня он главный спе-
циалист-эксперт кардиолог Министерства здравоохране-
ния и социального развития Российской Федерации, главный
редактор журнала «Рациональная Фармакотерапия в Кардио-
логии» и «Кардиоваскулярная терапия и профилактика», член
редколлегии журнала «Кардиология». Единственное, по-
жалуй, о чем он сожалеет, что времени на лечебную работу
совсем не остается. Поэтому Р.Г. Оганов с удовольствием вспо-
минает, как работал в городской клинической больнице №
59 под руководством Павла Евгеньевича Лукомского.

Мне было интересно узнать мнение этого неординарно-
го человека – врача и организатора здравоохранения – о го-
сударственной политике в области здравоохранения, об от-
ношении лечащих врачей к своим обязанностям, о россий-

ском лекарственном рынке. Читателям журнала, надеюсь, тоже.
– Рафаэль Гегамович, расскажите, пожалуйста,

о том, какое значение имеет работа вашего института.
– Еще со времен Н.И. Пирогова говорят, что профилак-

тика – это наше будущее. Сегодня, к сожалению, эти слова
- больше декларация, чем руководство к действию. Особен-
но, когда речь идет о неинфекционных заболеваниях. С ин-
фекциями у нас, если так можно выразиться, все в порядке,
никаких эпидемий нет. В службе главы Роспотребнадзора Ген-
надия Онищенко полностью сохранились и кадры, и струк-
тура.

Что касается неинфекционных заболеваний, то организа-
ции, которая бы ими занималась, в Минздравсоцразвитии нет.
В какой-то степени ее функции исполняет наш Центр. Сотруд-
ники института ведут научные исследования, изучают обста-
новку, факторы риска, вызывающие в нашей популяции сер-
дечно-сосудистых заболеваний, вырабатывают профилакти-
ческие меры, наблюдают эпидемиологическую обстановку.

Работа, к сожалению, ведется на уровне научных исследо-
ваний в ограниченных проектах, широко не распространяет-
ся. Хотя в последние годы ситуация меняется. И немаловаж-
ную роль в этом сыграло выступление нашего президента, по-
стоянно подчеркивающего важность профилактики и преду-
предительных мер. Ведь пока президент не скажет, у нас ни-
кто ничего делать не будет. И ВОЗ стала настойчиво призывать
к тому, что если мы хотим снизить высокие показатели смерт-
ности в стране, то должны заниматься не заболеваниями, а про-
филактикой. С помощью лечения можно добиться каких-то
успехов, но радикально изменить ситуацию не получится.

– В одном из интервью вы сказали, что здоровье насе-
ления определяется отношением к нему государства.
Что вы имели в виду?

– Задача правительства - создать условия, при которых на-
селение могло бы вести здоровый образ жизни. Для этого в
стране должна проводиться соответствующая законодатель-
ная, ценовая, градостроительная, налоговая политика. Вспом-
ним пресловутую антиалкогольную кампанию. Ее ругали
все кому не лень. Однако после нее мужчины стали жить до-
льше на 3,2 года, а женщины – на 2,1. И смертность от сер-
дечно-сосудистых заболеваний, травм и несчастных случа-
ев пошла на убыль. Вот пример, как только с помощью зако-
нодательных мер можно добиться прекрасного результата в
кратчайшие сроки.

Говоря о градостроительной политике, я имею в виду то-
чечные застройки, лишающие ребятишек возможности
играть в своих дворах в футбол летом, в хоккей – зимой. Дви-
жение – это жизнь. Привычка вести здоровый образ жизни
закладывается с детства. Если ребятне негде будет сбросить
накопившуюся энергию, она может вылиться в драки, хули-
ганские выходки с битьем витрин и так далее.

Если законодатели начнут издавать законы, приоритеты в
которых отданы будут не финансовым показателям, а здоровью
нации (а это основная задача государства сегодня), затраты
на здравоохранение снизятся. Профилактика приведет к
снижению числа хронических больных, что с экономической
точки зрения выгодно.

Возможности отечественного здравоохранения растут, мы
помогаем больному пережить, например, инфаркт миокарда,
другие болезни, от которых раньше умирали. Но человек не ста-
нет полностью здоровым - половина больных, перенесших ин-
сульт, останется инвалидами. Поэтому улучшения только диаг-
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ностики и лечения недостаточно: снижая смертность, увели-
чиваем количество больных. Мы боремся за то, чтобы у нас
меньше умирали. А надо - чтобы меньше болели!

Благодаря национальной программе, в здравоохранение
«пошли» огромные средства. Но почему-то только на лече-
ние и диагностику, на высокие технологии, которые, безуслов-
но, должны развиваться. Но это очень дорогостоящий путь.
Эффективнее профилактика, которая, как всегда, финанси-
руется по остаточному принципу. А ведь в районных поликли-
никах, куда обращаются 90% населения, высокие техноло-
гии не применишь, там должна быть рутинная, но качествен-
ная аппаратура, укомплектованный штат сотрудников плюс
серьезная профилактическая работа. Она дает очень хоро-
ший эффект.

– Сейчас то и дело слышишь о том, что российский ры-
нок завален низкокачественными лекарствами. Что вы об
этом думаете? Какую роль лекарства играют при лечении
сердечно-сосудистых заболеваний?

– В России сегодня нет государственных фармацевтиче-
ских предприятий. Да и в советское время наша фармацев-
тика была слабенькой, поскольку у стран Варшавского дого-
вора была специализация. Например, мы поставляли нефть
Польше, а она нам – лекарства. Лекарственные препараты по-
ступали к нам из Болгарии, Чехословакии, Литвы, Украины.
Когда СССР распался, мы оказались без лекарств. Поэтому те-
перь вынуждены закупать импортные препараты. Своя про-
мышленность создается очень медленно. К тому же, наро-
ждающейся отрасли сложно конкурировать с мировыми
гигантами.

Поэтому на российском рынке очень много дженериков. Они
содержат то же действующее вещество, но нередко и другие
наполнители и зачастую готовятся по упрощенным технологиям.
Именно поэтому не всегда соответствуют качеству ориги-
нального препарата, который проходит много исследований,
в том числе оценку влияния на смертность. Чтобы доказать, что
дженерик качественный, нужны исследования. Далеко не все
фирмы-изготовители на это идут: боятся, вдруг препарат ока-
жется далек от оригинала. Спекулируя названием, переносят
эффективность оригинала на копию. Иногда фирма, проводя
исследование, отрицательный результат не оглашает.

Дженерики значительно дешевле - весь мир ими пользует-
ся. Это правильный путь, который рекомендуется ВОЗ и на-
циональными врачебными ассоциациями западных стран.
Россия тоже идет по этому пути. Важно, однако, повышать от-
ветственность фирм-изготовителей за качество лекарств и эф-
фективность работы государственных контролирующих ор-
ганов.

Медикаментозный арсенал сегодня настолько широк, что
на равных конкурирует с хирургическим лечением. В США и
Канаде недавно провели исследование. Больных, страдаю-
щих стенокардией, разделили на две группы. Одной сдела-
ли ангиопластику, поставили стент и начали лечить, второй
давали только лекарства. Через 4,5 года сравнили результа-
ты. Они оказались совершенно одинаковыми и доказали, что
с помощью правильной терапии можно избежать дорогостоя-
щего и небезопасного хирургического вмешательства.

– Какие, на ваш взгляд, главные проблемы у здраво-
охранения и у пациента?

– Кадры, качество и доступность медицинского обслужи-
вания. Поликлиники и больницы сегодня укомплектованы на

50-60%. Оборудования, техники много, а работать на нем
часто некому. Поэтому главная проблема, которая со време-
нем будет только усугубляться, - кадры. Например, сейчас мы
строим современные кардиохирургические центры, года
через два они будут готовы. Сразу же встанет вопрос: где брать
и готовить специалистов, которые будут в них работать? Хо-
рошего хирурга за два года не подготовишь - нужно, как ми-
нимум, 10 лет. И вузов, способных «ковать» такие кадры, у
нас - раз, два и обчелся. Да и учебная база в них устаревшая.
Об оснащении вузов современным учебным оборудованием,
чтобы выпускники умели работать с высокотехнологичными
приборами и аппаратурой, пока мало кто думает.

Еще один фактор, усугубляющий кадровую проблему, –
низкая заработная плата в отрасли. Чтобы иметь достойный
уровень жизни, медики вынуждены работать в нескольких
местах. После окончания вуза молодые врачи едут за грани-
цу, идут в частные клиники или вообще уходят из профессии.
Сегодня мы добиваемся признания наших дипломов за ру-
бежом. Добьемся – кто из молодых специалистов останется
на родине? Тогда о каком качестве медицинского обслужи-
вания можно говорить! Поэтому государство, действитель-
но заинтересованное в улучшении демографической ситуа-
ции в стране, должно наладить работу первичного звена здра-
воохранения и создать такие условия, при которых специа-
листы не уезжать будут из страны, а, наоборот, приезжать. Зе-
леный свет надо давать не чернорабочим мигрантам, а вы-
сококвалифицированным работникам.

Низкая зарплата влечет за собой цепочку негативных яв-
лений, казалось бы, напрямую друг с другом не связанных.
Но решение только этой проблемы позволит улучшить каче-
ство медицинского обслуживания хотя бы потому, что высво-
бодит врачу время на повышение квалификации, о чем се-
годня тоже забыли.

Хочу еще раз вернуться к законодательной политике го-
сударства. Принимая закон, власти должны, прежде всего,
думать о том, как его реализация повлияет на здоровье на-
селения, а не о барышах, получаемых, например, от прода-
жи алкоголя и табачных изделий. С одной стороны, государ-
ство имеет приличный доход, с другой – тратит огромные
деньги на лечение вызванных ими болезней. Это недалекая
политика.

Кстати, в некоторых странах какая-то часть налогов от про-
дажи табака идет на лечение заболеваний, вызванных этой
пагубной привычкой. Приличная сумма. Думаю, мы бы
тоже могли это делать.

В заключение немного грустной статистики. 90% рака лег-
кого вызвано курением. Я уверен: если от данной привычки
откажется хотя бы половина курильщиков,то это приведет к
существенному сокращению смертности в стране. Но сделать
нацию здоровой может только целенаправленная государствен-
ная политика.

Уважаемый Рафаэль Гегамович! Коллектив Центра профи-
лактической медицины и редакция журнала «Рациональная
Фармакотерапия в Кардиологии» от всего сердца поздравляют
Вас с юбилеем, желают крепкого здоровья, долгих лет жиз-
ни, творческих успехов, плодотворных результатов труда на
благо отечественной кардиологии!

Наталья Долгушина
(специально для РФК)



Министерство здравоохранения и социального развития Российской Федерации
Всероссийское научное общество кардиологов

Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росмедтехнологий
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины Росмедтехнологий

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ

7-9 октября 2008, Москва

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас, принять участие в Российском нацио-

нальном конгрессе кардиологов, который состоится 7-9 октя-
бря 2008 г в г. Москве, в Новом здании Президиума Россий-
ской академии наук по адресу: Ленинский проспект, 32А;
проезд: ст. метро «Ленинский проспект».

Тематика конгресса
• Фундаментальные исследования в кардиологии
• Новые медицинские технологии в кардиологии
• Новые подходы к терапии основных сердечно-сосудистых

заболеваний
• Интервенционная кардиология
• Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых забо-

леваний
• Проблемы реабилитации кардиологических больных
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
• Совершенствование организации кардиологической службы

Научная программа конгресса включает лекции, пле-
нарные доклады, научные и сателлитные симпозиумы,
секционные заседания, стендовые доклады, конкурс моло-
дых ученых, школы для практикующих врачей.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо выслать в

адрес оргкомитета заполненную регистрационную форму, а
также подтверждение оплаты организационного взноса.

Регистрационный взнос (не включает стоимость опуб-
ликования тезисов) должен быть перечислен на счет ВНОК до
1 июня 2008г – 1400 руб., с 1 июня до 1 сентября 2008г –
1800 руб, с 1 сентября 2008 г -2200 руб.

Опубликование тезисов (одна работа) – 350 руб. (сумма
не включает стоимость сборника тезисов). Все суммы вклю-
чают НДС.

От оплаты организационного взноса и за публикацию
тезисов освобождаются члены правления ВНОК, председа-
тели симпозиумов и участники конкурса «Молодых
ученых».

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы
в качестве оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Зарегистрироваться можно по адресу
registrasiya@gnicpm.ru

и на сайте ВНОК: www.cardiosite.ru
Банковские реквизиты:
Получатель платежа: Общественная организация «Все-

российское научное общество кардиологов» (ОО «ВНОК»).
Расчетный счет 40703810000000001646 в ООО КБ

«МК Банк» г.Москвы
БИК 044585428, к/с 30101810900000000428 Банка

России, ИНН 7720029912, КПП 772001001
Пожалуйста, указывайте в квитанции назначение пла-

тежа. Например: оргвзнос за участие Иванова И.И. в кон-
грессе кардиологов 2008; взнос за публикацию тезисов Ива-
нова И.И. в материалах конгресса кардиологов 2008.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены
Оргкомитетом до 15 апреля 2008г. Убедительная

просьба – заблаговременно подавайте Ваши тезисы.
Тезисы, полученные позднее указанной даты,

рассматриваться не будут.

Правила оформления тезисов
1. Объем тезисов – 1 страница (А4), поля сверху, снизу,

справа и слева – 3 см. Пожалуйста, используйте лазерный или
струйный принтер, шрифт Times – 12 пт., через 1 интервал. Не
допускается размещение в тексте таблиц и рисунков. Тезисы
будут печататься факсимильно, без повторного набора и не
будут подвергнуты редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (заглав-
ными буквами), с новой строки – фамилии и инициалы ав-
торов, с новой строки – учреждение, город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены: цель,
методы исследования, полученные результаты, выводы. В
тексте тезисов не следует приводить таблицы, рисунки и
ссылки на литературные источники. В названии тезисов не до-
пускаются сокращения.
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4. Тезисы принимаются только в электронном виде в
формате Word на электронный адрес: tesisi@gnicpm.ru, либо
по почте в конверте на дискете 3,5’’ в формате Word и на бу-
маге в двух экземплярах. В одном файле должны содержаться
одни тезисы. Имя файла, под которым будет сохранена ра-
бота, оформляется по следующему правилу: фамилия и ини-
циалы первого автора, название населенного пункта, поряд-
ковый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 для
одной (первой) работы и ИвановИИМосква2 для второй
работы. Имя файла задается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в строке «Тема»
обязательно указывается вид сообщения, фамилия и ини-
циалы первого автора (или аббревиатуры организации), на-
звание населенного пункта, количество работ в сообщении
(Пример: Тезисы ИвановИAМосква 2, Тезисы РНЦХМо-
сква10)

Тезисы отправлять по адресу: 101990, Москва, Петрове-
ригский пер., 10, ФГУ «ГНИЦ ПМ» Росмедтехнологий,
Оргкомитет Конгресса кардиологов.

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами в обязательном по-
рядке необходимо прислать файл с информацией о кон-
тактном лице (название тезисов, авторы, учреждение, го-
род, страна, Ф.И.О. одного из авторов для переписки, его
адрес, телефон, факс, электронная почта).

Тезисы, оформленные с нарушением требований, а
также присланные по факсу рассматриваться не будут.

Пример оформления тезисов:
ИНФАРКТ МИОКАРДА ПРИ ИНФЕКЦИОННОМ ЭНДОКАР-

ДИТЕ (точку не ставить)
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий», Москва, Россия;

ЛГМУ, Луганск, Украина (точку не ставить)

В рамках Конгресса будут проводиться:

А. Конкурс молодых ученых
• К участию в конкурсе допускаются лица в возрасте до 35 лет.
• Автор (без соавторов) представляет на конкурс только одну

работу.
• Для проведения предварительной экспертизы в Оргкомитет

необходимо направить до 10 апреля 2008г, с пометкой «На
конкурс» в 2-х экземплярах следующие документы:

• конкурсная работа (статья объемом до 6 страниц, через 1,5
интервала, без библиографии),

• тезисы конкурсной работы (для включения в Сборник тези-
сов докладов),

• сведения об авторе (Ф.И.О., место работы, область научных
интересов, адрес, контактный телефон, электронная почта),

• направление от учреждения,
• рекомендация научного руководителя

Работа допускается к финалу конкурса по итогам предва-
рительной независимой экспертизы.

Результаты экспертизы будут размещены на сайте
http://www.cardiosite.ru после 20 июля 2008г.

Процедура финала Конкурса включает устный доклад
(время выступления 15 минут).

Победители конкурса награждаются премиями и дипло-
мами ВНОК.

Б. Школы по различным направлениям кардиологии
Для производителей лекарственных препаратов и меди-

цинского оборудования будут организованны:
- Сателлитные симпозиумы;
- Доклады в рамках научной программы;
- Выставка лекарственных средств, современных техно-

логий, специализированных изданий, изделий меди-
цинского назначения.

ВНИМАНИЕ! Согласно постановлению оргкомитета
один участник может выступать с докладами (в том числе
быть председателем) не больше 5 раза. Председательство
и доклад на одном заседании оценивается как одно вы-
ступление.

E-mail для заявки на участие в научной программе:
programma@gnicpm.ru

E-mail для заявки на участие в выставке:
vistavka@gnicpm.ru

Проживание иногородних участников планируется в бли-
жайших к месту проведения Конгресса гостиницах «Спутник»,
«Орленок» и «Академическая». По всем вопросам, связанным
с бронированием мест и проживанием, необходимо обра-
щаться к Полянской Юлии

тел.: (495) 730-61-18, факс: (495) 956-89-34
e-mail: J.Polyanskaya@intourist.ru

Бронирование номеров будет осуществляться только
для лиц, которые оплатили стоимость брони.

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, каб 231

(ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий»)

Оргкомитет конгресса кардиологов

Ответственный секретарь –
д.м.н. Мамедов Мехман Ниязиевич

Тел (495) 627-03-95
E-mail: mmamedov@gnicpm.ru

Официальный сайт:
http://www.cardiosite.ru (информация по Конгрессу)

Информация ВНОК
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Информация ВНОК

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
участника объединенного Российского национального конгресса

кардиологов СНГ

Москва, 7-9 октября 2008 г.

Пожалуйста, заполняйте форму печатными буквами

Фамилия _______________________________________________

Имя ___________________________________________________

Отчество ________________________________________________

Должность ______________________________________________

Ученая степень ___________Ученое звание _______________________

Место работы ____________________________________________

______________________________________________________

Служебный адрес с индексом __________________________________

______________________________________________________

______________________________________________________

Домашний адрес с индексом___________________________________

______________________________________________________

______________________________________________________

Телефон: служебный с кодом города ______________________________

домашний с кодом города ______________________________

Факс с кодом города ________________________________________

Email __________________________________________________

Оплата регистрационного взноса: Дата______, № квитанции____________

Просьба поставить � в соответствующих квадратах:

Нуждаетесь ли Вы в гостинице: да нет

Тип номера: одноместный одно место в двухместном номере

Дата приезда ________________ Дата отъезда ___________________

Регистрационную форму необходимо выслать в Оргкомитет

до 1 сентября 2008 года на электронный адрес:

registrasiya@gnicpm.ru

Зарегистрироваться можно и на сайте ВНОК: www.cardiosite.ru
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ИНФОРМАЦИЯ ВЫСШЕЙ АТТЕСТАЦИОННОЙ КОМИССИИ
Министерства образования и науки Российской Федерации

ПЕРЕЧЕНЬ
ведущих рецензируемых научных журналов и изданий по медицине, в которых должны

быть опубликованы основные научные результаты диссертации на соискание ученой степени доктора
и кандидата наук (редакция от июля 2007 г.)

Издания, рекомендованные для опубликования основных результатов диссертаций на соискание ученой степени доктора наук, отмечены
в Перечне звездочками (*). Публикации результатов научных исследований соискателей ученой степени кандидата наук размещаются в

любом издании указанного Перечня

Авиакосмическая и экологическая медицина*
Акушерство и гинекология*
Аллергология
Аллергология и иммунология*
Ангиология и сосудистая хирургия
Андрология и генитальная хирургия
Анестезиология и реаниматология*
Анналы пластической, реконструктивной и эстетической хирур-
гии*
Анналы хирургии*
Анналы хирургической гепатологии*
Антибиотики и химиотерапия
Архив патологии*
Астма
Биохимия*
Боль
Бюллетень Научного центра сердечно – сосудистой хирургии им.
А.Н.Бакулева РАМН «Сердечно-сосудистые заболевания»*
Бюллетень Сибирского отделения Российской академии меди-
цинских наук
Бюллетень сибирской медицины
Бюллетень экспериментальной биологии и медицины*
Вестник аритмологии
Вестник Военно-медицинской академии*
Вестник Волгоградского государственного медицинского универ-
ситета*
Вестник восстановительной медицины*
Вестник дерматологии и венерологии*
Вестник Национального медико-хирургического центра им.
Н.И.Пирогова*
Вестник Новосибирского государственного университета. Серия:
Биология, клиническая медицина
Вестник новых медицинских технологий*
Вестник оториноларингологии*
Вестник офтальмологии*
Вестник последипломного медицинского образования
Вестник рентгенологии и радиологии*
Вестник РОНЦ им.Н.Н. Блохина*
Вестник Российской академии медицинских наук*
Вестник Российской военно-медицинской академии*
Вестник РУДН Серия «Медицина»
Вестник Санкт-Петербургского университета Серия 11. Медици-
на*
Вестник Санкт-Петербургской государственной медицинской
академии
Вестник травматологии и ортопедии им. Н.Н.Приорова*
Вестник трансплантологии и искусственных органов
Вестник Уральской медицинской академической науки
Вестник хирургии им.И.И.Грекова*
Вестник Южно-Уральского государственного университета. Серия
Образование, здравоохранение, физическая культура
Водоснабжение и санитарная техника*
Военно-медицинский журнал*
Вопросы биологической, медицинской и фармацевтической хи-
мии*
Вопросы вирусологии*
Вопросы гинекологии, акушерства и перинатологии*
Вопросы детской диетологии*
Вопросы курортологии, физиотерапии и лечебной физической
культуры*
Вопросы наркологии*
Вопросы онкологии*
Вопросы питания*
Вопросы практической педиатрии*
Вопросы современной педиатрии*
Врач*
Врач скорой помощи
Гематология и трансфузиология*
Гигиена и санитария*
Глаукома*
Грудная и сердечно-сосудистая хирургия*
Дальневосточный журнал инфекционной патологии
Дальневосточный медицинский журнал*
Дезинфекционное дело*
Детская и подростковая реабилитация
Детская онкология*
Детская хирургия*
Детские инфекции

Журнал акушерства и женских болезней*
Журнал вопросы нейрохирургии им.академика Н.Н.Бурденко
Журнал микробиологии, эпидемиологии и иммунобиологии*
Журнал неврологии и психиатрии им.С.С. Корсакова + Stroke*
Здоровье населения и среда обитания
Здравоохранение Российской Федерации*
Иммунология*
Институт стоматологии*
Инфекционные болезни*
Казанский медицинский журнал*
Кардиоваскулярная терапия и профилактика
Кардиология*
Клеточная трансплантология и тканевая инженерия*
Клеточные технологии в биологии и медицине*
Клиническая лабораторная диагностика*
Клиническая медицина*
Клиническая офтальмология
Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия
Клиническая неврология
Клиническая стоматология*
Клиническая фармакология и терапия*
Клинические перспективы гастроэнтерологии, гепатологии*
Кремлевская медицина. Клинический вестник
Курский научно-практический вестник: «Человек и его здоровье»
Лазерная медицина
Медико-социальная экспертиза и реабилитация*
Медицина катастроф*
Медицина критических состояний
Медицина труда и промышленная экология*
Медицинская визуализация
Медицинская генетика*
Медицинская иммунология*
Медицинская наука и образование Урала
Медицинская паразитология и паразитарные болезни*
Медицинская помощь
Медицинская радиология и радиационная безопасность*
Медицинский академический журнал
Медицинское право
Международный журнал по иммунореабилитации
Микология и фитопатология
Молекулярная биология
Молекулярная медицина*
Морфологические ведомости*
Морфология*
Наркология*
Научно-практическая ревматология
Неврологический вестник (журнал им.В.М.Бехтерева) *
Неврологический журнал*
Нейрохимия
Нефрология
Нефрология и диализ
Нижегородский медицинский журнал
Новая аптека
Обозрение психиатрии и медицинской психологии им. В.М. Бех-
терева
Общая реаниматология*
Общественное здоровье и здравоохранение*
Онкоурология*
Ортодонтия*
Остеопороз и остеопатия*
Офтальмология
Офтальмохирургия*
Паллиативная медицина и реабилитация*
Патология кровообращения и кардиохирургия
Патофизиология и экспериментальная терапия*
Педиатрическая фармакология
Педиатрия
Журнал им. Г.Н.Сперанского*
Практическая неврология и нейрореабилитация
Проблемы безопасности и чрезвычайных ситуаций
Проблемы медицинской микологии
Проблемы особо опасных инфекций
Проблемы репродукции
Проблемы социальной гигиены, здравоохранения и истории ме-
дицины*
Проблемы туберкулеза и болезней легких *
Проблемы управления здравоохранением
Проблемы эндокринологии*

Профилактика заболеваний и укрепление здоровья
Психиатрия
Психическое здоровье*
Пульмонология*
Радиация и риск (Бюллетень Национального радиационно-эпи-
демиологического регистра)
Рациональная фармакотерапия в кардиологии*
Регионарное кровообращение и микроциркуляция
Российская оториноларингология*
Российская педиатрическая офтальмология
Российская ринология
Российские медицинские вести
Российские нанотехнологии*
Российский аллергологический журнал*
Российский биотерапевтический журнал
Российский вестник акушера-гинеколога*
Российский вестник дентальной имплантологии
Российский вестник перинатологии и педиатрии
Российский журнал гастроэнтерологии, гепатологии и колопрок-
тологии*
Российский журнал кожных и венерических болезней*
Российский иммунологический журнал
Российский кардиологический журнал
Российский медико-биологический вестник им.академика
И.П.Павлова*
Российский медицинский журнал
Российский онкологический журнал*
Российский педиатрический журнал*
Российский психиатрический журнал*
Российский стоматологический журнал*
Российский физиологический журнал им. И.М.Сеченова*
Саратовский научно-медицинский журнал
Сахарный диабет*
Сердечная недостаточность*
Сибирский вестник психиатрии и наркологии*
Сибирский медицинский журнал (г. Томск)
Сибирский онкологический журнал*
Сибирское медицинское обозрение
Системный анализ и управление в биомедицинских системах*
Скорая медицинская помощь
Социология медицины
Стоматология*
Стоматология детского возраста и профилактика*
Стоматология для всех
Судебно-медицинская экспертиза*
Терапевтический архив*
Технология живых систем*
Тихоокеанский медицинский журнал
Токсикологический вестник*
Травматология и ортопедия России*
Ультразвуковая и функциональная диагностика
Уральский медицинский журнал
Урология*
Успехи геронтологии*
Успехи современной биологии*
Ученые записки Казанского государственного университета
Серия. Естественные науки
Ученые записки Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета им. академика И.П.Павлова
Фарматека
Фармация
Физиотерапия, бальнеология и реабилитация
Хирург
Хирургия позвоночника*
Хирургия
Журнал им. Н.И.Пирогова*
Цитокины и воспаление
Экология человека
Экономика здравоохранения
Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология*
Экспериментальная и клиническая фармакология
Эндоскопическая хирургия*
Эпидемиология и вакцинопрофилактика
Эпидемиология и инфекционные болезни*
Эфферентная терапия
Якутский медицинский журнал
«Cathedra» -стоматологическое образование
Dental Forum

ИНФОРМАЦИЯ



ВНИМАНИЮ АВТОРОВ!
ПРАВИЛА публикации авторских материалов в журнале
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»

Настоящие Правила разработаны на основании требований Гражданского коде-
кса 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 электронному адресу:
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 (e-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), материал и методы, результаты исследования, обсужде-
ние 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 рисун-
ков.

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 необ-
ходимо 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: автор, название, издание, год, том, номер,
страницы.

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 транс-
крипции.

18. Редколлегия имеет право направить статью экспертам в области обсуждае-
мой в статье темы для независимой (анонимной) научной экспертизы (ре-
цензирования). Заключение и рекомендации рецензента могут быть направ-
лены авторам для внесения соответствующих исправлений. В случае несвоев-
ременного ответа авторов на запрос редакции редколлегия может по свое-
му усмотрению проводить научное редактирование и вносить правки в статью
или отказать в публикации.

19. Редколлегия оставляет за собой право проводить научное редактирование,
сокращать и исправлять статьи, изменять дизайн графиков, рисунков и таб-
лиц для приведения в соответствие со стандартом журнала, не меняя смыс-
ла представленной информации.

20. Присылать статьи, ранее опубликованные или направленные в другой жур-
нал, абсолютно недопустимо.

21. Редакция не несет ответственности за достоверность информации, приво-
димой авторами.

22. Статьи, присланные с нарушением правил оформления, не принимаются ре-
дакцией журнала к рассмотрению.

23. Автор передает Редакции исключительные имущественные права на исполь-
зование рукописи (переданного в редакцию журнала материала, в т.ч. такие
охраняемые объекты авторского права как фотографии автора, схемы, таб-
лицы и т.п.) в следующих формах: обнародования произведения посредством
его опубликования в печати, воспроизведения произведения в журнале и в
сети Интернет; распространения экземпляров журнала с произведением Ав-
тора любым способом; перевода рукописи (материалов); экспорта и импор-
та экземпляров журнала со статьей Автора в целях распространения для со-
бственных нужд журнала.

24. Указанные выше права Автор передает Редакции без ограничения: срока их
действия (по распространению опубликованного в составе журнала материа-
ла); территории использования: на территории Российской Федерации и за
ее пределами.

25. Издательство (Редакция) вправе переуступить полученные от Автора права
третьим лицам и вправе запрещать третьим лицам любое использование опуб-
ликованных в журнале материалов.

26. Автор гарантирует наличие у него исключительных прав на использование
переданного Редакции материала.

27. За Автором сохраняется право использования опубликованного материала,
его фрагментов и частей в личных, в том числе научных, преподавательских,
целях.

28. Права на материал считаются переданными Редакции с момента подписания
в печать номера журнала, в котором он публикуется.

29. 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.

30. В случае публикации материала в журнале Редакция обязуется в качестве воз-
награждения выдать каждому автору один экземпляр журнала, в котором были
опубликованы его материалы. Для этого в направлении в редакцию или в кон-
це статьи должны быть указаны почтовые адреса автора(ов) с индексом для
доставки 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 первое полугодие 2008 года через издательство.

Вид подписки Стоимость подписки
на 1 полугодие

2008 года (2 номера)
Для индивидуальных
подписчиков 300 руб
Для предприятий
и организаций 480 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ

включена в подписную цену.
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Уважаемые Читатели!
Вы можете оформить подписку на первое полугодие 2008 г. через издательство.

Для подписки следует:
1. Заполнить анкету читателя.
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4. Копию квитанции о перечислении и анкету читателя выслать:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная издательская компания»;
– по электронной почте: rpc@sticom.ru.

По вопросам подписки обращайтесь в издательство:
Тел. (495) 585 4415
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