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КАК ОПИСЫВАТЬ РЕЗУЛЬТАТЫ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ 
ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ
С.А. Шальнова1*, А.Д. Деев2

1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс
121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а 

2 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины
101990, Москва, Петроверигский переулок, 10

Как описывать результаты наблюдательных эпидемиологических исследований
С.А. Шальнова1*, А.Д. Деев2

1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс Росздрава. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а 
2 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990, Москва, Петроверигский переулок, 10

Освещены принципы и основы правильного представления результатов наблюдательных эпидемиологических исследований. Детально разъясняются принципы публикации наблюдательных
исследований, разработанные группой экспертов-эпидемиологов (STROBE statement).
Ключевые слова: наблюдательное исследование, принципы публикации. 
РФК 2011;7(2):133-136

How to describe the results of observational epidemiological studies
S.A. Shal'nova1*, A.D. Deev2

1 Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552 Russia 
2 State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Principles and fundamentals of proper presentation of observational epidemiological study results are focused. Principles of observational study publication developed by expert epidemiologists (STROBE
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В зависимости от подхода к изучению взаимосвязей
между признаками выделяют два вида клинических ис-
следований — наблюдательные и экспериментальные.
В наблюдательных исследованиях изучается есте-
ственное течение процесса, и характеристика или из-
менения признака изучаются в зависимости от изме-
нений или характеристик другого. В эксперименталь-
ных исследованиях исследователь активно вмешива-
ется, изменяет признак и наблюдает, как изменяется дру-
гой вследствие этого вмешательства. При этом иссле-
дователь пытается как можно сильнее предотвратить
влияние других признаков, которые могут повлиять на
исходы. Примером такого вида исследований яв-
ляются клинические исследования по изучению мето-
дов лечения и профилактики.

В научной медицинской литературе публикуется
весьма значительное число статей, в которых приводятся
или обсуждаются результаты наблюдательных клини-
ческих исследований. Наиболее существенные признаки
такого рода исследований изложены в справочниках,
учебниках и некоторых публикациях по доказательной
медицине [1-3]. В частности, в работе Fletcher R. et al.
[1] хорошо сформулирована главная цель клинической
эпидемиологии — внедрять методы клинического на-
блюдения и анализа данных, которые обеспечивают при-

нятие правильных решений, иначе говоря, получить от-
веты на клинические вопросы. В зависимости от того,
на какой вопрос автор хочет получить ответ, он выби-
рает тип исследования (дизайн). Таких общих вопро-
сов сравнительно немного. Это те вопросы, которые чаще
всего обсуждают между собой врачи и пациенты.
Прежде всего — здоров или болен пациент? Насколь-
ко точны методы диагностики для постановки диагно-
за заболевания? Как часто встречается заболевание (ча-
стота, распространенность)? Какие факторы увеличи-
вают риск осложнений заболевания? Каковы послед-
ствия болезни — иными словами, каков прогноз забо-
левания? Как и чем лечить больного и насколько из-
менится течение заболевания при лечении? Можно ли
предупредить болезнь? Улучшается ли течение забо-
левания при раннем распознавании и лечении? Поче-
му возникает заболевание (причина)? И, наконец,
сколько это будет стоить? 
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Вопрос Тип исследования

Диагностика Одномоментное

Распространенность Одномоментное

Риск Когортное, проспективное

Прогноз Когортное проспективное

Лечение Рандомизированное испытание

Профилактика Рандомизированное испытание

Причина Когортное, случай-контроль 

Таблица 1. Типы исследований в зависимости от

клинического вопроса
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В табл. 1 приводятся типы исследований, которые
позволяют ответить на эти вопросы.

К сожалению, авторы работ, представляющие ре-
зультаты эпидемиологических исследований, не всегда
правильно используют данные, полученные в иссле-
дованиях. В 2008 году были опубликованы принципы,
разработанные группой экспертов-эпидемиологов, ко-
торые рекомендуется использовать для улучшения
публикаций эпидемиологических наблюдательных ис-
следований: «The Strengthening the Reporting of Ob-
servational Studies in Epidemiology (STROBE) statement:
guidelines for reporting observational studies [4]. Ключе-
вым элементом этого документа является проверочный
лист пунктов, которые следует указать при публикации
наблюдательных исследований (табл. 2).

На наш взгляд, необходимо прокомментировать этот
проверочный лист.

Прежде всего, дизайн исследования. Необходимо
представить ключевые элементы дизайна исследова-
ния в самом начале рукописи. Иными словами, указать,
является ли исследование одномоментным, проспек-
тивным когортным или ретроспективным (описатель-
ным или случай/контроль). Автор должен помнить, что
именно дизайн исследования является ключевым для
выводов. Скажем, нельзя ожидать оценки риска и
прогноза в одномоментном исследовании или опи-
сывать распространенность показателя в исследовании
случай-контроль.

Весьма существенным является вопрос сбора дан-
ных — где, когда, за какой период собирались данные.
В частности, трудно назвать одномоментным исследо-
вание, данные которого собирались в течение трех и бо-
лее лет, поскольку за длительный период могут про-
изойти события, которые повлияют на факторы, яв-
ляющиеся предметом изучения. Например, если мы изу-
чаем распространенность курения в период, когда
произошло изменение законов, касающихся запрета на
курение, тогда в начале исследования мы собирали дан-
ные до введения закона, а заканчивали сбор после, то,
очевидно, можно ожидать смещения результатов оцен-
ки распространенности курения. Гораздо правильнее со-
брать данные за как можно более короткое время и срав-
нить с теми, которые будут получены в другом иссле-
довании, проведенном после тех или иных событий.
Примером может служить международный проект
MONICA, дизайн которого построен на трех последо-
вательно проведенных одномоментных исследова-
ниях, при этом использовался подход формирования
и обследования новых выборок (срезов) для монито-
рируемого населения [5]. 

Переходя к разделу 6, который посвящен описанию
участников исследования, следует отметить, что он
очень подробно подсказывает, как нужно описывать
группы участников исследования. Всегда важно обра-

щать внимание на количественный состав групп, что-
бы можно было оценить надежность выводов. 

Особо необходимо отметить разделы 9 и 10. В на-
ших публикациях практически отсутствуют описания спо-
собов борьбы с потенциальными ошибками/смеще-
ниями и способ оценки размера выборки. Вместе с тем,
в лучших отечественных эпидемиологических иссле-
дованиях всегда указывались способы борьбы со сме-
щениями. Например, оценка электрокардиограмм
(ЭКГ) проводилась с помощью Миннесотсткого кода
двумя независимыми специалистами с привлечением
третьего; в случае несогласия мнение последнего яв-
лялось последним [6,7]. В советско-американском ис-
следовании липидных клиник принимали участие два
советских центра — Москва и Ленинград. В каждом цент-
ре были свои специалисты по кодированию ЭКГ. По од-
ному врачу из каждого центра были супервайзерами по
кодированию ЭКГ в Ленинграде и Москве, соответ-
ственно. Но для совместного анализа данных были про-
ведены перекрестный независимый анализ ЭКГ и со-
гласование расхождений [8]. Другой пример: каждый
интервьюер-участник эпидемиологической программы
по изучению показателей здоровья и питания населе-
ния в период реформ в Российском проспективном мо-
ниторирующем исследовании (Russian Longitudinal
Monitoring Survey) прошел тренировку по специальной
методике с тем, чтобы все исследователи одинаково из-
меряли антропометрические показатели, артериальное
давление, заполняли вопросник Роуза на стенокардию
напряжения и применяли методику оценки питания ме-
тодом 24-часового (суточного) воспроизведения.

Достаточно слабо описывается статистический ана-
лиз данных. Однако чаще всего это связано с недоста-
точной профессиональной статистической обработкой
материала. Желательно присутствие в коллективе ав-
торов специалиста по статистическому анализу.

Раздел 13 очень важен для понимания надежности
данных и возможных смещений. В то же время, в оте-
чественных исследованиях часто пренебрегают этим раз-
делом. Обычно исследователь не указывает, сколько
участников было включено исходно и какой процент
(доля) обследуемых выбыла из исследования и по ка-
кой причине. Вместе с тем, надо помнить, что потери
при оценке жизненного статуса в проспективном ис-
следовании должны быть минимизированы (не долж-
ны превышать 5% от исходного числа участников,
включенных в когорту). Например, если мы наблюда-
ем когорту 1000 пациентов в течение ряда лет с целью
оценки влияния курения на смертность, то к концу ис-
следования в когорте оказалось 400 человек с не-
известным статусом. Поскольку экстремальные пред-
положения таковы, что они все умерли или все живы,
то оценка прогностического влияния курения будет со-
вершенно разная в этих случаях.
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Пункт Номер Рекомендации

Название и абстракт 1 (а) В названии и абстракте рукописи укажите дизайн исследования в наиболее часто употребляемых терминах
(б) В абстракте должна быть указана взвешенная и продуманная информация о том, что было сделано и что
обнаружено

Введение

Актуальность/обоснование 2 Необходимо объяснить научную новизну и обоснование исследования

Цели 3 Перечислить цели, включая рабочие гипотезы исследования

Методы

Дизайн исследования 4 Представить ключевые элементы дизайна исследования в самом начале рукописи

Условия выполнения работы 5 Описать условия, место и сроки проведения, включая информацию о порядке набора, вмешательства, после-
дующего наблюдения и сбора данных

Участники исследования 6 (а) Когортное исследование — представить критерии включения, способы и методы включения участников.
Описать методы последующего наблюдения
Исследование случай-контроль — описать критерии включения, способы и методы включения участников в
основную (случай) и контрольную группы. Представить обоснование для распределения участников в основ-
ную и контрольную группы
Перекрестное исследование — представить критерии включения, способы и методы включения участников
(б) Когортное исследование — для парных исследований представить критерии сопоставления и число под-
верженных и не подверженных отбору участников
Исследование случай-контроль — для парных исследований представить критерии сопоставления и число
участников в группе контроля

Переменные 7 Необходимо дать четкое определение всех исходов (конечных точек), критериев вмешательства, предикто-
ров, потенциальных предрасполагающих факторов и факторов, влияющих на результат вмешательства. Сле-
дует привести диагностические критерии, если это необходимо

Источники данных/инстру- 8* Необходимо представить источники данных и особенности методов исследования для каждого из изучаемых
ментальные методы исследования признаков. Дать описание сопоставимости методов оценки при наличии более одной группы

Ошибки смещения/отклонения 9 Описать любые способы борьбы с источниками  потенциальных отклонений/ошибок 

Размер выборки 10 Описать способ оценки размера выборки

Количественные переменные 11 Объяснить, как анализировались количественные переменные. Если возможно, объяснить, каким образом
проводилась группировка

Статистические методы 12 (а) Описать все статистические методы, включая методы контроля зависимости переменных
(б) Описать любые методы подгруппового анализа и межгруппового взаимодействия
(в) Описать методы цензурирования выборки (в частности, методы анализа пропущенных данных)
(г) Когортное исследование — если возможно, опишите, как учитывались пациенты, с которыми был 
утрачен контакт
Исследование случай-контроль — если возможно, опишите, как проводилось сопоставление основной 
группы и группы контроля
Перекрестное исследование — если возможно, опишите аналитические методы, которые принимались во 
внимание при применении стратегии выборки
(д) Опишите любой анализ на чувствительность 

Результаты

Участники 13* (а) Укажите число участников на каждой стадии исследования, т.е. число потенциально соответствующих кри-
териям включения, подходящих для включения, включенных, закончивших исследование и включенных в
анализ
(б) Дайте объяснение случаям выбывания из исследования на каждой его фазе
(в) Продумайте необходимость использования схемы исследования (flow diagram)

Описательные данные 14* (а) Необходимо представить характеристики участников исследования (демографические, клинические, со-
циальные), информацию по факторам влияния и потенциальных факторов вмешательства
(б) Указать число участников с недостающими данными для каждой из интересующих переменных
(в) Когортное исследование — указать период наблюдения (общий и средний)

Таблица 2. Проверочный лист пунктов, которые следует указать при публикации наблюдательных исследований (по

STROBE statement [4], перевод И.П. Колоса)
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Очень важно указать число случаев (конечных точек)
и за какой период времени они были собраны. В част-
ности, в нашей стране весьма высокие показатели
смертности, поэтому при относительно не очень боль-
ших когортах для набора определенного количества ко-
нечных точек время проспективного наблюдения будет
короче, чем для соответствующей по численности ко-
горты в странах Западной Европы. 

С сожалением следует констатировать, что в большом
числе публикаций совершенно отсутствуют скорректи-
рованные данные (данные с поправкой на уже извест-
ные прогностически важные показатели). Иными сло-
вами, не учитываются переменные, которые заведомо
влияют на изучаемые показатели. Например, стандар-
тизованный по возрасту и полу уровень интерлейкина-
6>4 пг/мл ассоциируется с повышенным риском смерт-
ности от всех причин среди москвичей старше 55 лет (от-
носительный риск (ОР)=1,9; 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,1–3,1). После дополнительной коррек-

ции на основные факторы риска ОР составил 1,5 (95%
ДИ 0,9-2,4), то есть статистически незначимым. 

Хотелось бы остановиться на 19 и 21 разделах
принципов публикации материалов. Лишь в последние
годы в редких публикациях авторы приводят ограниче-
ния полученных данных. Между тем, наличие этого раз-
дела, во-первых, поможет читателю правильно разо-
браться в результатах публикуемых исследования, во-
вторых, свидетельствует о профессионализме автора.

Заключение
В заключение хотелось бы выразить надежду, что

принципы изложения результатов наблюдательных
исследований (проверочный лист) будут настольным
документом для авторов нашего и других отечествен-
ных научных журналов, будут использованы рецен-
зентами при отборе присланных статей для публикации
и помогут читателям критически оценивать публикуе-
мые статьи.
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мической болезни сердца. Ленинград: Медицина; 1989).
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Пункт Номер Рекомендации

Конечные точки 15* Когортное исследование — указать число конечных точек или суммарное число измерений в течение всего
времени наблюдения
Исследование случай-контроль — указать число каждой категории воздействия или суммарный эффект воз-
действия
Перекрестное исследование — указать число конечных точек или суммарное число измерений

Главные результаты 16 (а) Представить нескорректированные (unadjusted) оценки и, если возможно, скорректированные (учтенные)
оценки и их точность (95% доверительный интервал). Необходимо ясно отметить, какие из переменных и по-
чему учитывались при анализе
(б) Представить границы категорий при анализе непрерывных данных
(в) Если это уместно, представьте данные в виде не относительного, а абсолютного риска

Дополнительный анализ 17 Опишите другие виды анализа — анализ подгрупп и на зависимость, анализ чувствительности

Обсуждение

Ключевые результаты 18 Суммируйте ключевые результаты исследования в соответствии с рабочими гипотезами работы

Ограничения 19 Обсудите ограничения исследования, принимая во внимание источники потенциальных отклонений (bias) и
неточностей. Обсудите как направление, так и величину любых потенциальных отклонений

Интерпретация 20 Дайте осторожную оценку результатов исследования, принимая во внимание рабочие гипотезы, ограничения,
множественный анализ, результаты похожих исследований и другие источники информации

Экстраполирование данных 21 Обсудите способность к экстраполированию (внешнюю валидность) исследования

Дополнительная информация

Источники финансирования 22 Укажите источники финансирования и их влияние на результаты представленного исследования

* Представить информацию отдельно для основной и контрольной групп в исследованиях типа случай-контроль и, если возможно, в когортных и перекрестных исследованиях



 
Артериальная гипертензия (АГ) — одна из наиболее значимых социально-медицинских 
проблем в Российской Федерации (РФ): распространенность повышенного артериального 
давления (АД) среди россиян составляет более 40%1; АГ является важнейшим фактором 
риска развития основных сердечно-сосудистых заболеваний, смертность от которых  
в России составляет более одного миллиона человек в год.2

Медицинские, общественные и научные общества, организации управления 
здравоохранением, практикующие врачи России прилагают большие усилия  
по диагностике, лечению АГ и достижению основной цели лечения этого заболевания — 
снижение смертности наших сограждан. Компания «Берингер Ингельхайм»,  
в течение 125 лет разрабатывающая и представляющая во всем мире инновационные 
препараты для лечения социально значимых заболеваний, стремится сделать  
свой вклад в достижение этой благородной цели.

Как социально ответственная компания, «Берингер Ингельхайм» приняла  
беспрецедентное решение3 о снижении практически в два раза отпускной цены 
на препараты Микардис® 80 мг (телмисартан 80 мг) и МикардисПлюс®  
(телмисартан 80 мг / гидрохлоротиазид 12,5 мг), упаковки по 28 таблеток,4 c 1 марта 2011 года. 
Снижение цены на препараты Микардис и МикардисПлюс, производящиеся на заводе  
в г. Ингельхайм-на-Рейне, Германия, является постоянным и действует на территории  
всех субъектов РФ.

Препарат Микардис 80 мг (телмисартан 80 мг) — эффективный блокатор рецепторов 
ангиотензина (БРА)5: 

• Первый и единственный БРА в России, имеющий официально зарегистрированные 
показания: «АГ, снижение сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности  
у пациентов в возрасте 55 лет и старше с высоким риском сердечно-сосудистых 
заболеваний»6

• Первый и единственный БРА II поколения в России по классификации 2010 года7

• Оригинальный БРА № 1 в России в 2010 году.8

Телмисартан — единственный БРА, упомянутый в действующих Российских 
рекомендациях по диагностике и лечению артериальной гипертензии как препарат,  
для которого доказана способность снижать частоту развития всех сердечно-сосудистых 
осложнений при отличной переносимости лечения.9

Снижение практически в два раза отпускной цены на препараты Микардис 80 мг  
и МикардисПлюс вызвано стремлением компании «Берингер Ингельхайм» обеспечить 
терапию современным эффективным лекарством как можно большему числу россиян, 
имеющих соответствующие показания к лечению, и дать возможность каждому доктору  
в нашей стране внести свой вклад в выполнение общей задачи уменьшения смертности  
наших сограждан от осложнений АГ.

1. Шальнова С.А. и соавт. Артериальная гипертензия и приверженность терапии. Врач. 2009; 12: 39-42. 2. Данные Федеральной службы государственной статистики РФ на 
11.02.2011 www.gks.ru 3. Для ООО «Берингер Ингельхайм». 4. В 1,92 раза. 5. ONTARGET Investigators, Yusuf S. et al. Telmisartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular 
events. N Engl J Med 2008; 358: 1547-59. 6. Информация по медицинскому применению препарата Микардис 80 мг. 7. Чазова И.Е., Ратова Л.Г. Первое поколение сартанов: есть 
ли перспективы? Системные Гипертензии. 2010; 4:8. 8. Данные независимого розничного аудита 86 территорий РФ за 2010 год, проведенного компанией IMS Health LLC. 9. 
Диагностика и лечение артериальной гипертензии. Российские рекомендации (4-й пересмотр). Системные Гипертензии. 2010; 3:19. 

® Микардис 80 мг, Микардис 40 мг, МикардисПлюс являются зарегистрированными торговыми марками ООО «Берингер Ингельхайм».
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Studies aiming at evaluation of general practitioners’
health have become popular during the last two decades.
First large-scale trials in this area studied the role of bio-
chemical markers and possibilities of aspirin and vitamin
E therapy for primary prevention of cardiovascular and on-

Проведение исследований с целью оценки состоя-
ния здоровья практических врачей получило большую
распространенность в последние два десятилетия.
Первыми крупными исследованиями в этой области
были исследования, целью которых были изучение роли

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Evaluation of cardiovascular risk factors prevalence and efficacy of their correction in physicians. Estimation of physicians’ expertise in up-to-date clinical guidelines. 
Results of the “Physician’s health and education” study
L.Y. Drozdova1*, S.Y. Martsevich1,2, V.P. Voronina1

1 State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia
2 I.M. Setchenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8-2, Moscow, 119991 Russia

Aim. To evaluate cardiovascular risk factors prevalence among physicians of therapeutic profile (cardiology, internal medicine, neurology, endocrinology etc), to estimate awareness of physicians about their
own cardiovascular risk, and to simultaneously assess their expertise in up-to-date clinical guidelines.
Material and methods. A total of 638 physicians working in out-patient and in-patient clinics of Moscow, Moscow region, St-Petersburg, Nizhniy Novgorod, Vladivostok, Irkutsk, Krasnoyarsk, Krasnodar
and Perm were included into the study. The mean age of participants was 46 years. The mean professional experience – 20.4 years. We made an assessment of main cardiovascular risk factors, and con-
ducted interactive inquiry, which included questions about preventive and treatment measures for cardiovascular diseases.
Results. Arterial hypertension (HT) was revealed for the first time in 178 physicians, 150 physicians indicated HT in anamnesis. Only 64 physicians had target levels of blood pressure. Hypercholesterolemia
rate was 45%. The prevalence of obesity and overweight were 22% and 39%, respectively. Inquiry showed that 53% of physicians primarily use clinical guidelines to choose treatment options. 76% and
88% of physicians considered it possible to achieve target levels of blood pressure and of low-density lipoprotein-cholesterol, respectively.
Conclusion. Prevalence of main risk factors among physicians was similar to that in the total population; correction of those risk factors was not satisfactory. Knowledge of cardiovascular risk problems and
necessity of their correction was adequate in the whole; however physicians often failed to apply their knowledge to practice.
Key words: physicians’ health, estimation of expertise, risk factors, clinical guidelines.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(2):137-144

Одновременная оценка распространенности и эффективности коррекции факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний среди врачей и их знания 
современных клинических рекомендаций. Результаты проекта «Здоровье и образование врача»
Л.Ю. Дроздова1*, С.Ю. Марцевич1,2, В.П. Воронина1

1 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990 Москва, Петроверигский переулок, 10 
2 Кафедра доказательной медицины, Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Цель. Выявить распространенность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний среди врачей терапевтического профиля (кардиологи, терапевты, неврологи, эндокринологи, др.), про-
анализировать информированность врачей о собственном сердечно-сосудистом риске и одновременно определить их знание современных клинических рекомендаций.
Материал и методы. В исследование включены 638 врачей, работающих в стационарах и поликлиниках Москвы и Московской области, Санкт-Петербурга, Нижнего Новгорода, Владивостока,
Иркутска, Красноярска, Краснодара и Перми. Средний возраст участников составил 46 лет. Средний стаж работы по специальности 20,4 года. Проведены обследование, направленное на вы-
явление основных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, а также интерактивный опрос, включающий ряд вопросов об основных подходах к лечению и профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний.
Результаты. Артериальная гипертония (АГ) была впервые выявлена у 178 врачей; 150 врачей указали на наличие АГ в анамнезе, целевые цифры артериального давления были отмечены толь-
ко у 64 врачей. Частота гиперхолестеринемии составила 45%. Распространенность ожирения и избыточной массы тела составила 22% и 39%, соответственно. Во время опроса 53% врачей
указали, что при выборе тактики лечения пациента они в первую очередь прибегают к клиническим рекомендациям как источнику информации. Они считают, что можно достичь целевого 
артериального давления и уровня холестерина липопротеидов низкой плотности в 76% и 88% случаев, соответственно.
Заключение. Выявлены близкая к популяционным распространенность основных факторов риска среди врачей и неудовлетворительная степень коррекции этих факторов риска. Общие зна-
ния проблем сердечно-сосудистого риска и необходимости их коррекции были вполне приемлемыми. Однако в конкретных клинических ситуациях врачи эти знания далеко не всегда умели
реализовывать.
Ключевые слова: здоровье врачей, оценка знаний, факторы риска, клинические рекомендации.
РФК 2011;7(2):137-144
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cologic diseases [1,2]. 
Several large-scale trials which studied cardiovascular

risk in physicians were carried out in Europe, India and Chi-
na [3-5]. For instance 370 physicians (the mean age was
39.5 years) were included into the study in Czech Repub-
lic in 2002-2004. The prevalence rate of smoking was
16.7%, that of hypertension – 8.6%, of overweight –
36.0%, of hypercholesterolemia – 40.0%. The obtained
data testified that despite cardiovascular risk in physicians
was lower compared with the Czech population in gener-
al, it was controlled insufficiently. The first large study of car-
diovascular risk in physicians in Russia was carried out by
S.A. Shalnova et al. A total of 2347 physicians from different
cities of Russia were interviewed (the mean age - 43.6±0.2
years). It was revealed that 56.4% of male physicians and
44.7% of female physicians did not know their cholesterol
level. Only 61.7% of male physicians with arterial hyper-
tension (HT) took antihypertensive drugs, at that only one
in five received efficient treatment. In women these indices
were 79.6% and 39.4% respectively [6]. Another large
study “Health of physicians in Russia” included 699 physi-
cians. This study consisted of epidemiologic, educational,
therapeutic, and control stages. The study revealed high
prevalence of main risk-factors: dyslipidemia – in 69.2%,
HT – in 55.6%, and abdominal obesity – in 34.5% of the
physicians; 25.8% of the physicians had high risk according
to SCORE scale [7]. Another study which included health-
care practitioners of four Moscow out-patient clinics revealed
high prevalence of cardiovascular risk factors and ineffec-
tive control of them [8].

Meanwhile plenty of data show that if physicians ad-
here to healthy mode of life and to risk factors control, pa-
tients better trust their recommendations [9-11]. Be-
sides, USA research of 1992 showed that physicians, who
effectively controlled their own cholesterol level, pre-
scribed adequate lipid-lowering treatment to their patients
more frequently [12].   

Development of up-to-date clinical guidelines made it
necessary to study how physicians use these guidelines in
real clinical practice [13]. Results of these studies show that
problems in applying clinical guidelines to real clinical prac-
tice arise due to lack of physicians’ expertise and problems
in public health management [14]. That is why it is important
to know what treatment physicians with cardiovascular dis-
eases (CVD) or with cardiovascular risk factors receive them-
selves: if they receive adequate medical therapy in accor-
dance with up-to-date guidelines; why that therapy has been
selected; if there is any relation between physicians’ expertise
in up-to-date clinical guidelines and the therapy they re-
ceive. 

To answer these questions the Rational Pharma-
cotherapy Section of Society of Cardiology of the Russian
Federation (SCRF) proposed the “Physician’s health and ed-
ucation” program.

биохимических маркеров, а также попытка решения не-
которых вопросов применения аспирина и витамина
Е в первичной профилактике сердечно-сосудистых и
онкологических заболеваний [1,2]. 

Изучению сердечно-сосудистого риска среди вра-
чей были посвящены несколько крупных исследований
в Европе, Индии, Китае [3-5]. Так, в исследовании, про-
веденном в Чехии в 2002-2004 гг., были обследова-
ны 370 врачей, средних возраст которых составил 39,5
лет. Распространенность курения составила 16,7%; ги-
пертонии — 8,6%; избыточной массы тела — 36%; ги-
перхолестеринемия была выявлена у 40% процентов
обследованных. Полученные данные позволили ис-
следователям сделать вывод о том, что, несмотря на бо-
лее низкие показатели сердечно-сосудистого риска у
врачей по сравнению с чешской популяцией в целом,
контроль сердечно-сосудистого риска остается не-
удовлетворительным. 

В России первым крупным исследованием, по-
священным сердечно-сосудистому риску врачей,
было исследование под руководством Шальновой
С.А. В ходе проведенного анкетирования 2 347 вра-
чей из различных городов России (средний возраст
43,6±0,2 года) было выяснено, что 56,4% врачей-
мужчин и 44,7% женщин-врачей не знают свой
уровень общего холестерина; только 61,7% мужчин-
врачей с артериальной гипертонией (АГ) прини-
мают антигипертензивные препараты, а лечится эф-
фективно лишь каждый пятый из них; среди женщин
эти показатели 79,6% и 39,4%, соответственно [6].
Еще одним крупным исследованием, включившим
699 врачей, было исследование «Здоровье врачей
России». Оно включало эпидемиологический, об-
разовательный, лечебный и контрольный этапы. По
результатам исследования была выявлена широкая
распространенность основных факторов риска: дис-
липидемия — у 69,2% врачей; АГ — у 55,6%; абдо-
минальное ожирение — у 34,5%. 25,8% врачей
характеризованы высоким риском по шкале SCORE
[7]. Высокая распространенность факторов риска
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и их не-
эффективный контроль были показаны в исследо-
вании, проведенном среди медицинских работников
первичного звена здравоохранения 4-х поликлиник
г. Москвы [8]. 

В то же время, многочисленные данные свиде-
тельствуют о том, что приверженность более здоровому
образу жизни и контролю факторов риска у врача по-
вышает доверие пациентов к рекомендациям врача [9-
11]. Кроме этого, в исследовании, проведенном в США
в 1992 г., было показано, что врачи, которые добиваются
эффективного контроля собственного уровня холе-
стерина, чаще назначают адекватную гиполипидеми-
ческую терапию своим пациентам [12]. 
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The aims of the program were as follows:
1. to detect cardiovascular risk factors prevalence in gen-

eral practitioners;
2. to analyze awareness of physicians about their own

cardiovascular risk and to estimate their expertise in up-to-
date clinical guidelines;

3. to match data about physicians’ health with their ex-
pertise in up-to-date clinical guidelines.

Material and methods
The study was conducted in several regions of the Russ-

ian Federation in 2009-2010. Physicians from Moscow and
the Moscow region (Lubertsi, Orekhovo-Zuevo, Krasno-
gorsk), St-Petersburg, Nizhniy Novgorod, Vladivostok, Irkut-
sk, Krasnoyarsk, Krasnodar, and Perm participated in the
program. All participants were informed about the aims and
tasks of the program and gave their informed consent for
participation. Physicians were questioned and examined.
The inquiry was conducted with the interactive voting sys-
tem “Turning Point Technologies” simultaneously in each
region. In case a physician was absent from interactive in-
quiry he was proposed to fill in a questionnaire in writing
on an individual basis. The inquiry included two kinds of
questions: those on up-to-date Russian and European guide-
lines for drug correction of main cardiovascular risk factors
and those on CVD treatment principles. Before medical ex-
amination the physicians were asked to fill in the follow-
ing questionnaire: gender, age, years of professional ex-
perience, smoking anamnesis, family history of CVD, ar-
terial hypertension history, hypertensive therapy received,
awareness about total cholesterol level, lipid-lowering
therapy received, diabetes mellitus and CVD anamnesis. The
following short examination aimed at revealing main risk
factors: anthropometric examination (measuring of height,
weight, waist circumference, and body mass index calcu-
lation), total cholesterol level evaluation by express method
with Cardiocheck PA device and test strips (by “PTS”
company), blood pressure measuring by standard method.
HT was recorded at blood pressure level ≥140/90, or if HT
was indicated in anamnesis. Hypercholesterolemia was fixed
at total cholesterol level exceeding 5 mmol/l (>4.5 mmol/l
with CVD or diabetes mellitus). Blood pressure control was
considered adequate if a physician with HT had blood pres-
sure level <140/90 mm Hg, or <130/80 with concomi-
tant CVD or diabetes mellitus. Total risk of cardiovascular
complications was calculated based on examination results;
SCORE table was used in case of CVD absence.

Results
A total of 638 physicians (men - 14%, women – 86%)

were included into the study. The mean age of participants
was 46 years. The mean term of professional experience
was 20,4 years. The study included 109 cardiologists
(17%), 314 general practitioners (49%), 24 neurologists

Появление современных клинических рекомен-
даций, основанных на данных доказательной меди-
цины, дало повод к проведению исследований, по-
священных оценке применения врачами этих реко-
мендаций в реальной клинической практике [13].
Результаты проведенных исследований позволяли
предположить, что проблемы внедрения клинических
рекомендаций в реальную клиническую практику со-
пряжены как с недостатком знаний врачей, так и с про-
блемами организации здравоохранения [14]. Поэто-
му представляет интерес выяснить, как лечатся сами
врачи, имеющие ССЗ или отягощенные наличием
факторов риска ССЗ: получают ли они адекватную ле-
карственную терапию, основанную на современных
клинических рекомендациях; на чем основан выбор
этой терапии; есть ли зависимость между знаниями
врачом современных клинических рекомендаций и той
терапией, которую он получает.

Для ответа на эти вопросы секцией рациональной
фармакотерапии ВНОК была предложена программа
«Здоровье и образование врача». 

Цели программы были следующие: 
1. выявить распространенность факторов риска

сердечно-сосудистых заболеваний среди врачей те-
рапевтического профиля; 

2. проанализировать информированность врачей
о собственном сердечно-сосудистом риске и одно-
временно определить их знание современных клини-
ческих рекомендаций; 

3. сопоставить данные о здоровье врачей и их
знании современных клинических рекомендаций.

Материалы и методы 
Исследование проводилось в нескольких регионах

РФ в 2009-2010 гг. В программе приняли участие вра-
чи Москвы и Московской области (гг. Люберцы,
Орехово-Зуево, Красногорск), Санкт-Петербурга,
Нижнего Новгорода, Владивостока, Иркутска, Крас-
ноярска, Краснодара и Перми. Все участники были
проинформированы о целях и задачах программы и
давали информированное согласие на участие в
проекте. Проект включал этап опроса врачей и этап об-
следования. Опрос проводился в каждом регионе од-
номоментно с использованием системы интерактив-
ного голосования Turning Point Technologies; в случае
невозможности присутствия врача во время интер-
активного опроса предлагалось заполнить опросник
в письменном виде в индивидуальном порядке.
Опрос включал два вида вопросов: на знание совре-
менных российских и европейских клинических ре-
комендаций в области лекарственной коррекции ос-
новных факторов риска, а также принципов лечения
ССЗ. Перед этапом объективного обследования вра-
чам предлагалось заполнить анкету. Позиции анкеты
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позволяли оценить пол, возраст, стаж работы, анам-
нез курения, семейный анамнез ССЗ, анамнез арте-
риальной гипертонии, прием антигипертензивной те-
рапии, знание уровня общего холестерина, прием ли-
пидснижающей терапии, анамнез сахарного диабе-
та и ССЗ. Проводимое на следующем этапе краткое об-
следование было направлено на выявление наличия
основных ФР: антропометрическое обследование
(измерение роста, веса, вычисление индекса массы
тела, окружности талии), измерение уровня общего
холестерина с помощью экспресс-методики c ис-
пользованием прибора Cardiocheck PA и тест-полосок
для определения общего холестерина (фирма «PTS»),
измерение артериального давления по стандартной
методике. Наличие АГ фиксировалось при артери-
альном давлении ≥140/90 или при указании об-
следуемым врачом на наличие у него в анамнезе ар-
териальной гипертонии. Гиперхолестеринемия фик-
сировалась при уровне общего холестерина >5
ммоль/л (>4,5 ммоль/л при наличии ССЗ, сахарно-
го диабета). Контроль артериального давления рас-
ценивался как адекватный в том случае, если у вра-
ча с артериальной гипертонией регистрировались
цифры АД<140/90 мм рт.ст., а при наличии ССЗ или
сахарного диабета <130/80 мм рт.ст. По результатам
проведенного обследования проводилась оценка
суммарного риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, в том числе с помощью таблицы SCORE в случае
отсутствия ССЗ.

Результаты 
Всего в исследовании приняли участие 638 врачей

(14% мужчин и 86% женщин). Средний возраст
участников составил 46 лет. Средний стаж работы по
специальности составил 20,4 года. Среди принявших
участие врачей было 109 (17%) кардиологов, 314
(49%) терапевтов, 24 (3,76%) неврологов и 15
(2,3%) эндокринологов; 27,94% составили врачи
других специальностей. Полностью прошли всю про-
грамму, то есть и этап обследования, и этап опроса, 350
врачей. Среди указавших свое место работы были как
врачи стационаров — 254 (46%) человека, так и вра-
чи поликлиник и клинико-диагностических центров —
293 (54%).

Этап обследования 
На момент проведения опроса курящими оказались

75 (14%) врачей, не курили 444 (84%) врача, ранее
курили 11 (2%) врачей.

По результатам оценки индекса массы тела 456 вра-
чей, нормальная масса тела была выявлена только у
178 (39%) обследованных, избыточная масса тела —
у 177 (38,9%) обследованных, у 101 (22,1%) об-
следованных было выявлено ожирение (рис.1). При

(3.76%), 15 endocrinologists (2.3%), and 27.94%
physicians of other specialities. A total of 350 physicians
completed the program (examination and inquiry stages).
Those physicians, who indicated their places of work, in-
cluded 254 physicians working in in-patient clinics (46%)
and 293 (54%) physicians working in outpatient clinics
and in clinical diagnostic centers.

The stage of examination
At time of examination 75 (14%) physicians smoked,

444 (84%) physicians did not smoke, and 11 (2%) physi-
cians previously smoked.

Body mass index calculation in 456 physicians showed
normal body mass only in 178 (39%) individuals, over-
weight – in 177 (38.9% and obesity – in 101 (22.1%)
of examined physicians (Fig.1). At that 47% of obese in-
dividuals had abdominal type of obesity.

Hypercholesterolemia was revealed in 45% of physicians,

Figure 1. Body mass indices in examined physicians (n=456)

Рис.1. Показатели массы тела среди обследованных

врачей (n=456)

Normal 
body mass/

Нормальная
масса тела 

39%

  

 

 

 
  

 

  

  

 
 

Obesity/
Ожирение 

22,1 %

Overweight/
Избыточная
масса тела

38,9%

Figure 2. Cholesterol level in examined physicians (n=464)
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этом у 47% лиц с ожирением оно было абдоминаль-
ного типа.  

Измерение уровня общего холестерина выявило ги-
перхолестеринемию у 45% обследованных, нор-
мальный уровень общего холестерина — у 55% об-
следованных (рис.2).

По результатам заполнения вопросника по само-
оценке здоровья и обследования было установлено, что
178 врачей (36,7% обследованных) страдают АГ. Од-
нако осведомлены о наличии у них АГ были не все вра-
чи, только 150 (84% врачей с АГ); у 28 врачей (13%)
АГ была выявлена впервые. Из тех врачей, которые в
вопроснике указали на наличие у них АГ, у 35 врачей
(23%) было зафиксировано повышенное артериаль-
ное давление (АД). Эффективным контроль АГ мож-
но назвать только у 64 (36% врачей с АГ; рис.3). Сре-
ди врачей, которые указали регулярность приема ан-
тигипертензивной терапии — 80 человек (45% врачей
с АГ) принимают препараты постоянно, 20 (11%) — эпи-
зодически (курсами, сезонно и т.д.), 12 (6,7%) — толь-
ко при ухудшении состояния. 

При оценке 10-летнего риска сердечно-сосуди-
стых осложнений по SCORE, большая часть врачей 237
(48,8%) имели риск <5 %, риск SCORE >5% был вы-
явлен у 9 (1,9%) врачей. Наличие ССЗ атеросклеро-
тического генеза, в том числе транзиторной ишеми-
ческой атаки, инсульта, инфаркта, а также сахарного диа-
бета, было отмечено у обследованных врачей в 46 слу-
чаях. Изолированное повышение общего холестерина
выше 8,0 ммоль/л или АД>180 мм рт.ст. было выявлено
в 6 случаях. При этом среди врачей очень высокого рис-
ка с доказанными ССЗ атеросклеротического генеза толь-
ко 6 (13%) человек принимали статины, целевым же
уровень общего холестерина был только у одного
врача. 

Этап опроса
Опрос врачей терапевтических специальностей

(терапевтов, кардиологов, неврологов, эндокрино-
логов) выявил практически полное единодушие рес-
пондентов в вопросах стратегии профилактики и лече-
ния кардиоваскулярных заболеваний. 53% врачей
указали, что они в первую очередь прибегают к кли-
ническим рекомендациями как источнику информации
при выборе тактики лечения пациента, что, к сожале-
нию, не всегда соответствует реальности. Также абсо-
лютное большинство врачей считает выполнимым до-
стижение целевых цифр холестерина липопротеидов
низкой плотности и АГ в реальной клинической прак-
тике, положительный ответ на этот вопрос дают 76%
и 88% респондентов, соответственно (рис.4). При
выборе тактики для лечения пациентов высокого рис-
ка в большинстве случаев врачи также выбирали лече-
ние в соответствии с современными клиническими ре-

the normal cholesterol level – in 55% of physicians
(Fig.2).

Questionnaires showed that 178 physicians (36.7%)
suffered HT. One hundred fifty (84%) physicians with HT
were aware of the disease, and in 28 (13%) physicians it
was diagnosed for the first time. Among those physicians,
who indicated HT in the questionnaire, 35 physicians (23%)
had increased blood pressure level. Blood pressure control
was effective in only 64 (36%) physicians with HT (Fig. 3).
Among those, who indicated regular hypertensive thera-
py, 80 physicians (45% of physicians with HT) took
drugs permanently, 20 (11%) – occasionally (by course,
seasonally etc.), 12 (6.7%) – only in case of health
worsening. Majority of the examined physicians (237
(48,8%)) had 10-year cardiovascular risk less than 5%,

Figure 4. Answers of the physicians to the question: 

is it real to achieve target blood pressure level 

in clinical practice? (n=432)

Рис.4. Ответы врачей на вопрос: реально ли достичь 
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Рис. 3. Распространенность артериальной гипертонии,
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комендациями. Среди причин отсутствия адекватной
терапии статинами у пациентов высокого риска 183
(47%) врача отметили, что высокая стоимость ограничи-
вает их применение у пациентов, 130 (33,6%) врачей
отметили, что больные реально не представляют цен-
ности этих препаратов. 

В выборе лекарственной терапии в конкретных
клинических ситуациях мнения врачей раздели-
лись. Так, при решении вопроса о необходимости на-
значения лекарственной терапии артериальной ги-
пертонии у пациента высокого риска в общей слож-
ности 59% врачей не посчитали нужным назначить
лекарственную терапию немедленно, что противо-
речит современным клиническим рекомендациям. В
вопросе о выборе ингибитора ангиотензин-превра-
щающего фермента у пациента, перенесшего острый
инфаркт миокарда и присоединившуюся сердеч-
ную недостаточность, чаще всего врачи выбирали пе-
риндоприл (27%). В то же время, в соответствии с со-
временными клиническими рекомендациями от-
нюдь не этот препарат обладает наибольшей дока-
зательной базой у данной категории больных (рис.5)
[15].

Обсуждение 
Проект «Здоровье и образование врача» реализо-

вал две задачи: оценку распространенности факторов
риска и их контроля среди врачей, а также оценку осве-
домленности врачей о подходах к лечению и профи-
лактике ССЗ. Выявлена общая, близкая к популя-
ционным, распространенность основных факторов
риска среди врачей. Степень коррекции этих факто-

assessed by the SCORE scale, however in 9 (1.9%) physi-
cians this risk exceeded 5%. Diabetes mellitus, and CVD
of atherosclerotic genesis in anamnesis, including transi-
tory ischemic attack, stroke, and myocardial infarction was
found in 46 physicians. Isolated increase in total cholesterol
level above 8.0 mmol/l or in blood pressure level above 180
mm Hg was revealed in 6 cases. At that only 6 (13%) physi-
cians with very high risk and with proved CVD of athero-
sclerotic genesis took statins. Only one physician demon-
strated the target level of total cholesterol.

The stage of inquiry
All the respondents (general physicians, cardiologists,

neurologists, endocrinologists) were almost entirely con-
sentient in issues of CVD prevention and treatment. 53%
of physicians stated that they used clinical guidelines as the
first source of information to choose treatment options, but
unfortunately in practice that was not always so. Absolute
majority of physicians considered it possible to achieve tar-
get levels of low-density lipoprotein-cholesterol and blood
pressure level in real clinical practice (76% and 88% of physi-
cians respectively) (Fig.4). Absence of adequate therapy
with statins in high risk patients was explained as follows:
183 (47%) physicians indicated high cost of such drugs,
and 130 (33.6%) physicians noted that patients do not
understand real benefits of those drugs.

Physicians had different opinions about treatment
choices in specific clinical situations. Thus, 59% of physi-
cians considered that high risk patients did not require im-
mediate antihypertensive therapy, which is in contradiction
with up-to-date clinical guidelines. Perindopril was the most
frequently chosen ACE inhibitor (the choice of 27% of physi-

Figure 5. ACE inhibitor chosen by respondent physicians for patient, who had myocardial infarction 6 months ago, with 

affiliated heart failure of FC III (EF 30%) (n=486)

Рис. 5. Выбор опрошенными врачами ингибитора АПФ у больного, перенесшего инфаркт миокарда 6 мес назад, 

с присоединившейся сердечной недостаточностью III ФК (ФВ 30%) (n=486)
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ров риска у врачей, к сожалению, не сильно отлича-
ется от популяции в целом. Общие знания проблем сер-
дечно-сосудистого риска и необходимости их кор-
рекции были вполне приемлемыми, однако в кон-
кретных клинических ситуациях врачи далеко не все-
гда умели реализовывать эти знания. Это, по-видимому,
свидетельствует о достаточно поверхностном озна-
комлении с современными клиническими рекомен-
дациями. Данное предположение находит подтвер-
ждение в отношении к собственным факторам риска
врачей и необходимости их коррекции: так, только 64
(36%) врача из 178 страдавших артериальной ги-
пертонией достигали целевых цифр артериального дав-
ления.

Заключение 
Таким образом, выявлена близкая к популяционным

распространенность основных факторов риска среди
врачей, неудовлетворительная степень коррекции
этих факторов риска. Общие знания проблем сердеч-
но-сосудистого риска и необходимости их коррекции
были вполне приемлемыми, однако в конкретных
клинических ситуациях врачи эти знания далеко не все-
гда умели реализовывать.

Авторы выражают благодарность фармацевтической компании
«Сандоз» за поддержку в организации и проведении проекта,
всем руководителям ЛПУ и врачам, принявшим участие в ис-
следовании, а также врачам Малышевой А.М. и Хелия Т.Г. за по-
мощь в проведении обследования. 

cians) in patients with acute myocardial infarction and heart
failure. However up-to-date guidelines report that evidence
base of this drug in such patients is less than those of oth-
er ACE inhibitors (Fig.5) [15].

Discussion
The project “Physician’s health and education” fulfilled

two tasks: we evaluated risk factors prevalence and con-
trol of them in physicians, and we also estimated expert-
ise of physicians in CVD prevention and treatment options.
Prevalence of main risk factors in physicians was similar to
that one in the total population. Correction of risk factors
did not significantly distinguish from that in the total
population. Knowledge of cardiovascular risk problems and
necessity of their correction was adequate in whole, how-
ever physicians often failed to apply their knowledge to prac-
tice. This possibly testifies rather superficial expertise in up-
to-date clinical guidelines. Physicians’ concern about their
own risk factors and necessity of their correction proves that
– only 64 (36%) physicians of 178 with HT achieved the
target blood pressure level.

Conclusion
Prevalence of main risk factors among physicians was

similar to that in the total population; correction of those
risk factors was not satisfactory. Knowledge of cardiovas-
cular risk problems and necessity of their correction was ad-
equate in whole, however physicians often failed to apply
their knowledge to practice.
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participated in the project, and also to doctors A.M. Malisheva
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В России ежегодно регистрируется 20 млн больных
сердечно-сосудистыми заболеваниями, являющими-
ся причиной смерти более 1,2 млн человек [1]. Нель-
зя не отметить тот факт, что в 20% случаев это смерть
в трудоспособном возрасте. Ведущей причиной в
структуре смертности от сердечно-сосудистых заболе-
ваний является ишемическая болезнь сердца — 8,1%
(431 на 100 тыс. населения). Смертность от инфаркта
миокарда в нашей стране составляет 45 на 100 тыс. на-

селения, средняя госпитальная летальность колеблет-
ся в стационарах страны от 19 до 28% [1].

Учитывая масштабы и социальную значимость про-
блемы, в 2008 году в России была принята федераль-
ная программа по реализации мероприятий, направ-
ленных на совершенствование оказания медицинской
помощи больным с сосудистыми заболеваниями. К на-
стоящему времени в результате реализации про-
граммных мероприятий достигнуто снижение смерт-
ности от инфаркта миокарда в 2009 г. на 4,6% по
сравнению с 2007 г. [2], однако данная проблема со-
храняет свою актуальность и требует системного под-
хода к решению.

Цель настоящего исследования — оценить кли-
нико-экономическую эффективность различных стра-
тегий проведения реперфузии при инфаркте миокар-
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Цель. Оценить клинико-экономическую эффективность различных стратегий проведения реперфузии при инфаркте миокарда с подъемом ST (ИМпST), в том числе догоспитального
тромболизиса с применением тенектеплазы.
Материал и методы. С применением метода анализа «затраты-эффективность» и клинико-экономического моделирования были рассчитаны затраты на проведение реперфу-
зии при ИМпST, ожидаемое число дополнительно сохраненных жизней и затраты на одну сохраненную жизнь в зависимости от стратегии реперфузии (отсутствие реперфузии,
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ), догоспитальный тромболизис, тромболизис в стационаре). 
Результаты. В соответствии с полученными результатами, с экономической точки зрения, наиболее эффективна стратегия проведения первичного ЧКВ у пациентов в рамках «те-
рапевтического окна», у остальных пациентов с ИМпST проведение тромболизиса на догоспитальном этапе. Стратегия более сложного управления потоками пациентов с разде-
лением на группу первичного ЧКВ, догоспитального тромболизиса и тромболизиса в стационаре сопровождается снижением эффективности затрат на проведение реперфузии.
Заключение. Модель оказания помощи пациентам с ИМпST с проведением первичного ЧКВ в первые 120 мин с момента возникновения симптомов или, если проведение ЧКВ
в указанные сроки невозможно, догоспитальный тромболизис с применением препаратов болюсного введения является наиболее эффективной экономически и позволяет до-
стичь наибольшего снижения летальности у пациентов с ИМпST. 
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life gains depending on reperfusion strategy (no reperfusion, percutaneous coronary intervention (PCI), prehospital thrombolysis, hospital thrombolysis). 
Results. In accordance to analysis results and from economic point of view, the most effective strategy is primary PCI in patients within "therapeutic window" and pre-hospital thrombolysis in
the remaining patients with STEMI. More complex strategy of patients flow control with patient division into groups of primary PCI, pre-hospital thrombolysis and hospital thrombolysis lead
to decrease in reperfusion costs efficacy. 
Conclusion. The reperfusion model with primary PCI in the first 120 minutes after STEMI symptoms onset, and pre-hospital thrombolysis with bolus thrombolytic administration, when PCI
is not possible in this period, is the most effective economically and in respect on mortality reduction in patients with STEMI. 
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да с подъемом ST (ИМпST), в том числе догоспиталь-
ного тромболизиса с применением тенектеплазы.

Задачи исследования
1. Моделирование стратегии проведения репер-

фузии на примере одного региона.
2. Оценка эффективности затрат при различных стра-

тегиях реперфузии.

Материалы и методы
В качестве основного метода исследования был

выбран анализ «затраты-эффективность». 
Для проведения анализа была построена модель ока-

зания помощи больным ИМпSТ в регионе «С». Пред-
положительно, в регионе «С» проживают 4,39 млн че-
ловек, из которых 83% составляет городское населе-
ние. Общее количество больных инфарктом миокарда
в регионе, сведения о которых включены в регистр, 1477
[3], при этом доля включенных в регистр больных —
66%. Таким образом, нами было сделано предполо-
жение, что общее количество ИМ в анализируемом ре-
гионе составило 2 238 случаев. Доля пациентов с
ИМпST от общего количества ИМ в анализируемом ре-
гионе по данным регистра — 42%, что соответствует 940
случаям ИМпST (табл. 1).

С применением метода моделирования были рас-
считаны затраты на проведение реперфузии, ожидае-
мое число дополнительно сохраненных жизней и за-
траты на 1 сохраненную жизнь в зависимости от вы-
бранной стратегии реперфузии.

Моделируемые стратегии реперфузии:
1) Отсутствие реперфузии. 
2) Первичное чрескожное коронарное вмешатель-

ство (ЧКВ) в той группе пациентов, когда возможно вы-
полнение ЧКВ в течение 120 мин [4] с момента по-
явления симптомов, группа оставшихся пациентов без
реперфузии.

3) Первичное ЧКВ в той группе пациентов, когда воз-
можно выполнение ЧКВ в течение 120 мин с момента
появления симптомов, в группе оставшихся пациентов

— проведение тромболизиса в стационаре с примене-
нием алтеплазы.

4) Первичное ЧКВ в той группе пациентов, когда воз-
можно выполнение ЧКВ в течение 120 мин с момента
появления симптомов, в группе оставшихся пациентов
— проведение тромболизиса в стационаре с примене-
нием тенектеплазы.

5) Первичное ЧКВ в той группе пациентов, когда воз-
можно выполнение ЧКВ в течение 120 мин с момента
появления симптомов, в группе оставшихся пациентов
— проведение догоспитального тромболизиса с при-
менением тенектеплазы.

6) Первичное ЧКВ в той группе пациентов, когда воз-
можно выполнение ЧКВ в течение 120 мин с момента
появления симптомов, в группе оставшихся пациентов
— проведение догоспитального тромболизиса с при-
менением тенектеплазы в случае, если с момента по-
явления симптомов прошло не более 4 ч, у оставших-
ся пациентов решение о целесообразности проведения
тромболизиса принимается стационаре, в случае по-
ложительного решения — тромболизис алтеплазой.

Моделирование проводилось при следующих до-
пущениях и предположениях:

1. С учетом удаленности сельских поселений от
лабораторий ЧКВ, расположенных в городских центрах,
нами было сделано предположение о невозможности
проведения первичной ЧКВ в течение первых 120
мин от возникновения симптомов у сельских жителей.

2. С учетом удаленности сельских поселений от
специализированных стационаров нами было сдела-
но допущение об увеличении времени от момента по-
явления симптомов до госпитализации в стационар для
проведения тромболизиса в стационаре на 60 мин по
сравнению с городскими жителями.

3. В связи с отсутствием локальных данных распре-
деление пациентов по времени реперфузии с момен-
та появления симптомов соответствовало данным ис-
следования ASSENT 3 [5] (табл. 2).

4. В качестве препарата для проведения тромболи-
зиса на догоспитальном этапе была выбрана тенекте-
плаза, что соответствует отечественным [6] и зарубеж-
ным рекомендациям. В частности NICE [7] рекоменду-
ет проведение тромболизиса на догоспитальном эта-
пе препаратами болюсного введения (тенектеплаза, ре-
теплаза — последняя не зарегистрирована в России для
медицинского применения [8]). 

5. При проведении моделирования не учитывались
пациенты, которым противопоказано проведение тром-
болизиса.

Результаты исследования
«Стратегия №1». Отсутствие реперфузии. По данным

регистра острых коронарных синдромов (ОКС) [3], в Рос-
сии настоящее время эта группа пациентов сокращается,

Клинико-экономическая эффективность догоспитального тромболизиса

Параметр Значение

Численность населения 4,39 млн.

Городское население 83%

Сельское население 17%

Заболеваемость ИМ 2 238 случаев

ИМпST 940 случаев

ИМпST (городское население) 780 случаев

ИМпST (сельское население) 160 случаев

Таблица 1. Общая характеристика анализируемого 

региона
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но в целом остается значительной. Так, в 2008 г. доля
больных с ИМпST, которым была проведена реперфу-
зионная терапия, составляла 32,98%. В 2009 г. после
начала реализации мероприятий программы по со-
вершенствованию оказания медицинской помощи
больным с сосудистыми заболеваниями этот показатель
составил 54,14%. В европейских странах, в частности
во Франции, доля пациентов с ИМпST, которым про-
ведена реперфузия (ЧКВ+тромболизис), в 2000 г. со-
ставляла 66%, а к 2006 — уже 95% [9]. 

При отсутствии реперфузии, по данным междуна-
родных исследований и регистров, 30-дневная ле-
тальность составляет 18,4% [10], в течение 1 года —
21,5% [11], 5 лет — 29%, и 25 лет — 82% [12].

«Стратегия №2». Первичное ЧКВ в той группе па-
циентов, когда возможно выполнение ЧКВ в течение 120
мин с момента появления симптомов, группа оставшихся
пациентов без реперфузии.

В соответствии с результатами международных ис-
следований и данными регистров, проведение пер-
вичного ЧКВ в течение 120 мин с момента появления
симптомов возможно не более чем у 15% пациентов
с ИМпST [13]. В регистре NRMI (США), включающем 
39 911 случаев ИМпST в 16,2% случаев было возможно
проведение первичного ЧКВ в течение 120 мин [14].
По данным Венского регистра (Vienna STEMI Registry),
включающего 1053 случаев ИМпST в реальной прак-
тике у 14,6% пациентов, может быть проведена пер-
вичная ЧКВ в течение 120 мин с момента появления
симптомов [11]. Учитывая отсутствие локальных дан-
ных и принимая во внимание то, что в России количе-
ство лабораторий ЧКВ существенно меньше, чем в США
(регистр NRMI), в моделировании мы использовали дан-
ные Венского регистра, т.е. 14,6%.

Таким образом, в анализируемом регионе «С» у 137
пациентов из 960 возможно проведение первичного
ЧКВ.

При проведении первичного ЧКВ в первые 120 мин
госпитальная летальность в течение 30 дн составляет
5,6% [10], в течение 1 года — 8,3% [15], 5 лет — 23,3%
[16], в течение 25 лет летальность у пациентов, кото-
рым была проведена реперфузия, 76% [12]. 

В оставшейся группе из 803 пациентов уровень ле-
тальности соответствовал таковому при стратегии от-
сутствия реперфузии. 

«Стратегия №3». Первичное ЧКВ в той группе па-
циентов, когда возможно выполнение ЧКВ в течение 120
мин с момента появления симптомов, в группе остав-

шихся пациентов — проведение тромболизиса в ста-
ционаре с применением алтеплазы.

Поскольку ведущее значение в лечение ИМпST
имеет время оказания помощи (проведение репер-
фузии) с момента появления симптомов, при выборе
данной стратегии ключевым моментом является рас-
положение, а именно удаленность от центров ЧКВ и спе-
циализированных стационаров.

По данным исследования, проведенного в Велико-
британии, при проведении стратегии госпитального
тромболизиса у жителей сельской местности в среднем
тромболизис был проведен на 45 мин позже, чем у го-
родских жителей. Необходимо отметить, что в данном
исследовании сельской местностью считались терри-
тории, расположенные на расстоянии более 15 км, са-
мые удаленные регионы располагались на расстоянии
~ 60 км [17]. По данным, представленным в докладе
академика Чазова Е.И. на конгрессе кардиологов в 2010
году [18], в России среднее время от момента разви-
тия симптомов до госпитализации составило 4 ч 28 мин,
из них 53 мин — это время от момента приезда скорой
помощи до доставки в стационар. Таким образом,
при моделировании данной стратегии мы сделали
предположение о том, что госпитальный тромболизис
может быть с системной задержкой на 60 мин у го-
родских жителей и на 120 мин у жителей сельской мест-
ности. Системная задержка делает проведение пер-
вичного ЧКВ в течение 120 мин с момента возникно-
вения симптомов фактически недоступным для боль-
шинства жителей сельской местности.

Для моделирования прогнозируемой летальности в
течение 30 дн были использованы данные Венского ре-
гистра, в соответствии с которыми уровень летально-
сти при проведении тромболизиса ранее чем за 120 мин
— 4,2%; 121-180 мин 4,6%; 180-360 мин 4,5%; бо-
лее 360 мин — 7,7% [11]. Полученные данные также
соответствуют данным USIC Registry (включает 1922 па-
циента), в соответствии с которым 30-дневная ле-
тальность при госпитальном тромболизисе составляет
7%, летальность в течение года — 11% [19]. Летальность
в течение 5 и 25 лет составила 19% и 76%, соответ-
ственно [12].

«Стратегия №4». Первичное ЧКВ в той группе па-
циентов, когда возможно выполнение ЧКВ в течение 120
мин с момента появления симптомов, в группе остав-
шихся пациентов — проведение тромболизиса в ста-
ционаре с применением тенектеплазы. 

Данная стратегия отличается от предыдущей выбо-

Время от момента появления симптомов 
до проведения тромболизиса 0-60 мин 60-120 мин 120-180 мин 180-240 мин 240-300 мин >300 мин

% пациентов 3,24% 24,55% 29,19% 19,74% 11,82% 11,46%

Таблица 2. Распределение потока пациентов с ИМпST по времени оказания помощи 



ром препарата для проведения тромболизиса, она
была выделена нами отдельно с целью оценки влияния
выбора препарата на стоимость и эффективность затрат. 

«Стратегия №5». Первичное ЧКВ в той группе па-
циентов, когда возможно выполнение ЧКВ в течение 120
мин с момента появления симптомов, в группе остав-
шихся пациентов — проведение догоспитального тром-
болизиса с применением тенектеплазы.

Главным преимуществом проведения тромболизи-
са на догоспитальном этапе является возможность со-
кратить время системной задержки при проведении ре-
перфузии в среднем на 60 мин [20], что подтвержде-
но данными мета-анализа [21]. Для жителей сельской
местности время системной задержки может быть со-
кращено на 120 мин и более.

При проведении догоспитального тромболизиса
частота развития кардиогенного шока достоверно
меньше, чем при ЧКВ в стационаре: 1,3% и 5,3%
(p=0,032), соответственно [22]. Другим немаловажным
фактом в пользу проведения догоспитального тром-
болизиса является частота абортивного течения инфаркта
миокарда на фоне проводимой реперфузии. Так, при
догоспитальном тромболизисе абортивное течение
ИМпST наблюдается в 20% случаев, тогда как при гос-
питальном тромболизисе число абортивных инфарк-
тов не превышало 13,3% [23]. Сокращение доли
ИМпST с осложненным течением позволяет добиться
улучшения показателей госпитальной летальности. 

По данным международных исследований и ре-
гистров, догоспитальный тромболизис позволяет со-
кратить 30-дневную летальность до 3,3% [19] – 4,4%
[15], летальность в течение первого года — 5,3% [19]
– 6,0% [15]. Отдельных данных по влиянию догоспи-
тального тромболизиса на отдаленные исходы нет. В этой
связи для оценки летальности через 5 и 25 лет были ис-
пользованы данные когорты больных с проведенной ре-
перфузией независимо от вида и сроков: 5 лет 19% и
25 лет 76% [12].

«Стратегия №6». Первичное ЧКВ в той группе па-
циентов, когда возможно выполнение ЧКВ в течение 120
мин с момента появления симптомов, в группе остав-
шихся пациентов — проведение догоспитального тром-
болизиса с применением тенектеплазы в случае, если
с момента появления симптомов прошло не более 4 ч.
У оставшихся пациентов решение о целесообразности

проведения тромболизиса принимается в стационаре,
в случае положительного решения — тромболизис 
алтеплазой. 

Данная стратегия была выделена для отдельного ана-
лиза, принимая во внимание среднее время доставки
пациента в стационар от момента появления симпто-
мов 4 ч 28 мин [18]. Таким образом, 4 ч могут рас-
сматриваться как своеобразный «рубеж» разделения
принятия решений между оказанием помощи на до-
госпитальном этапе и в стационаре, что актуально,
принимая во внимание административные особенно-
сти оказания помощи в России. Организация оказания
скорой медицинской помощи возложена на муници-
пальные образования, а помощь в стационаре оказы-
вается в соответствии с программой обязательного
медицинского страхования. 

Учитывая распределение потока пациентов во времени
(по данным исследования ASSENT 3), при выборе дан-
ной стратегии у порядка 60% пациентов тромболизис мо-
жет быть проведен на догоспитальном этапе. 

Летальность в стационаре (30 дн), а также в течение
первого года оценивалась для каждой подгруппы
(первичное ЧКВ+догоспитальный тромболизис+тром-
болизис в стационаре) по методологии, аналогичной
соответствующим предыдущим стратегиям. 

Объединенные данные по влиянию выбора страте-
гии реперфузии в анализируемом регионе «С» приве-
дены в табл. 3. 

Анализ затрат проводился следующим образом. 
1) Учитывая тяжесть состояния, обусловленную ос-

новным заболеванием, независимо от выбранной
стратегии реперфузии или без проведения реперфузии
все пациенты с ИМпST будут госпитализированы и по-
лучат медицинскую помощь в стационаре в объеме,
предусмотренном тарифами обязательного медицин-
ского страхования (ОМС) [24]. 

2) Все затраты на проведение реперфузии оценены
как дополнительные затраты, поскольку: а) первичное
ЧКВ не входит в программу ОМС и оказывается, как пра-
вило, в рамках региональных целевых программ; б) ока-
зание скорой медицинской помощи в настоящее вре-
мя не входит в программу ОМС; в) проведение тром-
болизиса в стационаре включено в программу ОМС, но
поскольку оплата оказанной помощи производится в со-
ответствии с тарифом на ее оказание, а не в порядке воз-
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Показатель Стратегия №1 Стратегия №2 Стратегия №3 Стратегия №4 Стратегия №5 Стратегия №6

Выживаемость в течение 30 дней 767 785 868 868 897 889

Выживаемость в течение 1 года 754 756 840 840 880 869

Выживаемость в течение 5 лет 682 675 755 755 755 755

Выживаемость в течение 25 лет 173 177 226 226 226 226

Таблица 3. Влияние выбора стратегии реперфузии на выживаемость в краткосрочном и отдаленном периоде
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мещения фактических расходов, то расходы на тром-
болизис в стационаре могут быть расценены как до-
полнительные расходы. 

3) Затраты на проведение ЧКВ оценивались на ос-
нове тарифа на оказание высокотехнологичной меди-
цинской помощи на 2011 г. [25] с допущением о том,
что затраты на данное вмешательство не зависят от того,
оказывается эта помощь в плановом порядке или экс-
тренно. 

4) Затраты на проведение тромболизиса с приме-
нением тенектеплазы включали в себя стоимость пре-
парата, т.к. система введения поставляется вместе с пре-
паратом. По данным аналитической базы «Фармэкс-
перт», средняя оптовая стоимость упаковки тенектеплазы
50 мг за 2010 г. составила 63 380,00 руб. 

5) Затраты на проведение тромболизиса с приме-
нением алтеплазы включали в себя стоимость препа-
рата, системы для внутривенной инфузии, одноразо-
вый шприц, раствор NaCl 0,9%. По данным аналити-
ческой базы «Фармэксперт», средняя оптовая стоимость
упаковки алтеплазы 50 мг за 2010 г. составила 
24 212,78 руб. Расходы на дополнительные материа-
лы в совокупности составили 39,31 руб. Совокупные за-
траты оценены в 48 464,87 руб. 

Для оценки эффективности затрат в зависимости от
выбранной стратегии реперфузии за критерий эф-
фективности было принято количество сохраненных
жизней в течение 1 года. Нами был выбран именно этот
временной отрезок с учетом того, что в настоящее
время нет полноценных данных по влиянию выбран-
ной стратегии на исходы в более отдаленном периоде. 

Совокупные данные об эффективности дополни-
тельных затрат в зависимости от выбранной стратегии
реперфузии приведены в табл. 4.

Обсуждение
Проблема смертности от сердечно-сосудистых за-

болеваний остается крайне актуальной в России и тре-
бует системного подхода к решению. Возможен выбор
разных вариантов стратегии оказания помощи больным

с ИМпST в каждом конкретном регионе с учетом ло-
кальных особенностей, но, тем не менее, некоторые за-
кономерности могут быть общими для различных
субъектов. 

Внедрение проведения первичного ЧКВ приводит к
снижению летальности по сравнению с отсутствием ре-
перфузии, но не решает проблему кардинально по це-
лому ряду причин, одной из которых является время
транспортировки до центра ЧКВ, что особенно актуально
для жителей сельской местности и малых городов. Вре-
мя системной задержки для этих регионов делает
первичное ЧКВ малодоступным видом помощи для жи-
телей этих территорий. К тому же, по показателю затрат
на сохраненную жизнь и сохраненные годы жизни это
самый дорогой вид реперфузии.

Проведение первичного ЧКВ у той доли пациентов,
которые укладываются в «терапевтическое окно» в
соответствии с рекомендациями, а у остальных паци-
ентов проведение тромболизиса в стационаре позво-
ляет добиться большего снижения летальности. В дан-
ном случае выбор препарата для проведения репер-
фузии оказывает влияние на уровень дополнительных
затрат. 

Наиболее эффективна стратегия проведения пер-
вичного ЧКВ в рамках «терапевтического окна», у
остальных пациентов с ИМпST проведение тромболи-
зиса на догоспитальном этапе. Снижение летальности
обусловлено сокращением времени системной за-
держки при проведении реперфузии, что особенно ак-
туально для жителей удаленных регионов, так как
позволяет им получить необходимую помощь в более
ранние сроки. Необходимо отметить что, с точки зре-
ния эффективности затрат, проведение тромболизиса
на догоспитальном этапе с применением тенектепла-
зы экономически более целесообразно, чем исполь-
зование ее для тромболизиса в условиях стационара.

Стратегия более сложного управления потоками
пациентов с разделением на группу первичного ЧКВ, до-
госпитального тромболизиса и тромболизиса в ста-
ционаре проигрывает стратегии первичное ЧКВ+до-

Стратегия Летальность Дополнительные Дополнительно Дополнительно Дополнительные
в течение затраты в расчете на сохраненные жизни сохраненные годы  затраты на
1 года, % анализируемую (Life Gained [LG]), n жизни (ALY) сохраненную

популяцию, руб жизнь, руб

№1 21,5 - - - -

№2 19,57 25 695 631,85 2 86 10 637 018,08

№3 10,61 66 833 997,03 98 1776 681 979,56

№4 10,61 78 807 975,23 98 1776 806 662,02

№5 6,0 78 807 975,23 127 1816 621 345,43

№6 6,25 75 533 171,96 115 1803 656 810,19

Таблица 4. Эффективность дополнительных затрат в зависимости от выбранной стратегии реперфузии 
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госпитальный тромболизис как с точки зрения клини-
ческой эффективности, так и в отношении экономиче-
ской целесообразности.

Заключение
Модель оказания помощи пациентам с инфарктом

миокарда с подъемом сегмента ST с проведением
первичного ЧКВ в первые 120 мин с момента возник-
новения симптомов и в случае, если проведение ЧКВ
в указанные сроки невозможно, проведение догоспи-
тального тромболизиса с применением препаратов

болюсного введения экономически является наиболее
эффективной и позволяет достичь наибольшего сни-
жения летальности у пациентов с ИМпST.

Ограничения исследования:
· В анализ не включались прямые затраты на лече-

ние побочных эффектов,  в частности кровотечений.
·Отсутствие дисконтирования продолжительности

жизни и показателей смертности в изучаемой популя-
ции, а также анализа чувствительности.

Литература
1. Public health in Russia 2009: Statistical Yearbook. Moscow: Rosstat; 2009. Russian (Здра-

воохранение в России 2009: Статистический сборник. М.: Росстат; 2009). 
2. Report of the Minister of Health, TA Golikova at a meeting on the implementation of the proj-

ect party "United Russia" "Quality of Life (Health)" June 16, 2010. Available on:
http://www.minzdravsoc.ru/health/prior/60/Prezentatciya_Ministra_T_A_Go-
likovoj_Regionalynye_programmy_razvitiya_zdravoohraneniya_15062010.ppt. Russ-
ian (Доклад Министра Здравоохранения Т.А. Голиковой на совещании по вопросам
реализации партийного проекта «Единой России» «Качество Жизни (Здоровье)» 16
июня 2010. Доступен на: http://www.minzdravsoc.ru/health/prior/60/Prezentat-
ciya_Ministra_T_A_Golikovoj_Regionalynye_programmy_razvitiya_zdravoohra-
neniya_15062010.ppt). 

3. Boytsov S.A., Krivonos O.V., Oshchepkova E.V. Evaluating the effectiveness of the imple-
mentation of measures aimed at reducing mortality from cardiovascular disease in the re-
gions included in the program in 2008, according to the monitoring of Health Ministry of
Russia and the Register of ACS for the period from 01.01.2009 to 31.12.2009. Available
on: www.cardioweb.ru/files/any/news/1.doc. Russian  (Бойцов С.А., Кривонос О.В., Ощеп-
кова Е.В. Оценка эффективности реализации мероприятий, направленных на снижение
смертности от сосудистых заболеваний в регионах, включенных в программу в 2008
году, по данным мониторинга Минздравсоцразвития России и Регистра ОКС за период
с 01.01.2009 по 31.12.2009. Доступно на: www.cardioweb.ru/files/any/news/1.doc). 

4. Van de Werf F., Bax J., Betriu A. et al; ESC Committee for Practice Guidelines. Management
of acute myocardial infarction in patients presenting with persistent ST-segment elevation:
the Task Force on the Management of ST-Segment Elevation Acute Myocardial Infarction
of the European Society of Cardiology. Eur Heart J 2008;29(23):2909-2945.

5. Verheugt F.W., Gersh B.J., Armstrong P.W. Aborted myocardial infarction: a new target for
reperfusion therapy. Eur Heart J 2006; 27(8): 901–904

6. National guidelines for diagnosis and treatment of patients with acute myocardial infarc-
tion with ST-segment elevation ECG. Kardiovaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2007; 6(8)
Suppl 1: 1-66. Russian (Национальные рекомендации по диагностике и лечению боль-
ных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST ЭКГ. Кардиоваскулярная
терапия и профилактика 2007; 6(8) Приложение 1: 1-66).

7. NICE Technology Appraisal No. 52 Guidance on the use of drugs for early thrombolysis in
the treatment of acute myocardial infarction. ISBN: 1-84257-212-1. October 2002. Avail-
able on: www.guidance.nice.org.uk/nicemedia/live/11480/32504/32504.pdf.

8. http://grls.rosminzdrav.ru/
9. Petitcolin P.B. Mortalité des idm pris en charge dans les 3 premières heures ESTIM Limou-

sin. Médecine d'urgence (Paris) 2007 ; 29(3): 97-99.  
10. Lambert L., Brown K., Segal E. et al. Association between timeliness of reperfusion ther-

apy and clinical outcomes in ST-elevation myocardial infarction. JAMA 2010;303(21):2148-
55

11. Kalla K., Christ G., Karnik R. et al. Implementation of Guidelines Improves the Standard of
Care The Viennese Registry on Reperfusion Strategies in ST-Elevation Myocardial Infarc-
tion (Vienna STEMI Registry). Circulation 2006;113:2398-2405

12. Van Domburg R.T., Hendriks J.M., Kamp O. et al. Three years gain in life-expectancy af-
ter reperfusion therapy in acute myocardial infarction: 25-30 years follow-up of a randomized
trial. P3010. Eur Heart J 2010; 31 Abstract Supplement: 495.

13. De Luca G., Suryapranata H., Ottervanger J.P., Antman E.M. Time delay to treatment and
mortality in primary angioplasty for acute myocardial infarction: every minute delay counts.
Circulation 2004; 109:1223-1225

14. Nallamothu B.K., Bates E.R., Herrin J. et al; NRMI Investigators. Times to treatment in trans-
fer patients undergoing primary percutaneous coronary intervention in the United States:
National Registry of Myocardial Infarction (NRMI)-3/4 analysis. Circulation 2005;111:761–
767.

15. Danchin N., Coste P., Ferrie`res J. et al. for the FAST-MI Investigators. Comparison of Throm-
bolysis Followed by Broad Use of Percutaneous Coronary Intervention With Primary Per-
cutaneous Coronary Intervention for STSegment- Elevation Acute Myocardial Infarction Data
From the French Registry on Acute ST-Elevation Myocardial Infarction (FAST-MI). Circu-
lation 2008;118:268–276.

16. Terkelsen С.J., Sorensen J.T., Maeng M. et al. System delay and mortality among patients
with STEMI treated with primary percutaneous coronary intervention JAMA
2010;304(7):763-771.

17. Pedley D.K., Bissett K., Connolly E.M. et al. Prospective observational cohort study of time
saved by prehospital thrombolysis for ST elevation myocardial infarction delivered by para-
medics. BMJ 2003;327:22–6.

18. Chazov E.I. Russian National Congress of Cardiology, October 5-7, 2010; Moscow. Russ-
ian (Чазов Е.И. Российский национальный конгресс кардиологов, 5-7 октября
2010; Москва).

19. Danchin N., Blanchard D., Steg P.G. et al. Impact of Prehospital Thrombolysis for Acute My-
ocardial Infarction on 1-Year Outcome: Results From the French Nationwide USIC 2000
Registry. Circulation 2004;110;1909-1915.

20. Morrison L., Verbeek P.R., McDonald A.C. et al. Mortality and Prehospital Thrombolysis
for Acute Myocardial Infarction. Meta-analysis. JAMA 2000; 283: 2686–2692.

21. Morrison L., Verbeek P.R., McDonald A.C. et al. Mortality and Prehospital Thrombolysis
for Acute Myocardial Infarction. Meta-analysis. JAMA 2000; 283: 2686–2692.

22. Steg P.G., Bonnefoy E., Chabaud S. et al. Impact of Time to Treatment on Mortality After
Prehospital Fibrinolysis or Primary Angioplasty: Data From the CAPTIM Randomized Clin-
ical Trial. Circulation 2003; 108: 2851−2856.

23. Taher T., Fu Y., Wagner G.S. et al Aborted myocardial infarction in patients with ST-seg-
ment elevation: Insights from the assessment of the safety and efficacy of a new throm-
bolytic regimen-3 trial electrocardiographic substudy. JACC 2004; 44(1): 38-43. 

24. http://www.spboms.ru 
25. Russian Federation Government Resolution № 1187 of 29 December 2010 on financial

security in 2011 due to budgetary allocations of the federal budget of the state task for
the provision of high-tech medical aid to citizens of the Russian Federation". Available on:
http://www.minzdravsoc.ru/docs/government/57. Russian (Постановление Прави-
тельства РФ №1187 от 29 декабря 2010 г. “О финансовом обеспечении в 2011 году
за счет бюджетных ассигнований федерального бюджета государственного задания
на оказание высокотехнологичной медицинской помощи гражданам Российской Фе-
дерации“. Доступно на: http://www.minzdravsoc.ru/docs/government/57).

Поступила 23.03.2011
Принята в печать 07.04.2011



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(2) 151

Введение 
Тромболитическая терапия (ТЛТ) занимает одно из

ведущих мест в ряду неотложных мероприятий в пер-
вые часы у пациентов с острым коронарным синдромом
с подъемом сегмента ST (ОКСПST) [1,2]. Согласно
данным многоцентровых исследований, у пациентов,
которым осуществлена эффективная ТЛТ, снижается гос-
питальная летальность, а также улучшается отдаленный
прогноз [2-4]. Традиционно электрокардиографическим
(ЭКГ) показанием к проведению тромболизиса является
элевация сегмента ST более 1 мм (100 мкВ) не менее
чем в двух рядом расположенных отведениях стан-
дартной ЭКГ [5-7]. Наличие на ЭКГ только депрессии
сегмента ST является противопоказанием к проведению
тромболизиса, так как летальность у данной группы боль-
ных увеличивается [8]. Оценка эффективности ТЛТ с по-
мощью клинических критериев затруднена ввиду того,

что для лечения ОКСПST используется целый ряд пре-
паратов, таким образом, невозможно четко оценить
вклад именно ТЛТ в стабилизацию клинических пара-
метров [3,9]. 

Наибольшее практическое значение имеет исполь-
зование ЭКГ методов оценки эффективности ТЛТ.
Прежде всего учитывается снижение элевации сегмента
ST в отведениях с максимальной элевацией в ходе про-
ведения тромболизиса на 50% и более за первые 
90-180 мин [5,10]. Критерий достаточно эффективен,
однако оценивает снижение сегмента ST только в от-
ведениях с максимальной элевацией. В то же время, ана-
лиз ЭКГ пациентов с ОКСПST показывает, что у значи-
тельного их числа имеется не только элевация сегмен-
та ST более чем в двух отведениях, но и депрессия сег-
мента ST в реципрокных отведениях. Данные же об из-
менениях процессов де- и реполяризации у пациентов
с ТЛТ в ближайший госпитальный период, а также о воз-
можности использования их в качестве критериев эф-
фективности тромболизиса, противоречивы [10-12]. 

Целью данного исследования является разработка
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дополнительных ЭКГ критериев оценки эффективно-
сти ТЛТ, построение дискриминантной модели, оцен-
ка динамики процессов де- и реполяризации при про-
ведении тромболизиса. 

Материалы и методы 
Работа выполнена на базе отделения неотложной кар-

диологии, входящего в состав неинвазивного первич-
ного сосудистого центра городской клинической боль-
ницы с круглосуточным приемом пациентов с ОКС. Си-
стемный тромболизис стрептокиназой (Белмедпре-
параты) проведен 123 пациентам (108 мужчин, 15 жен-
щин) с ОКСПST в первые 6 часов от начала клинических
проявлений. Стрептокиназа вводилась по стандартной
методике в дозе 1 500 000 ЕД в/в капельно в течение
90 мин. В качестве контрольной группы использованы
данные 102 пациентов (71 мужчина, 31 женщина) с
ОКСПST, которым ТЛТ не проводилась. 

Всем пациентам запись ЭКГ осуществлялась элек-
трокардиоанализатором ЭК12К-01 (Кардис, Альтоника,
Россия) перед тромболизисом одномоментно в 12
отведениях по стандартной методике, а затем через 180
мин, в последующем — каждые 12 ч; при необходимости
чаще. Электрокардиоанализатор в автоматическом
режиме определяет следующие амплитудно-времен-
ные параметры ЭКГ (табл. 1).

Также автоматически определяется длительность ком-
плекса QRS, интервала QT, а также корригированного
интервала QTc, при этом должный интервал рассчи-
тывается по формуле Базета: QTc=К*√RR, где К —
коэффициент, равный 0,37 для мужчин и 0,4 для
женщин, √RR — квадратный корень из расстояния
между зубцами R предшествующих кардиоциклов ЭКГ. 

В качестве возможных дополнительных ЭКГ крите-
риев оценки эффективности тромболизиса у пациен-
тов с ОКСПST оценивались сумма отклонений сегмен-
та ST во всех 12 (I–V6) отведениях (ΣST), мкВ; сумма
элевации сегмента ST в I–V6 (ΣST+), мкВ; сумма де-
прессии сегмента ST в I–V6 (ΣST–), мкВ; отношение дли-
тельности измеренного интервала QT к должному ин-
тервалу QTc (QT/QTc), отн. ед.; дисперсия интервала QT
(DQT), измеренная не менее чем в 8 отведениях стан-

дартной ЭКГ и рассчитанная как разница между мак-
симальной и минимальной продолжительностью ин-
тервала QT, мс; корригированная дисперсия QT с уче-
том частоты сердечных сокращений (DQTc), рассчи-
танная как отношение дисперсии QT к квадратному кор-
ню из расстояния между зубцами R предшествующих
кардиоциклов: (QTмакс.–QT мин.)/√RR, мс. Для более
детальной оценки возможного влияния тромболизи-
са на ЭКГ исследован еще ряд амплитудно-временных
параметров: сумма амплитуд зубцов Q в I–V6 (ΣАQ),
мкВ; длительность начальной фазы процесса деполя-
ризации (QR) в левых грудных отведениях (V4-V6), мс;
длительность заключительной фазы процесса деполя-
ризации (RS) в левых грудных отведениях (V4-V6), мс.

Локализация повреждения сердечной мышцы в
основной группе с учетом ЭКГ параметров оказалась сле-
дующей: передняя стенка левого желудочка — 51 па-
циент (41,5%), задняя стенка — 27 пациентов (21,9%),
сочетание изменений на ЭКГ, соответствующих обеим
стенкам левого желудочка, — 45 пациентов (32,6%).
Оценка локальной сократимости осуществлялась эхо-
кардиографом SIM 5000 plus через 10-12 дн от гос-
питализации по пятибалльной системе: 1 балл — нор-
мальная сократимость; 2 балла — умеренная гипоки-
незия; 3 балла — выраженная гипокинезия; 4 балла —
акинезия и 5 баллов — дискинезия [13]. 

Статистический анализ осуществлен при помощи ста-
тистического пакета Statistica 6.0 (Statsoft Inc.). Ис-
пользованы описательные статистики, кластерный ана-
лиз, дискриминантный анализ, значимыми считали раз-
личия при уровне р<0,05.

Результаты 
Средний возраст пациентов основной группы (M±m)

— 56,5±1,8 лет, мужчин — 56,2±1,1 лет, женщин —
58,8±2,3 лет. Среднее время от начала клиники до ТЛТ
(M±m) 2,56±0,33 ч, различия между группой мужчин
и женщин недостоверны (р=0,41). Средний возраст па-
циентов контрольной группы — 61,9±1,2 лет. 

Значения параметров ЭКГ основной и контрольной
групп, измеренные при госпитализации и через 180 мин
от начала терапии, представлены в табл. 2. 

Параметр I II III aVR aVL aVF V1 V2 V3 V4 V5 V6

A Q 0 0 0 -205 0 0 -222 -500 -1130 -700 -172 -45

D Q 0 0 0 70 0 0 72 82 88 84 84 30

A R 137 300 242 0 45 270 52 0 0 0 0 252

A S -50 -35 -45 0 -107 -37 0 0 0 0 0 0

ST j 25 -7 -32 -7 27 -17 50 135 255 190 92 15

I-V6 — отведения электрокардиограммы; AQ — амплитуда зубца Q, мкВ; DQ — длительность зубца Q, мс; AR — амплитуда зубца R, мкВ; AS — амплитуда зубца S, мкВ; STj —

отклонение сегмента ST в соответствующих отведениях, мкВ, «-» — отрицательное значение параметров

Таблица 1. Параметры ЭКГ, определяемые при компьютерном анализе
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Различия между группами оценивались с исполь-
зованием непараметрического U-теста Манна-Уитни,
так как большинство распределений не являлись нор-
мальными (коэффициент асимметрии 1,13-2,61, 
W-тест Шапиро-Уилка 0,7-0,89, р<0,05). Данные таб-
лицы показывают, что наиболее значимы через 180 мин
различия параметров ΣST+, DQTс, QT/QTc. Динамика
ΣST+ через 180 мин после ТЛТ позволила разделить па-
циентов на две группы. В первую группу вошли паци-
енты, у которых отмечено снижение ΣST+ любой сте-
пени, во вторую — пациенты, у которых не произошло
снижения ΣST+ или отмечался рост суммы элевации сег-
мента ST. Эффективность ТЛТ в первой группе оцене-
на как вероятная, во второй группе — как неэффективная
(НЭТЛТ). Первая группа с вероятно эффективной ТЛТ
с учетом динамики ΣST+ была разделена еще на две
подгруппы. Снижение ΣST+ на 50% и более было
расценено как эффективная ТЛТ (ЭТЛТ), а менее 50%
— как сомнительная (СТЛТ). Более детальный анализ ди-
намики ΣST+ в группе ЭТЛТ показал, что у этой группы
пациентов (34,1%) отмечались следующие изменения:
снижение ΣST+ за 180 мин в среднем на 50,8% у 16,7%
пациентов (кластер 1), у 66% пациентов (кластер 2) сни-
жение ST на 68,3% и у 16,7% — на 51,1% (рис. 1А).
В группе пациентов с СТЛТ (25%) также отмечалось сни-
жение ΣST+ во всех трех кластерах, но менее 50%, при
этом среднее значение снижения ΣST+ составило
27,5% (рис. 1Б). В группе пациентов с НЭТЛТ (41,5%)
отмечен рост ΣST+, при этом у 72,2% пациентов до
100% от исходного, у 27,8% ΣST+ увеличилась более
чем в два раза  (рис. 1В). 

Изменение процессов реполяризации в ходе ТЛТ оце-
нивалось по динамике интервала QT, отношения
QT/QTc, DQT и DQTс, при этом высоко достоверны раз-
личия между пациентами с ЭТЛТ и НЭТЛТ через 180 мин
для корригированной дисперсии DQTc (рис.2). В тече-
ние первых 180 мин после проведения тромболизиса
у пациентов с ЭТЛТ происходит рост дисперсии QT в

Параметр ТЛТ Без ТЛТ

Исходно Через 180 мин Исходно Через 180 мин

Σ ST, мкВ 1300 [800;2410] 1089 [608;1755] 1041 [544;1626,5] 846 [586;1413]*

Σ ST-, мкВ 524,5 [261,5;996,5] 304 [105,5;640] 502,5 [280;998,5] 337 [127;694]

Σ ST+, мкВ 877,5 [383;1329] 359 [213;627] 616 [299;1023,5] 512 [248;969]**

DQTс, мс 57,1 [39,5;79,5] 79,1 [39,5;88,5] 58,2 [40,5;81,4] 68,2 [40,5;81,4]*

QT/QTc, отн. ед. 1,19 [1,12;1,28] 1,28 [1,16;1,36] 1,23 [1,12;1,32] 1,21 [1,13;1,3]*

QR, мс 47,5 [40;50] 45 [40;50] 50 [40;60] 50 [40;60]

RS, мс 56 [50;61] 60 [53;69] 56 [48;63,5] 56,2 [48;63,5]

QRS, мс 102,5 [96;113] 105 [100;115] 108 [100;118,5] 105 [100;113,5]

Данные представлены в виде Me [25%;75%]; * — р<0,05 (ранговая оценка различий с аналогичным значением противоположной группы с использованием U-теста

Манна-Уитни); ** — р<0,01 

Таблица 2. Электрокардиографические параметры пациентов основной и контрольной групп
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Рис. 1. Динамика элевации сегмента ST у пациентов с ТЛТ 
горизонтальная ось – время от момента проведения ТЛТ, часы;
вертикальная ось – сумма элевации сегмента ST (ΣST+), мкВ; 
А – пациенты с эффективным тромболизисом; 
Б – пациенты с сомнительным тромболизисом; 
В – пациенты с неэффективным тромболизисом
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среднем на 43,5 мс, а у пациентов НЭТЛТ только на 10,1
мс, различия между группами оценивались с помощью
рангового критерия Манна-Уитни и оказались высоко
значимы (р=0,001). В течение последующих 9 ч про-
исходит снижение дисперсии QT, и различия между
группами пациентов становятся незначимыми (р>0,05).
Анализ внутригрупповых различий параметров ЭКГ у
пациентов показывает, что, по ряду параметров, эти из-

менения высоко значимы (табл.3). 
Различия амплитудных показателей (ΣST+, ΣST)

высоко значимы после проведенного тромболизиса во
всех группах, но если в группах с ЭТЛТ и СТЛТ это значи-
мое снижение, то в группе с НЭТЛТ — значимый рост.
В контрольной группе происходит значимое снижение
ΣST и ΣST+. В основной группе также отмечается во мно-
гих случаях значимая динамика временных парамет-
ров (QT, QTc, QT-QTc, QT/QTc, DQTc), в контрольной
группе динамика незначима. Соотношение ряда этих
критериев позволяет, используя дискриминантный
анализ, построить модель, которая делит пациентов
после проведения системного тромболизиса на груп-
пы с ЭТЛТ, СТЛТ и НЭТЛТ: 

D1=α1*х1+α2*х2+α3*х3+α4*х4+α5*х5+С1; 
D2=β1*х1+β2*х2+β3*х3+β4*х4+β5*х5+С2; 
D3=γ1*х1+γ2*х2+γ3*х3+γ4*х4+γ5*х5+С3, 
где D1 — дискриминатор для группы пациентов с

ЭТЛТ; D2 — дискриминатор СТЛТ; D3 — дискриминатор
НЭТЛТ; α1-α5 — коэффициенты дискриминации (КД) для
группы пациентов с ЭТЛТ, β1-β5 — КД для СТЛТ, γ1-γ5 —
КД для НЭТЛТ, х1-х5 — параметры пациентов при гос-
питализации и спустя 180 мин от начала ТЛТ, С1-С3 —
константы. Для построения модели использован дис-
криминантный анализ с последовательным включением
переменных (р<0,05), в конечном счете, в модель
включены ΣST+ и DQTc при госпитализации и через 180
мин, отношение измеренной продолжительности QT к
должной QTс. Определена классификационная функ-
ция для групп пациентов. Полученные коэффициенты
подставляются в формулу дискриминантного анализа
таким образом: 
D 1= D Q Tc 1* ( - 0 , 1 1 2 ) + D Q Tc 4* 0 , 1 7 7 +ΣST + 1*
( - 0 , 0 0 1 ) +ΣST + 4* 0 , 0 0 8 + Q T / Q Tc 1* 1 5 4 , 3 2 –
102,52=98,68; 

Рис. 2. Динамика корригированной дисперсии DQTc 

пациентов с ТЛТ
ТЛТ — тромболитическая терапия; 

ЭТЛТ — эффективная, СТЛТ — сомнительная, 

НЭТЛТ — неэффективная
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Динамика параметров ЭКГ у пациентов с ЭТЛТ

Через Через 
Параметр Исходно 180 мин 12 ч 

после ТЛТ после ТЛТ

ΣST+, мкВ 1017,5 354,5** 383,5

ΣST, мкВ 1845,5 614,5** 647,5

QT, мс 410,5 405,4 422,5

QTc, мс 346,5 320* 337†

QT-QTc, мс 72,5 86* 79,5

QT/QTc, отн. ед. 1,23 1,26** 1,24

DQTc, мс 50 95** 66††

Динамика параметров ЭКГ у пациентов с СТЛТ

ΣST+, мкВ 843,5 584,5** 372†

ΣST, мкВ 1267 1054,5** 750,5††

QT, мс 420 420 402†

QTc, мс 358 350 343,5

QT-QTc, мс 51 67** 66

QT/QTc, отн. ед. 1,13 1,19* 1,19

DQTc, мс 72,5 84,5* 50†

Динамика параметров ЭКГ у пациентов с НЭТЛТ

ΣST+, мкВ 623 1145** 702†

ΣST, мкВ 1146 1623** 969,5†

QT, мс 440 418* 407†

QTc, мс 360 325** 321,5†

QT-QTc, мс 77 85 74

QT/QTc, отн. ед. 1,2 1,24* 1,22

DQTc, мс 49 60* 64

Динамика параметров ЭКГ у пациентов без ТЛТ

ΣST+, мкВ 616 512* 334

ΣST, мкВ 1041 846* 754,5

QT, мс 387 400 405

QTc, мс 315 328 342

DQTc, мс 61,3 68,2 70

Достоверность различий оценивали с помощью парного Т-критерия Вилкоксона;
* — уровень значимости р<0,05; ** — p<0,001 — различия между исходными
показателями и через 180 мин; † — уровень значимости р<0,05; †† — p<0,001 —
различия показателей через 3 и через 12 ч от госпитализации 

Таблица 3. Внутригрупповые различия параметров 

пациентов
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D2=DQTc1*(-0,0288)+DQTc4*0,0872+ΣST+1*
(-0,0008)+ΣST+4*0,0089+QT/QTc1*148,35–
93,04=89,86; 
D 3 = D Q Tc 1 * ( - 0 , 0 5 7 ) + D Q Tc 4 * 0 , 1 2 +ΣS T + 1 *
(-0,005)+ΣST+ 4*0,014+QT/QTc 1*159,117–
106,62=105,38, 

где верхний индекс 1 — параметр, измеренный пе-
ред тромболизисом, верхний индекс 4 — параметр, из-
меренный через 180 мин после ТЛТ. Классифика-
ционная матрица позволяет относить последующие на-
блюдения к той или иной группе, при этом случай от-
носят к той группе, к значению дискриминатора кото-
рой ближе всего значение средней всех трех дискри-
минаторов указанного случая, Dсреднее= (D1+D2+D3)/3,
то есть, новый случай относят к группе с СТЛТ при значе-
нии D=89,86 и менее, с НЭТЛТ при значении D=105,38
и более и с ЭТЛТ при значении D более 89,86 и менее
105,38, с оптимальным значением D=98,68 как цент-

ра группы. Для 41 пациента с эффективным тромбо-
лизисом предложенная модель и способ оценки эф-
фективности корректны в 98% случаев, для 30 паци-
ентов с сомнительным тромболизисом — в 90% случаев
и для 52 пациентов с неэффективным тромболизисом
— в 89,5% случаев. В целом же, для всех 123 пациен-
тов с тромболизисом предложенная модель класси-
фикации случаев оказалась корректна в 92,7% случа-
ев [14].

Изменения амплитудных параметров через 12 ч от
госпитализации неоднозначны. Если вернуться к ди-
намике ΣST+ у пациентов с ЭТЛТ (рис. 1А), то нетруд-
но заметить, что у 16,7% пациентов (кластер 1) про-
исходит значимый рост ΣST+ с исходных 1037 до
1996 мкВ (+92,5%). Также рост ΣST+ происходит у па-
циентов кластера 3 с 210 до 235 мкВ (+11,9%) и толь-
ко у 66,6% пациентов (кластер 2) происходит сниже-
ние ΣST+ с исходных 1277 мкВ до 382 мкВ (-65,8%).

Рис. 3. Динамика суммы амплитуд зубца Q (ΣAQ) у пациентов основной и контрольной групп

А – ЭТЛТ, Б – СТЛТ, В – НЭТЛТ, Г – пациенты без ТЛТ
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В то же время, у всех пациентов с СТЛТ (рис. 1Б) про-
исходит снижение ΣST+: у 20% пациентов (кластер 1)
с исходных 3668 до 1987 мкВ (-45,9%); еще у 20% па-
циентов (кластер 2) с исходных 1156 до 484 мкВ 
(-58,2%); у 60% пациентов (кластер 3) с исходных 
579 мкВ до 325 мкВ (-43,9%). Динамика ΣST+ в
группе пациентов с НЭТЛТ следующая (рис. 1В): у
27,8% пациентов (кластер 1) продолжается рост ΣST+
с исходных 1092 до 2463 мкВ (+125%); у 38,9% (кла-
стер 3) рост с исходных 332 мкВ до 565 мкВ (+70%),
у 33,3% пациентов (кластер 2) снижение ΣST+ к 12 ча-
сам с исходных 1075 мкВ до 635 мкВ (-41%).

Для анализа динамики параметров ЭКГ в течение гос-
питального периода после проведенной ТЛТ исполь-
зовались ΣST+, ΣST, ΣАQ. Уже через 24 ч от начала ТЛТ
различия ЭКГ в группе пациентов с ЭТЛТ и НЭТЛТ по та-
ким параметрам, как ΣST+, ΣST недостоверны (р>0,05).
Динамика ΣАQ за время госпитализации показывает, что
значимое нарастание ΣАQ имеет место у 16,7% паци-
ентов с ЭТЛТ (рис. 3А), у 22% пациентов с СТЛТ 
(рис. 3Б), у 37,5% пациентов с НЭТЛТ (рис. 3В), у 27%
пациентов без ТЛТ (рис. 3Г). Данная динамика свиде-
тельствует о формировании у пациентов ОИМ с пато-
логическим зубцом Q. Ультразвуковая оценка локаль-
ной сократимости миокарда, проведенная 118 паци-
ентам с ТЛТ, выявила у 36 (30,5%) пациентов акине-
зию отдельных сегментов (4 балла) в сочетании с ги-
покинезией, у 38 (32,2%) пациентов — выраженную ги-
покинезию (3 Б), у 44 (37,3%) пациентов — умерен-
ную гипокинезию (2 Б). Госпитальная летальность па-
циентов с ТЛТ составила 7,3% (9 пациентов), что
значимо (р<0,05) отличается от среднегодовой ле-
тальности (13,8%) от ОИМ в отделении за последние
три года. 

Обсуждение 
Использование автоматизированного анализа ЭКГ

позволяет лучше оценить динамику амплитудно-вре-
менных характеристик ЭКГ, процессов де- и реполя-
ризации у пациентов с ТЛТ [15]. Несомненным плюсом
является возможность архивирования ЭКГ, что значи-
тельно упрощает сравнение соответствующих пара-
метров в динамике. Наиболее значимой для оценки эф-
фективности ТЛТ оказывается динамика амплитудных
характеристик ЭКГ [16]. Суммирование отклонений сег-
мента ST во всех 12 отведениях позволяет точнее оце-
нить возможный объем повреждения, а также яв-
ляется отправной точкой для оценки динамики сме-
щения сегмента ST в ходе проведения ТЛТ. Именно ди-
намика ΣST+ является важным критерием оценки эф-
фективности ТЛТ, в то же время достоверных различий
в динамике ΣST– у пациентов с ЭТЛТ и НЭТЛТ не вы-
явлено. 

Наиболее противоречивы данные об изменениях вре-

менных параметров ЭКГ в ходе проведения ТЛТ. Ряд ис-
следователей указывают, что после успешного тромбо-
лизиса резко уменьшается дисперсия интервала QT в
течение десяти суток наблюдения [17]. При этом отме-
чается, что дисперсия интервала QT максимальна в пер-
вые сутки ОИМ, к 5-7 дню она снижается, а в после-
дующие 15-30 суток вновь повышается. В других работах
[12] отмечено снижение дисперсии интервала QT у па-
циентов с успешным тромболизисом к четвертым сут-
кам с 89,66±20,47 мс до 70,95±21,65 мс (p<0,001).
В то же время, по их мнению, значимо увеличивается дис-
персия интервала QT в группе пациентов с неэффек-
тивным тромболизисом с 81,27±20,52 мс до
91,85±24,66 мс (p<0,001). Анализ динамики дис-
персии QT рядом исследователей непосредственно
после тромболизиса также показал значимое снижение
дисперсии с 78±19 мс до 67±22 мс (p<0,05) [15]. Ряд
других исследователей сообщают о том, что снижение
дисперсии QT и JT (QT-QRS) отмечается к 9±5 дню после
начала ОИМ и зависит от степени реперфузии [18]. 

Введение в 1990 г. понятия «дисперсия QT» при-
вело к ожиданию, что дисперсия QT является мерой ре-
гиональной гетерогенности реполяризации миокарда.
Многочисленные исследования предполагают уве-
личение риска осложненного течения и летальности при
увеличении дисперсии QT. Из-за фундаментальной важ-
ности гетерогенности реполяризации миокарда в генезе
злокачественных желудочковых аритмий Американской
Ассоциацией Сердца поощрено длительное исследо-
вание для идентификации маркеров увеличенной дис-
персии реполяризации миокарда на стандартной ЭКГ
[16]. 

Наши данные свидетельствуют о том, что у пациен-
тов с ЭТЛТ отмечается достоверное повышение DQTc в
среднем на 43,5 мс, а также рост QT/QTc в среднем на
22,5% через 180 мин от начала ТЛТ [14]. Данное из-
менение процессов реполяризации, вероятно, связа-
но с реперфузией, с вовлечением в работу миокарда
уже в первые часы ранее ишемизированных участков
с измененными электрическими свойствами. По мере
выравнивания этих свойств в соседних участках мио-
карда различия процессов реполяризации исчезают. До-
стоверные различия динамики амплитудных и вре-
менных характеристик ЭКГ в ходе проведения ТЛТ
позволяют построить дискриминантную модель для
оценки эффективности ТЛТ. В свою очередь разделение
на группы позволяет осуществлять коррекцию лечения,
более эффективно предупреждать возможные ослож-
нения ОКСПST и в конечном счете улучшать эффек-
тивность ведения больных после ТЛТ. На указанный не-
инвазивный способ оценки эффективности тромбо-
литической терапии получен патент на изобретение [14],
в настоящее время ведется работа по созданию ком-
пьютерной программы.
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Заключение 
Использование автоматизированного анализа ЭКГ

и разработанных параметров позволяет улучшить
оценку динамики процессов деполяризации и репо-
ляризации у пациентов с ТЛТ, при этом параметрами ЭКГ,
наиболее значимыми при проведении тромболизиса,

являются как амплитудные (ΣST+, ΣST), так и времен-
ные (QT/QTc и DQTc). 

Разработанная дискриминантная модель позво-
ляет с высокой степенью корректности разделить па-
циентов на группы с эффективным, сомнительным и не-
эффективным тромболизисом уже через 3 ч после ТЛТ.
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Во всем мире острый коронарный синдром (ОКС)
ассоциирован со значительным риском смерти и дру-
гих неблагоприятных исходов, а также с существенным
социально-экономическим ущербом, несмотря на
значительные достижения в области совершенствова-
ния подходов к лечению [1,2].

ОКС — термин, обозначающий любую группу кли-
нических признаков или симптомов, позволяющих
подозревать острый инфаркт миокарда (ИМ) или не-

стабильную стенокардию (НС) [3]. Включает в себя по-
нятия острого ИМ, ИМ без подъема сегмента ST
(ИМбпST), ИМ с подъемом сегмента ST по ЭКГ (ИМпST),
а также ИМ, диагностированного по изменению уров-
ня ферментов, по другим биомаркерам, по поздним ЭКГ
признакам и НС, т.е. острым формам ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). Введение понятия ОКС обуслов-
лено тем, что в острых ситуациях вопрос о применении
некоторых активных методов лечения, таких как тром-
болитическая терапия и интервенционные вмеша-
тельства, должен решаться очень быстро до постанов-
ки диагноза ИМ [4].

Значительный социально-экономический ущерб
ОКС связан с затратами ресурсов системы здраво-
охранения (экстренные госпитализации значительной
продолжительности, дорогостоящие реваскуляризации
и др.) и непрямыми потерями в экономике в связи с дли-
тельной утратой трудоспособности, инвалидностью и
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Цель. Оценить экономический ущерб от острого коронарного синдрома (ОКС) в России в 2006-2009 гг.
Материал и методы. Оценивали прямые затраты и потери в экономике, ассоциированные с ОКС. В состав прямых затрат, обусловленных ОКС, включили затраты на госпитали-
зации, вызовы скорой медицинской помощи, амбулаторные посещения, высокотехнологичную медицинскую помощь, а также на медикаментозную терапию на амбулаторном
этапе лечения. Потери в экономике, ассоциированные с ОКС, включали потери валового внутреннего продукта вследствие смерти в трудоспособном возрасте, временной нетру-
доспособности и выплат пособий по инвалидности. Оценка экономического ущерба от сердечно сосудистых заболеваний проведена на основе анализа официальной статисти-
ки министерства здравоохранения и социального развития России. 
Результаты. В среднем в год регистрируются около 520 000 случаев ОКС, среди которых 36,4% — инфаркт миокарда, а 63,6% — нестабильная стенокардия. На протяжении ана-
лизируемого периода выявлен тренд к росту смертности от инфаркта миокарда, особенно у женщин. С 2000 по 2009 гг. у женщин этот показатель возрос с 34,9 до 41,1 на 100
000 популяции, а у мужчин — с 52,3 до 55,9 на 100 000. Суммарные прямые затраты системы здравоохранения на пациентов с ОКС составили в 2009 г почти 21 млрд. руб, а не-
прямые — 53,5 млрд. руб. Суммарный экономический ущерб от ОКС в России в 2008-2009 гг. превысил 70 млрд. руб. в год.
Заключение. ОКС в России сопряжен со значительным социально-экономическим ущербом, большая часть которого — это непрямые потери в экономике в связи с преждевре-
менной смертностью мужчин трудоспособного возраста.
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Aim. To estimate the economic damage by acute coronary syndrome (ACS) in Russia in 2006-2009.
Material and Methods. Direct costs and economic losses associated with ACS were estimated. The structure of direct costs includes the costs of hospitalization, medical emergencies, out-
patient visits, high-tech medical care, as well as drug therapy in outpatient treatment. Losses in the economy associated with ACS include loss of gross domestic product due to death in work-
ing-age, temporary disability and payments of disability benefits. Estimation of economic damage by cardio-vascular diseases was based on analysis of Russian Ministry of Health official sta-
tistics. 
Results. Approximately 520,000 cases of ACS are registered annually (36,4% - myocardial infarction, 63,6% - unstable angina). Trend to increased mortality from myocardial infarction, es-
pecially among women, was found during the analyzed period. From 2000 to 2009 this index rose from 34.9 to 41.1 per 100,000 of population among women, and from 52.3 to 55.9 per
100,000 of population among men. Total direct costs of health care for patients with ACS in 2009 amounted to almost 21 billion rubles, and indirect – 53.5 billion rubles. The total economic
damage by ACS in Russia in 2008-2009 exceeded 70 billion rubles per year.
Conclusion. ACS in Russia is connected with significant social and economic damage. Most part of this damage is indirect losses in economy due to premature mortality of working aged men.
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преждевременной смертностью в трудоспособном
возрасте. Оценка экономического ущерба от ОКС яв-
ляется первым шагом в обосновании необходимости
и целесообразности инвестирования в активную про-
филактику острых осложнений, направленную на сни-
жение частоты и социально-экономического бремени,
в связи с чем оценка экономического ущерба от ОКС в
России представляется важной народнохозяйствен-
ной задачей. В доступной литературе не обнаружено ис-
следований оценки социально-экономического ущер-
ба ОКС или его составляющих (ИМ или НС) в России,
в то время как в Европе и США такие исследования про-
водятся достаточно регулярно [1,2,5,6]. Несмотря на то,
что в Международной классификации болезней 
(МКБ-10) термина ОКС нет, так как это состояние реги-
стрируется всего в течение нескольких часов, тем не ме-
нее, в исследованиях по оценке экономического ущер-
ба от ОКС используют именно понятие «экономический
ущерб ОКС» для оценки затрат, ассоциированных с та-
кими острыми формами ИБС, как ИМ и НС [1,2,6].

Цель работы — оценить экономический ущерб от ОКС
в России в 2006-2009 гг.

Материал и методы
При анализе экономического ущерба от ОКС в Рос-

сии учитывали прямые затраты и потери в экономике,
ассоциированные с ОКС. В состав прямых затрат, об-
условленных ОКС, включили затраты на госпитализа-
ции, вызовы скорой медицинской помощи (СМП), ам-
булаторные посещения, высокотехнологичную меди-
цинскую помощь (ВМП), а также на медикаментозную
терапию на амбулаторном этапе лечения. Потери в эко-
номике, ассоциированные с ОКС, включали потери ва-
лового внутреннего продукта (ВВП) вследствие смер-
ти мужчин трудоспособного возраста, потери ВВП
вследствие временной нетрудоспособности (ВН) и
выплаты пособий по инвалидности. 

Оценка экономического ущерба ССЗ проведена на ос-
нове анализа официальной статистики МЗ и СР России
(формы государственной статистической отчетности), Рос-
стата и сборников НЦССХ им. А.Н. Бакулева РАМН
«Сердечно-сосудистая хирургия», исследования PrIndex
«Мониторинг назначений врачей» и данных о смертности
по базе ВОЗ (WHO mortality database) и Росстата.

В связи с тем, что в официальной статистике нет 
понятия ОКС и все данные представлены по кодам 
МКБ-10, то для целей настоящего исследования в ка-
тегорию ОКС включили следующие диагнозы и коды
МКБ: НС (I20.0), острый ИМ (I21), повторный ИМ (I22)
и некоторые текущие осложнения ИМ (I23). Включение
кода I23 (некоторые текущие осложнения ИМ) в понятие
ОКС обусловлено тем, что в ряде статистических форм
данные представлены агрегированно по кодам I21-23.
Доля осложнений ИМ (I23) в структуре заболеваемо-

сти ИМ небольшая, поэтому существенно влияния на
результаты анализа это не оказало. 

Частоту регистрации ИМ и НС анализировали по
форме государственной статистической отчетности 
№ 12 «Сведения о числе заболеваний, зарегистриро-
ванных у больных, проживающих в районе обслужи-
вания лечебного учреждения» за 2006-2009 г. Данные
о госпитализациях и вызовах СМП по соответствующим
кодам МКБ-10 проанализированы по данным формы
государственной статистической отчетности № 14 «Све-
дения и деятельности стационара» за 2006-2009. В этой
форме содержится количество выписанных больных,
количество проведенных койко-дней и количество ле-
тальных исходов, а с 2009 г. и количество пациентов,
госпитализированных по СМП. 

Объем транслюминальной ангиопластики (ТЛАП) и
аортокоронарного шунтирования (АКШ), выполняемых
при ОКС, анализировали по данным сборников «Сер-
дечно-сосудистая хирургия», выпускаемых НЦССХ им.
А.Н. Бакулева РАМН [7-9]. В этих сборниках количество
вмешательств, выполненных при острых расстрой-
ствах коронарного кровообращения, выделено от-
дельной строкой, а не по кодам МКБ-10. 

Количество амбулаторных посещений после выпис-
ки пациентов из стационара рассчитывали следующим
образом. По каждому из кодов МКБ-10, включенных в
исследование, определяли нормативный срок ВН [10] и
затем рассчитывали среднее количество амбулаторных
посещений исходя из необходимости продления боль-
ничного листа один раз в 10 дн [11]. Зарегистрирован-
ный случай ИМ или НС рассчитывали как одно амбула-
торное обращение, а количество амбулаторных посе-
щений определяли на основании нормативного срока ВН. 

Затраты на медикаментозную терапию анализиро-
вали по данным исследования PrIndex «Мониторинг на-
значений врачей» компании COMCON PHARMA [12].
Это исследование представляет собой анкетирование
рандомизированной, стратифицированной выборки
врачей 8 городов в соответствии с распределением спе-
циалистов в генеральной совокупности каждого горо-
да. Врач заполнял анкету-дневник по всем произве-
денным лекарственным назначениям в течение рабочего
дня, продолжительность мониторинга составляет 7
рабочих дней. Из базы данных выбрали назначения вра-
чей, сделанные по соответствующим кодам МКБ-10.

Смертность анализировали по базе данных ВОЗ
(WHO mortality database) [13] и данным Росстата. В об-
общенной статистике содержатся данные о количестве
смертей по кодам МКБ I21-22 – ИМ. Данные о смерт-
ности анализировали как абсолютное количество ле-
тальных исходов и как показатель смертности на 100 000
популяции, также рассчитывали показатель «потерян-
ные годы потенциальной жизни» (ПГПЖ) в трудоспо-
собном возрасте (это число лет жизни, недожитых в тру-
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доспособном возрасте) вследствие смерти от ИМ. 
В связи с тем, что в статической форме №16-ВН «Све-

дения о причинах временной нетрудоспособности» дан-
ные представлены по группам заболеваний, в том
числе по ИБС в целом (код МКБ I 20-25), то количество
случаев и дней ВН при ИМ и НС рассчитывали на ос-
новании нормативного срока ВН [10]. 

Инвалидность по поводу ССЗ определяли на осно-
вании данных о первичном выходе на инвалидность по
поводу ССЗ, публикуемых в сборнике «Здравоохране-
ние в России» [14], а также структуре первичной инва-
лидности при ССЗ по данным исследований, выпол-
ненных в нескольких регионах РФ [15-17]. Определя-
ли абсолютное количество впервые вышедших на ин-
валидность по поводу постинфарктного кардиосклероза
(ПИКС), в том числе по 3 группам инвалидности. 

Стоимость койко-дня госпитализации, вызова СМП
и амбулаторного обращения определяли по данным
программы государственных гарантий оказания граж-
данам РФ бесплатной медицинской помощи  в 2006-
2009 г. [18-22]. 

Затраты на АКШ и ТЛАП рассчитывали на основании
норматива финансовых затрат на оказание высоко-
технологичной медицинской помощи по разделу сер-
дечно-сосудистая хирургия по программам оказания вы-
сокотехнологичной помощи населению РФ в 2008-
2009 гг. [23,24]. 

Средняя стоимость лекарственных средств была
рассчитана на основе данных о предельных отпускных
ценах производителей на препараты, входящие в Пе-
речень жизненно необходимых и важнейших лекарст-
венных средств. В случае если ЛС, не было включено в
Перечень жизненно необходимых и важнейших ле-
карственных средств, для расчета стоимости его суточ-
ной дозы использовались данные интернет-сайта
www.pharmindex.ru по состоянию на 10.08.2010 г. 

Величина ВВП на 1 работника в год и за 1 рабочий
день определена по данным Росстата [25] и Междуна-
родного валютного банка [26]. Потери ВВП рассчитывали
на основании ПГПЖ в трудоспособном возрасте, дан-
ных о количестве занятых в экономике, ВВП и доли, за-
нятых в экономике в трудоспособном возрасте [27].

Затраты на выплату пособий по инвалидности опре-
деляли на основании фиксированного базового размера
трудовой пенсии по инвалидности по данным пен-
сионного фонда РФ и федерального закона «О трудо-
вых пенсиях в РФ» в соответствующем году [28]. 

Результаты
Частота регистрации ОКС, смертность от ИМ и не-

которые аспекты ресурсного обеспечения оказания
медицинской помощи при ОКС

В ходе анализа экономического ущерба получены
данные, учет которых может быть полезен при плани-

ровании программ, направленных на улучшение ока-
зания медицинской помощи и профилактики ОКС.

На рис. 1 представлена частота ОКС в России в 2009
году. 

В среднем в год регистрируются около 520 000 слу-
чаев ОКС, среди которых 36,4% — ИМ, а 63,6% — НС.
Анализ частоты регистрации ОКС в 2006-2009 гг. не вы-
явил существенной динамики частоты ОКС или ИМ за
анализируемый период. 

Анализ показателей госпитализации в 2006-
2009 гг. также показал отсутствие существенных изме-
нений частоты госпитализации по поводу ОКС и его со-
ставляющих, однако количество койко-дней госпита-
лизации сокращается за счет тенденции к уменьшению
средней длительности госпитализации как по поводу
ИМ, так и по поводу НС. 

На протяжении анализируемых лет количество ин-
тервенционных вмешательств, выполняемых в Рос-
сии, растет, однако доля вмешательств, выполняемых
при ОКС, в среднем не превышает одной трети всех ин-
тервенционных вмешательств, остальные выполняют-
ся в плановом порядке. 

При сопоставлении абсолютных значений частоты вы-
полнения АКШ и ТЛАП с заболеваемостью ОКС и ИМ
(рис. 2) оказалось, что частота выполнения АКШ при
ОКС в целом не превышает 0,4%, частота выполнения
ТЛАП при ОКС — 3,5%, а частота ТЛАП при остром ИМ
— 5,5%.

На рис. 3 представлена смертность от ИМ (острого
и повторного) на 100 000 популяции в целом, а также
среди мужчин и женщин в России в 2000-2009 гг. 

На протяжении анализируемого периода очевиден
тренд к росту смертности от ИМ, особенно у женщин. С
2000 по 2009 гг. у женщин этот показатель возрос с 34,9
до 41,1 (т.е. на 6,2) на 100 000 популяции, в то время
как у мужчин с 52,3 до 55,9 (т.е. на 3,6) на 100 000. 

Необходимо отметить, что показатели смертности от
ИМ в трудоспособном возрасте также остаются доста-

Рис. 1. Число случаев ОКС и его составляющих 

в России в 2009 году 
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точно высокими, что определило значительные поте-
ри лет жизни в трудоспособном возрасте (табл. 1). 

За счет смертности от ИМ в трудоспособном возрасте
в России теряется около 110-120 тыс. лет потенциаль-
ной активной жизни, т.е. это полноценная жизнь сред-
ней продолжительности 1500-2000 человек. Основная
доля ПГПЖ (более 90%) приходится на мужчин, у ко-
торых возраст наступления смерти от ИМ ниже, чем у
женщин.

Экономический ущерб от ОКС в России
В табл. 2 представлены прямые затраты, ассоции-

рованные с ОКС в России в 2006-2009 гг.

Увеличение затрат на госпитализации, амбулатор-
ную помощь и вызовы СМП было обусловлено не
увеличением объемов оказания соответствующего
вида помощи, а преимущественно ростом ежегод-
ным ростом тарифов в рамках Программы государст-
венных гарантий оказания медицинской помощи. За-
траты на ТЛАП и АКШ по поводу ОКС в 2006-2009 гг.
росли в большей степени по сравнению с другими ви-
дами прямых затрат, несмотря на то, что величина кво-
ты на оказание высокотехнологичной медицинской по-
мощи пациентам кардиохирургического профиля не ме-
нялась. Это обусловлено увеличением количества вы-
полняемых ТЛАП пациентам с ОКС на протяжении
анализируемого периода. 

Суммарные прямые затраты системы здравоохра-
нения на пациентов с ОКС составили в 2009 г. почти 21
млрд. руб. 

За счет роста тарифов и цен, а также объема ре-
васкуляризации суммарные прямые затраты, ассо-
циированные с ОКС в 2007-2009 гг., увеличивались на
22,8%, 29,1% и 25,7%, по сравнению с предыдущим
годом, соответственно. 

Рис. 2. Частота выполнения АКШ и ТЛАП при ОКС в России в 2006-2009 гг.
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Таблица 1. Потерянные годы потенциальной жизни от

ИМ в России в 2006-2009 гг. 
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Большая часть прямых затрат, ассоциированных с
ОКС, — это затраты на госпитализации (63,2%), также
значительную долю затрат обусловили ТЛАП и АКШ
(18,8%) и медикаментозная терапия на амбулаторном
этапе (12,7%). Затраты на амбулаторные посещения и
вызовы СМП в общей структуре прямых затрат оказа-
лись незначительными — 3,1 и 2,2%, соответственно. 

В табл. 3 представлены непрямые затраты, ассо-
циированные с ОКС.

Непрямые затраты, ассоциированные с ОКС соста-
вили в 2008 г. 56 млрд. руб., а в 2009 – 53,5 млрд. руб.,
что в несколько раз превысило все затраты системы здра-
воохранения на ОКС в соответствующем году.  С преж-
девременной смертностью связано 92% непрямых
затрат, ассоциированных с ОКС. В связи с тем, что смерт-

ность от  ИМ обуславливает значительные потери
ПГПЖ, то и потери ВВП в связи с преждевременной
смертностью от ИМ оказались значительными. 

На рис. 4 представлен экономический ущерб, ас-
социированный с ОКС, в 2006-2009 гг.

Суммарный экономический ущерб ОКС в России в
2008-2009 гг. превысил 70 млрд. руб в год. ОКС, ко-
торый в абсолютных цифрах определяет относительно
небольшую долю заболеваемости ССЗ, тем не менее,
сопряжен со значительным экономическим ущербом
— 0,2% ВВП в год. Это ВВП, производимый в год более
чем 130 000 работников, занятых в экономике.

Прямые затраты в системе здравоохранения со-
ставляют менее одной трети экономического ущерба
(28,1%), а большая часть ущерба обусловлена потерями
в экономике вследствие преждевременной смерти в тру-
доспособном возрасте и ВН. 

Обсуждение результатов
Количество случаев ОКС в РФ сравнимо с населением

большого областного центра. Однако при анализе ча-
стоты регистрации ОКС и его структуры выявлен ряд раз-
личий как с зарубежными данными, так и с данными
отечественных регистров ОКС. 

При сопоставлении количества зарегистрированных
случаев ИМ на 100 000 популяции в России с анало-
гичным показателем странам Европы и США очевид-
но, что в России зарегистрированная заболеваемость
ИМ ниже, в то время как заболеваемость ИБС и ССЗ в
целом существенно выше [6,14,28,29]. Так, В США за-
болеваемость ИМ в 2008 г. составила 208 на 100 000

2006 2007 2008 2009

Госпитализации 6 612 298 295 8 339 084 386 10 633 426 382 13 236 981 499

Амбулаторные посещения 342 975 264 446 170 818 536 258 542 651 919 956

Вызовы СМП 229 797 258 300 081 611 371 560 207 465 376 137

АКШ+ТЛАП 1 489 823 500 1 873 014 000 2 876 065 500 3 934 876 000

Медикаментозная терапия 1 835 828 564 1 949 211 959 2 252 635 397 2 659 279 562

Прямые затраты всего 10 510 722 881 12 907 562 774 16 669 946 028 20 948 433 154

Прямые затраты на 1 пациента с ОКС 20 210 24 528 32 026 40 245

Таблица 2. Прямые затраты, ассоциированные с ОКС, в России в 2006-2009 гг. (руб)

2006 2007 2008 2009

Потери ВВП в связи с преждевременной 

смертностью 36 430 257 433 41 571 352 838 51 572 468 827 49 321 031 751

Потери ВВП в связи с ВН 2 824 899 327 3 420 895 557 4 276 672 294 4 050 402 840

Выплаты пособий по инвалидности 141 273 235 155 974 802 169 430 507 213 782 068

Непрямые затраты, всего 39 396 429 995 45 148 223 197 56 018 571 628 53 585 216 659

Непрямые затраты на 1 случай ОКС 75753 85794,3 107 623,3 102 944,8

Таблица 3. Непрямые затраты, ассоциированные с ОКС, в России в 2006-2009 гг. (руб)

Рис. 4. Экономический ущерб, ассоциированный с ОКС,

в 2006-2009 гг.
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популяции [28], а в России в этом же году зарегистри-
рованная заболеваемость острым ИМ составила 139,5
на 100 000 популяции и повторным ИМ — 20,6 [14].
В 2007 г. заболеваемость острым ИМ в Великобрита-
нии составила 183, в Германии 191 случая на 100 000
популяции, соответственно [28]; а в России в 2007 г. за-
регистрированная заболеваемость острым ИМ соста-
вила 140,2 на 100 000 популяции [14]. Одним из воз-
можных объяснений более низкой заболеваемости
ИМ в России при высоки показателях заболеваемости
ИБС и ССЗ может быть недостаточное выявление. На-
пример, структура ОКС в 2009 г. в России — это 36,4%
ИМ, а остальное — это НС. В то время как в странах Ев-
ропы доля ИМ в структуре ОКС составляет в среднем
45% [6]. По данным российских регистров, выпол-
ненных в центрах с современными диагностическими
возможностями, доля ИМ в структуре ОКС также выше,
чем по данным официальной статистики [30].

Частота выполнения АКШ при ОКС в целом не пре-
вышает 0,4%, частота выполнения ТЛАП при ОКС —
3,5%, а частота ТЛАП при остром ИМ — 5,5%. В то же
время, опыт реализации сосудистой программы в
ряде регионов свидетельствует о том, что возможно уве-
личение охвата пациентов с ОКС ТЛАП (до 23,7%), что
сопровождается улучшением исходов и снижением гос-
питальной летальности [30].

В США частота выполнения реваскуляризации при
ОКС еще в 2001 г. составляла 51% [2]. В странах Европы
частота выполнения ТЛАП при ОКС варьирует от 9% (Ве-
ликобритания) до 62% (Германия) [6].

На протяжении 2000-2009 гг. очевиден тренд к ро-
сту смертности от ИМ, особенно у женщин. В большом
популяционном исследовании, проведенном в США,
показано, что смертность от ИМ за последние 10 лет там
снижалась [28]. В Великобритании смертность на 
100 000 популяции составила в 2008 г. 63,2, причем
с 2000 г этот показатель снизился почти в 2 раза [31].
Важно отметить, что увеличение смертности от ИМ на-
блюдается на фоне тенденции к снижению смертности
от ССЗ в России в последние годы. В то же время, воз-
можность снижения госпитальной летальности от ИМ
на фоне увеличения охвата пациентов процедурами ре-
васкуляризации отмечена в регионах реализации со-
судистой программы [30].

Суммарные прямые затраты системы здравоохра-
нения на пациентов с ОКС составили в 2009 г. почти 21
млрд. руб. По данным исследования Всемирного бан-
ка, проведенного в 2003 г., затраты системы здраво-
охранения, ассоциированные с ИМ, составили суще-
ственно меньшую сумму — 2 380,7 млн руб [32]. Од-
нако это исследование было проведено на основании
анализа данных 2 регионов РФ и экстраполяции дан-
ных на всю Россию.

Результаты анализа структура прямых затрат в целом

оказалась сходными с результатами аналогичных ис-
следований, выполненных в США и Европе, госпита-
лизации определяли большую часть затрат практиче-
ски во всех исследованиях [6], однако прямые затра-
ты на 1 пациента с ОКС в течение 1 года в России ока-
зались в несколько раз ниже, чем в Европе и США. 

Косвенный ущерб непрямых затрат (53,5 млрд.
руб. в 2009 г.) не так очевиден, как прямые затраты си-
стемы здравоохранения, но не менее значим для эко-
номики страны в целом, так как безвозвратная потеря
трудового потенциала страны — это всегда угроза со-
циальному и экономическому благосостоянию общества.

Прямые затраты в системе здравоохранения со-
ставляют менее одной трети экономического ущерба,
а большая часть ущерба обусловлена потерями в эко-
номике вследствие преждевременной смерти в тру-
доспособном возрасте и ВН. По данным исследований
экономического ущерба ИБС, выполненного в ряде
стран, затраты системы здравоохранения, как правило,
составляют около 50% всего экономического ущерба
[33]. Это связано с тем, что тарифы и цены на меди-
цинскую помощь там значительно выше, а смерть от
ИБС, в том числе от острых форм, наступает в более стар-
шем возрасте, что определяет меньшую долю потерь в
экономике в структуре экономического ущерба. 

Заключение
Впервые в России проведена оценка экономическо-

го ущерба от ОКС в 2006-2009 гг., включающая как ана-
лиз затрат системы здравоохранения, так и потери в эко-
номике вследствие преждевременной смерти, ВН и ин-
валидности. Анализ составляющих экономического
ущерба от ОКС в России на основе данных официальной
статистики позволил выявить ряд приоритетных проблем,
решение которых может способствовать совершенство-
ванию медицинской помощи, предупреждению ОКС и
снижению его социально-экономического бремени

При анализе данных о регистрируемых случаях
ОКС по формам государственной статистической от-
четности выявлено, что ежегодно в России развивает-
ся более 520 000 случаев ОКС. Однако при анализе по-
казателей заболеваемости ИМ на 100 000 популяции
выявлено, что зарегистрированная заболеваемость
ИМ в России ниже, чем в странах Европы и США. Трак-
товка данных официальной статистики в отношении ре-
гистрируемой заболеваемости представляет собой
определенную проблему [34]. Показано, что широкое
применение тропониновых тестов в мире привело к
улучшению диагностики неосложненных форм ИМ
[35]. В России часть неосложненных форм течения ИМ
без типичных ЭКГ изменений может быть отнесена к НС
вследствие недостаточного применения на практике ди-
агностических тестов, таких как тропониновые. На-
пример, в регионах реализации сосудистой програм-
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мы увеличение заболеваемости ИМ можно расценить
как ее положительный эффект, а именно — улучшение
диагностики [30].

С ОКС ассоциировано значительное расходование
ресурсов системы здравоохранения. Количество гос-
питализаций по поводу ОКС на протяжении анализи-
руемого периода менялось незначительно, однако
динамика койко-дней госпитализации имеет тенден-
цию к снижению средней продолжительности госпи-
тализации по поводу ОКС (с 16,2 койко-дня в 2006 г.
до 15,1 койко-дня в 2009). Аналогичная тенденция к
сокращению длительности госпитализации при ОКС на-
блюдается во многих странах мира. Так, в США и стра-
нах Европы средняя продолжительность госпитализа-
ции существенно ниже, чем в нашей стране (7-9 дн) [35].
Это различие, возможно, частично обусловлено мень-
шим охватом пациентов с ОКС реваскуляризацией. При
своевременном выполнении ТЛАП необходимость в
длительной госпитализации, как правило, уменьшается.
Частота выполнения интервенционных вмешательств при
ОКС с каждым годом увеличивается (около 3,4% при
ОКС и 5,2% при ИМ в 2009 г.), но остается значитель-
но ниже по сравнению по сравнению с США (69%) и
странами Европы (9-62%). 

По данным официальной статистики, в 2006-
2009 гг. от ИМ в год умирали 64-66 тыс. человек, что
соответствует населению районного города. Смерт-
ность от ИМ в последние годы не сокращается от отли-
чие от США и Европы. Благоприятная тенденция сни-
жения госпитальной летальности от ИМ на фоне уве-
личения охвата пациентов интервенционными вме-
шательствами отмечена только в регионах реализации
сосудистой программы [30]. Важно отметить, что смерт-
ность от ИМ не снижается не только среди всего насе-
ления, но, что особенно тревожно, в трудоспособном воз-
расте. Каждый год Россия теряет 100 000-120 000 лет
жизни трудоспособного населения, преимущественно
мужчин. ОКС обуславливает значимую потерю трудового
потенциала страны, что всегда является угрозой соци-
альному и экономическому благосостоянию общества.

Именно потери ВВП вследствие смерти от ИМ в тру-
доспособном возрасте преобладают в структуре эко-
номического ущерба от ОКС в России. В 2009 г. эти по-
тери составили более 49,3 млрд. руб, что почти в 2,5
раза больше, чем все затраты на медицинскую помощь
при ОКС (20,9 млрд. руб).

Суммарный экономический ущерб острого коро-
нарного синдрома в РФ в 2009 — 74 млрд. руб., что со-
ставило 0,2% ВВП (результат труда 130 000 людей, за-
нятых в экономике за один год).

Таким образом, ОКС в России сопряжен со значи-
тельным социально-экономическим ущербом, большая
часть которого – непрямые потери в экономике в свя-
зи с преждевременной смертностью мужчин трудо-
способного возраста. 

Значительный экономический ущерб ОКС опреде-
ляет целесообразность инвестирования средств в про-
филактические программы, направленные на сниже-
ние его бремени для общества. 

Для снижения ущерба от ОКС в России необходимо
дальнейшее совершенствование оказания экстренной
помощи на догоспитальном этапе и увеличение объе-
ма выполняемых в остром периоде реваскуляризаций,
что позволит снизить риск смерти и тяжелой инвали-
дизации. Возможность достижения существенного
улучшения исходов ОКС продемонстрирована в ре-
гионах реализации сосудистой программы [30], улуч-
шение оказания экстренной помощи, увеличение точ-
ности диагностики и увеличение охвата ТЛАП пациен-
тов с ОКС привело к существенному улучшению исхо-
дов. Этот опыт может быть расширен на всю страну. 

Ограничения исследования:
• часть данных, использованных в расчетах, получена

методом моделирования и экстраполирования (вре-
менная нетрудоспособность, амбулаторные посещения,
инвалидность), так как общероссийских данных по этим
показателям не обнаружено или статистические данные
собираются по агрегированным группам кодов МКБ; 

• анализ затрат на медикаментозную терапию про-
веден по одному исследованию в 8 крупных городах Рос-
сии, что может не полностью отражать структуру на-
значения препаратов в России в целом;

• затраты, ассоциированные с инвалидностью, 
учтены только частично (первичный выход на инва-
лидность).

Исследование выполнено при финансовой поддержке 
компаний Эли Лилли и Медтроник.

Выражаем благодарность профессору Бойцову С.А. 
за помощь в работе над результатами исследования.
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Введение
Все современные рекомендации по лечению АГ

определяют основную цель терапии этого заболевания
как снижение смертности от сердечно-сосудистых
(СС) причин [1]. Однако на достижение этой цели мож-
но рассчитывать лишь в случае снижения артериаль-
ного давления (АД) до так называемых целевых его
значений (для больных с умеренным и низким СС рис-
ком ниже 140/90 мм рт.ст., а для больных высокого рис-
ка, в частности для больных с ИБС или сахарным диа-
бетом, — до 130/80 мм рт.ст.).

Бета-адреноблокаторы (БАБ) используются для
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СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИЗУЧЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ И 
ПЕРЕНОСИМОСТИ ОРИГИНАЛЬНОГО И ДЖЕНЕРИЧЕСКОГО
ПРЕПАРАТОВ БИСОПРОЛОЛА В ВИДЕ МОНОТЕРАПИИ ИЛИ
КОМБИНАЦИИ С S-АМЛОДИПИНОМ И ИНДАПАМИДОМ 
У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 1-2 СТЕПЕНИ 
РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО РАНДОМИЗИРОВАННОГО 
ПЕРЕКРЕСТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

С.Ю. Марцевич, С.Н. Толпыгина*, В.П. Воронина, О.В. Лерман, Ю.В. Лукина, 
Н.А. Дмитриева, И.В. Вашурина
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 
101990 Москва, Петроверигский переулок, 10

Сравнительное изучение эффективности и переносимости оригинального и дженерического препаратов бисопролола в виде монотерапии или комбинации 
с S-амлодипином и индапамидом у больных артериальной гипертонией 1-2 степени. Результаты клинического рандомизированного перекрестного исследования
С.Ю. Марцевич, С.Н. Толпыгина*, В.П. Воронина, О.В. Лерман, Ю.В. Лукина, Н.А. Дмитриева, И.В. Вашурина
Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990 Москва, Петроверигский переулок, 10 

Цель. Изучить клиническую эквивалентность двух препаратов бисопролола (оригинальный и дженерический) у больных артериальной гипертонией (АГ) 1-2 степени по прото-
колу, рекомендованному ВНОК для проведения сравнительных исследований.
Материал и методы. Обследованы 30 пациентов с АГ 1-2 степени. Пациенты были рандомизированы в группу 1 (оригинальный бисопролол 5 мг/сут) или группу 2 (дженери-
ческий бисопролол 5 мг/сут). При недостаточном эффекте дозу бисопролола увеличивали или добавляли S-амлодипин, а затем индапамид. После окончания 1-го этапа (8 нед)
и 2-недельного периода отмены препаратов начинался 2-й аналогичный этап (прием альтернативного препарата бисопролола). У пациентов регистрировали артериальное дав-
ление (АД), частоту сердечных сокращений (ЧСС), электрокардиограмму, нежелательные явления.
Результаты. Снижение АД после 8 нед терапии составило 27,2±12,2/12,0±6,1 мм рт.ст. в группе 1 и 29,9±10,5/12,5±7,2 мм рт.ст. в группе 2 (оба p<0,001), межгрупповые
различия недостоверны. Целевые значения АД были достигнуты у 79,3% больных в обеих группах. Снижение ЧСС составило 11,1±12,9 в группе 1 и 8,5±8,6 уд/мин в группе 2
(оба p<0,05). Достоверной динамики интервала PQ в обеих группах не выявлено. Группы были сопоставимы по безопасности и переносимости лечения. 
Заключение. Показана терапевтическая эквивалентность оригинального и дженерического препаратов бисопролола при лечении больных АГ 1-2 степени.
Ключевые слова: бета-блокаторы, бисопролол, артериальная гипертензия, оригинальный препарат, дженерик, терапевтическая эквивалентность. 
РФК 2011;7(2):167-173

A comparative study of the efficacy and tolerability of original and generic bisoprolol in monotherapy or in combination with S-amlodipine and indapamide in patients with
arterial hypertension 1-2 degrees. Results of the clinical randomized crossover study
S.Yu. Martsevich, S.N. Tolpygina*, V.P. Voronina, O.V. Lerman, Yu.V. Lukina, N.A. Dmitrieva, I.V. Vashurina 
State Research Center for Preventive Medicine. Petroverigsky per. 10, Moscow, 101990 Russia

Aim. To study the clinical equivalence of original and generic drugs of bisoprolol in patients with arterial hypertension (HT) 1-2 degrees according to protocol recommended by the Society of
Cardiology of the Russian Federation for comparative studies.
Material and methods. 30 patients with HT 1-2 degrees were examined. Patients were randomized into group 1 (original bisoprolol 5 mg/day) or group 2 (generic bisoprolol 5 mg/day).
In case of insufficient antihypertensive effect bisoprolol dose was increased or S-amlodipine and then indapamide were added. After the first treatment period (8 weeks) was completed 2-
week wash-out period started and then the second period (8 weeks) of treatment (taking alternative medicine of bisoprolol) began. Blood pressure (BP), heart rate, ECG, adverse effects were
recorded in patients.
Results. After 8 weeks of therapy BP reduction was 27.2±12.2/12.0±6.1 mm Hg in group 1 and 29.9±10.5/12.5±7.2 mm Hg in group 2 (p<0.001 for both groups), intergroup differ-
ences were insignificant. Target BP levels were achieved in 79.3% of patients in both groups. Heart rate decrease was 11.1±12.9 in group 1 and 8.5±8.6 beats/min in group 2 (p<0.05 for
both groups). Significant dynamics of PQ interval were not found in both groups. The groups were comparable in terms of treatment safety and tolerability.
Conclusion. Therapeutic equivalence of original and generic bisoprolol is shown in patients with HT 1-2 degrees.
Key words: beta-blockers, bisoprolol, arterial hypertension, original drug, generic, therapeutic equivalence.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(2):167-173
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лечения артериальной гипертонии (АГ) уже более по-
лувека. С учетом наличия мощной доказательной базы
в отношении положительного влияния препаратов
данной группы на прогноз [2-8] они (наряду с други-
ми основными классами антигипертензивных препа-
ратов) остаются препаратами первого ряда для лечения
АГ, что отражено в Европейских Рекомендациях по
лечению АГ [1]. 

Широкое использование БАБ в кардиологии привело
к появлению большого количества дженериков наиболее
популярных представителей этого класса, что ставит
практического врача перед сложной проблемой выбора,
т.к. для некоторых препаратов количество дженериков
доходит до нескольких десятков. Основным преиму-
ществом дженерика является более низкая стоимость
по сравнению с оригинальным препаратом, а воз-
можным недостатком — неполное соответствие по
клиническим свойствам. Традиционно эквивалент-
ность дженерика оригинальному препарату оцени-
вают с помощью исследований по фармакокинетиче-
ской эквивалентности (биоэквивалентности), доказа-
тельство которой считается достаточным для разреше-
ния препарата к клиническому применению. Однако
данные о сопоставимости клинического эффекта боль-
шинства дженериков и оригинального препарата обыч-
но отсутствуют, поскольку исследования, в которых
бы проводились такие сравнения, выполняются до-
вольно редко. Данные немногочисленных клинических
исследований демонстрируют весьма неоднозначную
картину соответствия дженерика оригинальному пре-
парату даже в тех случаях, когда их биоэквивалентность
доказана. Если в ряде случаев наблюдалось полное или
почти полное соответствие эффективности ориги-
нального препарата и дженерика [9-11], то в других слу-
чаях такого соответствия выявить не удалось [12-15]. 

Недавно в России появился новый препарат-дже-
нерик бисопролола (Кординорм®, Actavis Group hf, Ис-
ландия), исследования по биоэквивалентности которого
продемонстрировали соответствие оригинальному
препарату. 

Целью данного исследования являлось изучение кли-
нической эквивалентности двух препаратов бисопро-
лола (оригинального и дженерического) у больных АГ
1-2 степени по строгому протоколу, рекомендованно-
му ВНОК для проведения сравнительных исследований. 

Материал и методы
Пациенты. В исследование включались пациенты с

АГ 1-2степени (160≤САД<180 мм рт.ст. и/или
95≤ДАД<110 мм рт.ст.). В исследование не включали
больных со злокачественной и вторичной АГ, неста-
бильной стенокардией, недавно перенесенным острым
инфарктом миокарда и нарушением мозгового кро-
вообращения, сердечной недостаточностью, гемоди-

намически значимыми пороками сердца, нарушения-
ми проводимости, бронхиальной астмой, тяжелыми со-
путствующими заболеваниями. 

Дизайн исследования: открытое перекрестное ран-
домизированное исследование. Схема исследования
представлена на рис. 1. Каждый пациент подписывал
информированное согласие на участие в исследовании. 

Всем пациентам на каждом визите проводились из-
мерение уровня АД и регистрация ЭКГ, а в части визи-
тов (рис. 1) дополнительно и биохимический анализ
крови (определение уровня глюкозы, мочевой кисло-
ты, липидный спектр).

Протокол исследования. Длительность исследова-
ния для каждого пациента составила 18-20 нед: два кур-
са активного лечения каждым препаратом продолжи-
тельностью 8 нед и два 2-недельных периода отмены
терапии перед началом каждого курса. После 2-не-
дельного периода отмены антигипертензивной терапии
(«период отмывания») больные были рандомизированы
в группу 1, начавшую прием оригинального бисопро-
лола (Конкор®, Мерк КГаА, Германия; препарат 1)
или группу 2, начавшую прием дженерического (Кор-
динорм®, Actavis Group hf, Исландия; препарат 2) би-
сопролола в суточной дозе 5 мг (однократно утром в ин-
тервале 8:00-11:00). При недостаточном гипотензив-
ном эффекте доза препарата могла быть увеличена до
10 мг в сутки или при невозможности увеличения
дозы бисопролола (ЧСС<55 уд/мин, возникновение ат-
риовентрикулярной блокады 1-2 ст.) доза бисопроло-
ла могла быть уменьшена до 2,5 мг с или без добав-
ления S-амлодипина 2,5 мг/сут. При необходимости
доза S-амлодипина через 2 нед увеличивалась до 5 мг,
а при недостижении целевого уровня АД на фоне
двухкомпонентной терапии мог быть добавлен инда-
памид 1,5 мг/сут. Титрование дозы бисопролола или
добавление S-амлодипина и индапамида проводилось
после контрольного измерения уровня АД и ЧСС через
2, 4 и 6 нед после начала терапии, соответственно, с ЭКГ-
контролем через 2 нед после увеличения дозы бисо-

Рисунок 1. Схема наблюдения
БХ=биохимический анализ крови, 

КТ=коррекция терапии
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пролола. После окончания 1-го этапа пациенту отме-
нялись на 2 нед исследуемые препараты, после чего на-
чинался 2-й этап исследования (прием альтернативного
препарата бисопролола). Учет и регистрацию нежела-
тельных побочных эффектов и явлений осуществляли
во время каждого визита.

Оценка эффективности терапии. Гипотензивный
эффект препаратов оценивали по результатам измерения
АД (изменение от базового уровня через 2, 4, 6 и 8 нед
терапии). Терапию считали эффективной, если дости-
галось снижение АД ниже уровня 140/90 мм рт.ст. у па-
циентов умеренного риска или 130/80 мм рт.ст. у па-
циентов высокого риска СС осложнений. В связи с ма-
лым количеством пациентов, имевших приступы сте-
нокардии на момент включения в исследование, груп-
повой анализ динамики частоты приступов стенокар-
дии и количества принятых за неделю таблеток нитро-
глицерина не проводился.

Статистический анализ. Оценку данных проводили
с помощью статистического пакета Statistica 6 (Statsoft
Inc). Использовали как стандартные методы описа-
тельной статистики (вычисление средних, стандартных
отклонений, ранговых статистик и т.д.), так и известные
критерии значимости (t-критерий Стьюдента, Фише-
ра, Манна-Уитни и т.д.) методом непараметрической
статистики, т.к. имелись различия в исходной характе-
ристике групп. Данные представлены в виде M±SD.

Результаты
Исходная характеристика пациентов. В исследова-

ние включены 30 пациентов (14 мужчин и 16 женщин)
в возрасте от 44 до 81 года (средний возраст составил
61,3±9,3 лет). 8 (26,7%) больных имели АГ 1 степе-
ни и 22 (73,3%) — 2 степени. Анамнестическая дли-
тельность АГ колебалась от 1 года до 42 лет и состави-
ла в среднем 19,4±11,7 лет. 

У 7 пациентов (23,3%) имелась ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС). Все пациенты с ИБС были в ста-
бильном состоянии, двое из них (6,7%) имели стено-
кардию напряжения и принимали сублингвально нит-
роглицерин для купирования приступов стенокардии.
4 пациента имели в качестве сопутствующего заболе-
вания варикозную болезнь вен нижних конечностей, 6
— язвенную болезнь или хронический гастродуоденит
в анамнезе, 2 — подагру. 

Факторы риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний, зарегистрированные у участников иссле-
дования, представлены в табл. 1. 

До включения в исследование большинство паци-
ентов 25 (83%) получали гипотензивную терапию, из
них 5 — регулярную, 20 — нерегулярную, 4 — в не-
адекватных дозах. Наиболее используемыми препа-
ратами оказались ингибиторы АПФ: их принимали 13
(43%) больных, диуретики — 9 (30%), БАБ — 8 (27%),

антагонисты кальция — 8 (27%), блокаторы рецепто-
ров к ангиотензину II — 2 (10%), комбинированную те-
рапию — 7 (23%). 

Полностью завершили участие в исследовании 29
чел., 1 пациент выбыл после первого курса из-за от-
клонения от графика визитов (неявка на начало второго
курса). В последующий анализ были включены 29 па-
циентов, прошедших оба курса терапии. Представ-
ленные в табл. 2 данные отражают исходную характе-
ристику пациентов, включенных в исследование. За ис-
ключением более высокой исходной ЧСС среди паци-
ентов, принимавших препарат 1, достоверных разли-
чий по основным показателям между группами вы-
явлено не было. 
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Фактор риска n (%)

Основные

Возраст >55 лет для мужчин 

и >65 лет для женщин 16 (53,3)

Курение 6 (20)

Гиперлипидемия (ОХС>5 ммоль/л) 18 (60)

Сахарный диабет 3 (10)

Семейный анамнез ранних 

сердечно-сосудистых заболеваний 

(>55 лет для мужчин и >65 лет для женщин) 13 (43,3)

Дополнительные

Низкий ХС ЛПВП 11 (37)

Повышенный ХС ЛПНП 24 (80)

НТГ 3 (10)

Гиподинамия 21 (70)

Ожирение 18 (60)

Социально-экономические факторы 21 (70)

Поражение «органов-мишеней»

ГЛЖ 13 (43,3)

Протеинурия 0

Повышение уровня креатинина 0

Ультразвуковые или рентгенологические 

признаки атеросклеротических бляшек 

в магистральных артериях 12 (40)

10-летний риск развития сердечно-
сосудистых осложнений 

Низкий 0

Средний 7 (23)

Высокий 23 (77)
ОХС=общий холестерин сыворотки, ХС ЛПВП=холестерин липопротеидов вы-
сокой плотности, ХС ЛПНП=холестерин липопротеидов низкой плотности,
НТГ=нарушение толерантности к глюкозе, ГЛЖ=гипертрофия левого желудочка

Таблица 1. Факторы риска развития 

сердечно-сосудистых заболеваний 
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Через две недели терапии в обеих группах отмеча-
лось достоверное снижение показателей как САД и ДАД,
так и ЧСС (рис. 2 и 3). Достоверных межгрупповых раз-
личий не выявлено. Целевые значения АД через 2 нед
были достигнуты у 1 (3,4%) больного, принимавше-
го препарат 1, и у 6 (17,2%) больных — препарат 2
(р<0,05). 

После 4 нед терапии на фоне увеличения дозы би-
сопролола (79% — при приеме препарата 1 и 69% —
при приеме препарата 2) или добавления S-амлоди-
пина (21% — препарат 1 и 28% — препарат 2) или до-
бавления индапамида (10% — препарат 1 и 10% — пре-
парат 2) при невозможности увеличения дозы БАБ у па-
циентов, не достигших целевого уровня АД, отмечалось
дальнейшее статистически достоверное снижение
уровня САД и ДАД при приеме обоих препаратов
(рис. 2 и 3). Достоверное снижение ЧСС отмечено толь-
ко при приеме препарата 2. Межгрупповые различия
были статистически недостоверны. 

Целевые значения АД после 4 нед терапии были до-
стигнуты у 9 (31%) больных, принимавших препарат
1, и у 8 (27,6%) — препарат 2. 

Через 6 нед терапии после добавления S-амлоди-
пина (45% — при приеме препарата 1 и 38% — пре-
парата 2) или увеличения его дозы до 5мг (45% — пре-
парат 1 и 31% — препарат 2) или добавления инда-
памида (25% — препарат 1 и 31% — препарат 2) у па-
циентов, не достигших целевого уровня АД, дальней-
шее статистически достоверное снижение уровня САД
и ДАД отмечено только в группе 2 (рис. 2 и 3). Досто-
верной динамики ЧСС и интервала PQ в обеих группах
не выявлено. Межгрупповые различия были статисти-
чески недостоверны. 

Целевые значения АД после 6 нед терапии были до-
стигнуты у 19 (65,5%) больных, принимающих препарат
1, и у 19 (65,5%) — препарат 2 (различия между груп-
пами недостоверны). 

Через 8 нед терапии на фоне приема увеличенной
дозы бисопролола (79% при приеме препарата 1 и 76%
— препарата 2) добавления S-амлодипина (69% — пре-
парат 1 и 62% — препарат 2) и увеличения его дозы до

5мг (48% — препарат 1 и 31% — препарат 2) или до-
бавления индапамида (21% — препарат 1 и 34% — пре-
парат 2) у пациентов, не достигших целевого уровня АД,
дальнейшее статистически достоверное снижение
уровня САД отмечено при приеме препарата 1, а САД
и ДАД — при приеме препарата 2 (рис. 2 и 3). Меж-
групповые различия были статистически недостовер-
ны. 

Суммарное снижение САД/ДАД за 8 нед терапии со-
ставило 27,2±12,2/12,0±6,1 мм рт.ст. при приеме пре-
парата 1 и 29,9±10,5/12,5±7,2 мм рт.ст. при приеме
препарата 2 (рис. 2 и 3). Межгрупповые различия были
недостоверны. Целевые значения АД после 8 нед те-
рапии были достигнуты у 79,3% больных, принимав-
ших препарат 1, и у 79,3% — препарат 2. Суммарное
снижение ЧСС составило 11,1±12,9 уд/мин при прие-
ме препарата 1 и 8,5±8,6 уд/мин при приеме препа-
рата 2 (рис. 2 и 3). Среди пациентов, принимавших пре-
парат 1, снижение ЧСС оказалось достоверно более
значимым, чем при приеме препарата 2. Достоверной
динамики интервала PQ за время исследования при

Рисунок 2. Динамика изучаемых показателей на фоне

терапии препаратом 1
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Рисунок 3. Динамика изучаемых показателей на фоне

терапии препаратом 2
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Изучаемый параметр Препарат 1 Препарат 2 
(n=29) (n=29) р

САД (мм рт.ст.) 162,1±11,3 162,6±9,2 нд

ДАД (мм рт.ст.) 95,8±7,0 95,1±5,3 нд

ЧСС клин. (уд. в мин) 75,3±14,4 72,7±8,0 0,04

PQ (мсек) 168,3±24,4 167,0±23,2 нд

САД=систолическое АД, ДАД=диастолическое АД, 

ЧСС=частота сердечных сокращений, нд=недостоверно

Таблица 2. Сравнительная характеристика больных 

до лечения 

мм рт.ст. (для АД)
уд/мин (для ЧСС)
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приеме обоих препаратов не выявлено. 
Целевого уровня САД и ДАД в результате 8 нед те-

рапии при приеме обоих препаратов достигло одина-
ковое количество больных в обеих группах — 79,3%.
Для обеспечения одинакового гипотензивного эф-
фекта в двух группах потребовалась практически оди-
наковая доза бисопролола и частота назначения до-
полнительных препаратов (табл. 3). На монотерапии до-
стигнут целевой уровень АД у 21% больных на фоне
приема обоих препаратов, комбинированную терапию
получали 79,3% в обеих группах. Из них 3-компо-
нентную терапию получали 19% пациентов, прини-
мавших препарат 1, и 21% — препарат 2. Различия по
частоте увеличения дозы и добавления дополнитель-
ных препаратов были статистически недостоверны.
Средняя доза бисопролола к концу исследования со-
ставила 8,7 мг в обеих группах, средняя доза амло-
дипина 2,9 мг у принимавших препарат 1 и 2,3 мг —
препарат 2 (p<0,05).

Анализ безопасности и переносимости
терапии

При анализе динамики показателей биохимического
анализа крови выявлено небольшое, но статистически
достоверное увеличение уровня глюкозы крови на
фоне лечения обоими препаратами (табл. 4). Осталь-
ные показатели: уровень мочевой кислоты, показате-
ли липидного спектра — на фоне проводимой терапии
достоверно не изменялись. 

За время исследования было зарегистрировано 15
нежелательных явлений (НЯ) у 8 пациентов (7 — при
приеме препарата 1 и 8 — препарата 2), которые от-
ражены в табл. 5. Все НЯ не были серьезными и не по-
требовали прекращения участия пациентов в иссле-
довании. Развитие у 4 больных отеков голеней про-
изошло на фоне приема S-амлодипина во время пер-
вого курса терапии и у двоих потребовало отказа от его
назначения во время второго курса. У трех из 4 паци-
ентов имелась в анамнезе варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей. 

Несмотря на достоверное снижение ЧСС на фоне
лечения бисопрололом, не было зарегистрировано
клинически значимых нарушений проводимости. Ми-
нимальная ЧСС перед началом терапии составляла 56
уд/мин, а на фоне терапии — 48 уд/мин. Частота раз-
вития брадикардии была идентична на фоне приема
обоих препаратов (у 5 пациентов), не сопровождалась
клиническими симптомами и не потребовала отмены
исследуемого препарата, но у двоих пациентов доза би-
сопролола была снижена до 2,5 мг. Таким образом, те-
рапия бисопрололом в данном исследовании была без-
опасна независимо от исходной ЧСС. 

У одного пациента на фоне приема препарата 2 раз-
вился пароксизм фибрилляции предсердий, купиро-
вавшийся самопроизвольно к следующему визиту. Три
пациента за время исследования перенесли острые рес-

Компоненты терапии Препарат 1 Препарат 2

Бисопролол (2,5-5 мг/сут) 6 (21) 6 (21)

Бисопролол (10 мг/сут) 23 (79) 23 (79)

S-амлодипин (2,5 мг/сут) 6 (21) 9 (31)

S-амлодипин (5 мг/сут) 14 (48) 9 (31)

Индапамид (1,5 мг/сут) 6 (21) 10 (34,5)

1-компонентная терапия 6 (21) 6 (21)

2-компонентная терапия 17 (59) 16 (57)

3-компонентная терапия 5 (19) 6 (21)

Данные представлены в виде n (%)

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от

получаемой дозы бисопролола и дополни-

тельных препаратов к концу исследования
Нежелательное явление Препарат 1 Препарат 2

Боль в эпигастрии, n 1

Кошмарные сновидения, n 1

Неустойчивость при ходьбе, n 1

Отеки ног, n 2 3

ОРЗ, n 1 2

Пароксизм фибрилляции предсердий, n 1

Экстрасистолия, n 1 2

Бессимптомная брадикардия, n 5 5

Всего, n (%) 7(12*) 8(13*)

*с учетом бессимптомной брадикардии, не расцененной 

врачами-исследователями как нежелательное явление

Таблица 5. Зарегистрированные нежелательные 

явления 

Параметр Препарат 1 Препарат 2

исходно через 8 нед исходно через 8 нед

Глюкоза, 

ммоль/л 5,2±0,6 5,7±0,8* 5,5±0,8 5,7±0,9*

Мочевая кислота, 

мг% 5,5±1,4 5,8±1,6 5,7±1,3 5,9±1,65

ОХС, ммоль/л 5,0±1,0 5,0±0,9 5,2±1,2 4,8±1,0

ХС ЛПНП, 

ммоль/л 3,1±0,9 3,0±1,0 3,2±1,1 2,9±1,0

ХС ЛПВП, 

ммоль/л 1,25±0,3 1,21±0,3 1,25±0,3 1,19±0,3

ТГ, ммоль/л 1,45±0,5 1,49±5,2 1,6±0,7 1,5±0,6

*-p<0,05 (по сравнению с исходными значениями)

Таблица 4. Динамика биохимических показателей на

фоне терапии 
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пираторные заболевания (1 на фоне приема препара-
та 1 и 2 во время приема препарата 2), не потребо-
вавшие изменений в исследуемой терапии и допол-
нительной лекарственной терапии. У одного пациента
на фоне первого этапа терапии (препарат 1) имели ме-
сто боли в эпигастрии (в анамнезе — хронический га-
стродуоденит), кошмарные сновидения и неустойчи-
вость при ходьбе, в связи с чем пациент самостоятельно
прекратил прием исследуемого препарата (данные
пациента внесены в анализ, т.к. он полностью завершил
2-й этап лечения). 

Эффективность терапии, по мнению врачей и па-
циентов, при приеме препарата 1 была «хорошей» у
69% больных, «средней» — у 24% и «плохой» — у 7%
больных, у принимавших препарат 2 «хорошей» — у
66%, «средней» — у 31% и «плохой» — у 3% больных.
Переносимость терапии была «хорошей» у 93% и
«средней» у 7% при приеме препарата 1 и у 91% и 9%,
соответственно, при приеме препарата 2. Межгруппо-
вые различия были недостоверны.

Обсуждение результатов
Результаты данного исследования являются одним

из немногих примеров полного соответствия дженерика
оригинальному препарату. Эффективность монотера-
пии и комбинированной терапии оригинальным и
дженерическим бисопрололом, составившая 21% и
79%, соответствует обычной эффективности антиги-
пертензивной терапии при АГ 1-2 степени у пациентов
высокого риска и соответствует данным ряда крупных
исследований [18-20]. Так, среднее число гипотен-
зивных препаратов, необходимых для достижения
целевых цифр АД у пациентов высокого риска, соста-
вило 3,2. Следует учитывать, что пациенты, вошедшие
в исследование, имели, преимущественно, высокий риск
сердечно-сосудистых осложнений, и нормализация у
них уровня АД значительно улучшает прогноз жизни [21-
24]. Отсутствие взаимосвязи выявленных НЯ с приемом
сравниваемых препаратов бисопролола и различий по
частоте появления нежелательных явлений на фоне лече-
ния свидетельствует об их одинаково хорошей пере-
носимости. Появление наиболее частого НЯ в виде отека
голеней ассоциировалось с приемом S-амлодипина в

качестве дополнительного препарата у пациентов, не до-
стигших целевых цифр АД на фоне монотерапии би-
сопрололом. Частота развития “амлодипиновых” отеков
соответствует литературным данным — около 20%
[25-26]. 

Отсутствие достоверного влияния проводимой те-
рапии на показатели липидного спектра и мочевой кис-
лоты свидетельствует о достаточной метаболической ней-
тральности бисопролола, а повышение уровня глюко-
зы крови на фоне приема обоих сравниваемых пре-
паратов бисопролола является следствием неблаго-
приятных метаболических сдвигов, характерных для
комбинации БАБ с диуретиками [27-29]. Последнее
предположение подтверждается результатом корре-
ляционного анализа динамики глюкозы крови с до-
бавлением к терапии индапамида (r=0,38 p<0,01). Сле-
дует учитывать, что большинство пациентов имели
избыточную массу тела и почти треть из них получала
бисопролол в комбинации с тиазидным диуретиком ин-
дапамидом. Выявленная закономерность подтвер-
ждает обоснованность рекомендаций Европейского
общества кардиологов избегать по возможности ис-
пользования бета-блокаторов, особенно в сочетании с
диуретиками, в качестве антигипертензивной тера-
пии первой линии у пациентов с компонентами мета-
болического синдрома во избежание повышения у них
риска развития сахарного диабета [1]. 

Поскольку исследование было выполнено по стро-
гому протоколу согласно рекомендациям по Рацио-
нальной фармакотерапии ВНОК для оценки клиниче-
ской эквивалентности лекарственных препаратов, то
можно уверенно утверждать, что сравниваемые пре-
параты терапевтически эквивалентны [30] и говорить
о высоком качестве дженерического препарата бисо-
пролол (Кординорм®) производства компании AC-
TAVIS GROUP hf, Исландия. 

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о терапевти-

ческой эквивалентности оригинального и дженериче-
ского препаратов бисопролола Конкора® и Корди-
норма® при лечении больных АГ 1-2 степени.
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Электрофизиологические свойства проводящей си-
стемы сердца обусловлены функционированием ионных
каналов кардиомиоцитов и их gap-соединений. Строе-
ние, форма и белковый состав этих соединений опре-
деляются генами, изменения которых могут приводить

к структурным и функциональным нарушениям кле-
точных мембран и межклеточных соединений. Нару-
шения функционирования ионных каналов и межкле-
точных взаимоотношений при соответствующих усло-
виях, например при избыточном влиянии катехолами-
нов, могут быть пусковым элементом аритмий. В пла-
не генов, влияющих на структурные особенности про-
водящей системы сердца, в настоящее время имеются
данные о связи у мышей вариабельности структуры гена
транскрипционного фактора HF1b, контролирующего экс-
прессию коннексина 40, одного из белков межклеточ-
ных gap-соединений, с фатальными аритмиями при от-
сутствии макроскопических структурных аномалий про-
водящей системы [1]. При частичном снижении экс-
прессии гена структурные аномалии сердца не опре-
деляются, но сохраняется высокая частота внезапной
смерти за счет развития фатальных желудочковых арит-
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Предикторная роль коннексина 40 в генезе наследственного синдрома слабости синусового узла
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Цель. Изучить ассоциацию наследственного синдрома слабости синусового узла (СССУ) с полиморфизмом гена коннексина 40 (Cx40).
Материал и методы. В проспективное исследование отобраны 29 семей, имеющих первичный наследственный СССУ. Среди пробандов было 20 женщин и 9 мужчин в возрас-
те 58±0,15 лет. Среди родственников I, II и III степени родства были 65 мужчин и 68 женщин в возрасте 39±0,13 лет. Всем пробандам и их родственникам провели клинико-ин-
струментальное обследование. Диагноз СССУ верифицировали при чреспищеводной стимуляции предсердий. Молекулярно-генетическое обследование больных СССУ и их род-
ственников проводили в лаборатории медицинской генетики НИИ терапии СО РАМН города Новосибирска.
Результаты. По полиморфизму 44G>A гена Cx40 был генотипирован 71 больной с СССУ, 44 их здоровых родственника I, II и III степени родства и 197 лиц контрольной группы.
По результатам аллель-специфической полимеразной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц контрольной груп-
пы: II — гомозиготный дикий, ID — гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный.
Заключение. Установлено достоверное преобладание гетерозиготного генотипа 44G>A у больных СССУ (45,07±5,9%) по сравнению c лицами контрольной группы
(29,44±3,2%).
Ключевые слова: молекулярно-генетическое исследование, синдром слабости синусового узла, полиморфизм гена коннексина 40.
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Aim. To study the association of hereditary sick sinus syndrome (SSS) with connexin 40 gene (Cx40) polymorphism. 
Material and methods. 29 families with hereditary SSS were involved into prospective study. Probands were 20 women and 9 men (aged 58±0.15). Relatives, I-III degree of kinship, were
65 men and 68 women (aged 39±0.13). Clinical and instrumental examination was performed in all probands and their relatives. Diagnosis of SSS was verified by transesophageal atrial elec-
trostimulation. Molecular genetic investigation of SSS patients and their relatives was carried out in laboratory of medical genetics of Research Institute of Therapy, Siberian Branch of Russian
Academy of Medical Sciences. 
Results. 71 SSS patients, 44 their healthy relatives, I-III degree of kinship, 197 subjects of control group were genotyped for the polymorphism of 44G>A of gene Cx40. According to allele-
specific polymerase chain reaction 3 types of genotypes ADRA2B (II — homozygous wild, ID — heterozygous, DD — homozygous mutant) were found in SSS patients, their relatives and healthy
subjects of control group. 
Conclusion. Significant predominance of the heterozygous genotype 44G>A was found in SSS (45,07±5,9%) patients in comparison with subjects of the control group (29,44±3,2%). 
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мий и нарушений атриовентрикулярной проводимости
[2]. Этот эффект также объясняется и тем, что при от-
сутствии фактора HF1b в эмбриональном периоде воз-
никает дефицит рецептора нейротропина trcC, опре-
деляющего специализацию миокардиоцитов атрио-
вентрикулярного соединения [3].

Патогенетическим звеном нарушения внутрикле-
точной проводимости является снижение количества или
изменение структуры белков коннексинов — специа-
лизированных мембранных структур, осуществляю-
щих прямую связь с соседними клетками. В человече-
ском геноме идентифицированы 20 видов коннексинов,
в миокарде предсердий преобладающим является кон-
нексин 40 (Cx40) [4]. Таким образом, многообразие кон-
нексинов придает специфические свойства межкле-
точным контактам для контроля потока молекулярной ин-
формации и определяет свойства проводящей системы
сердца в норме и в патологии. У мышей с дефицитом гена
Сx40 наблюдается замедление межпредсердного про-
ведения, увеличивался риск развития предсердных
аритмий и дисфункции синусового узла [5]. У челове-
ка мутации в области промотора гена Cx40 (-44G->A),
снижающие его активность, приводят к аномальному рас-
пределению gap-каналов и, как следствие, электрофи-
зиологической гетерогенности. Этот эффект наблюдается
у лиц с пароксизмами фибрилляции предсердий на фоне
функционирования дополнительных путей проводя-
щей системы, где миокард предсердий более уязвим к
возникновению микро-re-entry [6].

В связи с приведенными данными представляет
значительный интерес исследование полиморфизма ге-
нов, кодирующих белки, определяющие структурное и
функциональное состояние проводящей системы, и
изучение его связи с различными нарушениями ритма.

Материал и методы
Настоящее исследование было проспективным. Из

базы данных кафедры терапии №1 Красноярского го-
сударственного медицинского университета им. проф.
В.Ф. Войно-Ясенецкого были отобраны 29 семей,
имеющих первичный наследственный СССУ. Среди
пробандов было 20 женщин и 9 мужчин, средний
возраст составил 58±0,15 лет. Среди родственников I,
II и III степени родства было 65 мужчин и 68 женщин,
средний возраст 39±0,13 лет.

Все пробанды и их родственники подписывали
форму информированного согласия на исследование.
Работа была одобрена на заседании этического коми-
тета КрасГМУ им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого от
22.06.2009 года.

Всем пробандам и их родственникам I, II, III степени
родства было проведено клинико-инструментальное ис-
следование: клинический осмотр, электрокардиография,
велоэргометрия, суточное мониторирование ЭКГ, атро-

пиновая проба, электрофизиологическое исследование
(чреспищеводная стимуляция левого предсердия до и
после медикаментозной вегетативной блокады), эхо-
кардиоскопия, кардиоритмография.

Молекулярно-генетическое исследование больных
СССУ и их родственников I, II и III степени родства про-
водилось в лаборатории медицинской генетики 
ГУ НИИ терапии СО РАМН города Новосибирска.

Для определения полиморфизма гена Cx40 были взя-
ты образцы крови 312 человек, из которых 71 — боль-
ные с диагнозом СССУ, 44 — их здоровые родственни-
ки I, II, III степени родства и 197 человек — контрольная
группа.

Экстракция ДНК из крови осуществлялась методом
фенол-хлороформной экстракции [7,8]. 

Для детекции ОНП маркера гена Сx40, локализо-
ванного в промоторе (замена G на A в позиции –44), вы-
полнялась аллель-специфическая полимеразная цепная
реакция (ПЦР) по методике Firouzi M [6].

Для детекции ОНП -44G>A гена Cx40 использова-
ли следующие праймеры: 

5´- CCCTCTTTTTAATCGTATCTGTGGC-3´ (прямой) и
5´- GGTGGAGGGAAGAAGACTTTTAG-3´ (обратный).
После ПЦР продукт длиной 150 нуклеотидных пар

обрабатывается рестриктазой HaeIII. При наличии G ал-
леля продукт разрезается на фрагменты 126 и 24 нук-
леотидных пары [9].

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ Statistica 7.0 (Statsoft Inc).
Первым этапом определяли частоты аллелей и геноти-
пов изучаемых генов-кандидатов.

Соответствие распределения аллелей и генотипов рав-
новесию Харди-Вайнберга, сравнительный анализ ча-
стот генотипов вышеперечисленных генов с контроль-
ной группой выполнялось с использованием критерия
χ2, двустороннего критерия Фишера.

Результаты исследования
По полиморфизму 44G>A гена Cx40 были проге-

нотипированы: 71 больной с СССУ, 44 их здоровых род-
ственника I, II и III степени родства и 197 лиц контрольной
группы. 

По результатам аллель-специфической полимераз-
ной цепной реакции выявлены 3 вида генотипов
ADRA2B у больных СССУ, их здоровых родственников и
лиц контрольной группы: II — гомозиготный дикий, ID
— гетерозиготный, DD — гомозиготный мутантный.

Установлено (рис. 1) достоверное преобладание
гетерозиготного генотипа 44G>A у больных СССУ
(45,07±5,9%) по сравнению c лицами контрольной
группы (29,44±3,2%). 

Обсуждение результатов
Согласно результатам M. Firouzi, была выявлена ас-
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социация гомозиготного полиморфизма с возникно-
вением микро-реентри в предсердиях как первичного
электрофизиологического дефекта. Предположено, что
при мутантном гомозиготном генотипе активность про-
мотора гена снижается вдвое, что отражается на коли-
честве белка, особенно если учитывать короткие сроки
жизни коннексина 40 (~2 ч). При гетерозиготном ге-
нотипе активность промотора гена носит усредненный
характер. Возникающая анизотропия вследствие не-
равномерности распределения межклеточных щелевых
контактов предрасполагает к появлению зон с однона-
правленным блокированием импульса и гетерогенной
рефрактерностью клеток и отсутствию зон с восстанов-
ленной возбудимостью в пределах миокарда пред-
сердий. По-видимому, у обладателей гетерозиготного
генотипа срабатывает фактор «усреднения» электро-
физиологических параметров миокардиоцитов, опре-
деляя относительно благоприятный прогноз не только
в плане развития микро-реентри, но и других аритмий.
Так, в популяции Нидерландов частота встречаемости ге-
терозигот составляет 31%, а гомозигот по мутантному

аллелю — 6% [10]. 
В других работах по изучению полиморфизма -

44G->A продемонстрировано, что в сочетании с мута-
циями в гене SCN5A, кодирующем натриевые ионные
каналы, носительство редкого гомозиготного генотипа
предрасполагает к угнетению функции автоматизма в
миокардиоцитах предсердий, «остановке предсердий»
[11]. У больных с синдромом слабости синусового
узла, в основе которого лежит снижение автоматизма,
по-видимому, снижено «нейтрализующее» действие му-
тантного аллеля. Повышение концентрации катехола-
минов и ионов Ca2+ при интактной проводимости ще-
левых контактов способно поддерживать анормальную
автоматическую активность миокардиоцитов предсер-
дий. 

Заключение
Таким образом, в ходе исследования установлено до-

стоверное преобладание гетерозиготного генотипа
44G>A у больных СССУ по сравнению cо здоровыми ли-
цами.

Генотипы Больные СССУ (n=71) Здоровые родственники (n=44) Контрольная группа (n=197)

44GG 3 (4,23) 3 (6,82)* 25 (12,69)*†

44GA 32 (45,07) 20 (45,45)* 58 (29,44)*†

44AA 36 (50,7) 21 (47,73)* 114 (57,87)*†

Различия по исследуемым показателям рассчитаны с использованием критерия χ2. Данные представлены в виде n (%). * — p<0,05 (по сравнению с больными СССУ), 
† — p<0,05 (по сравнению со здоровыми родственниками)

Таблица 1. Частота встречаемости генотипов гена Cx40 у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц контроль-

ной группы

Рис. 1. Частота встречаемости генотипов гена коннексина 40 у больных СССУ, их здоровых родственников и лиц конт-

рольной группы
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Введение
Пароксизмальной или персистирующей формой

фибрилляции предсердий (ФП) страдают 2,3 млн
жителей США и 4,5 млн — стран Евросоюза. Ее часто-
та в популяции составляет от 0,4 до 1,5-2%, увеличи-
ваясь с возрастом и достигая в возрастной группе
старше 80 лет 6-8% [1-6]. Отмечается существенный
рост распространенности и встречаемости ФП. Так, за
последние 20 лет частота госпитализаций по поводу ФП
увеличилась на 66% [2], а к 2050 г., как ожидается, ча-
стота ФП составит более 2% [5-9]. 

Лечение больных с ФП является актуальной и слож-
ной задачей клинической кардиологии и фармаколо-
гии, имеющей существенное социальное значение, по-
скольку ФП способствует развитию и прогрессирова-
нию сердечной недостаточности, служит причиной
15-20% инсультов, является независимым предикто-
ром смерти [10-13]. 

На современном этапе лечение ФП основывается на
рекомендациях Американской Коллегии Кардиоло-
гов/Американской Ассоциации Сердца/Европейского
Общества Кардиологов (АСС/АНА/ESC) по ведению па-
циентов с ФП 2006 г. [2], Европейского Общества
Кардиологов (ESC) по лечению ФП [6] и рекомендациях
ВНОК по диагностике и лечению ФП [5,14].

Однако, несмотря на выход рекомендаций по те-
рапии ФП, зачастую назначение антиаритмических
препаратов (ААП) носит эмпирический характер [13,15-
17]. С одной стороны, это связано с тем, что ФП — ге-
терогенное нарушение ритма, при котором больные рез-

Сведения об авторах:
Грайфер Ирина Вячеславовна — аспирант Саратовского 
НИИ кардиологии
Решетько Ольга Вилоровна — д.м.н., профессор кафедры 
фармакологии и клинической фармакологии СГМУ 
им. В.И. Разумовского
Фурман Николай Викторович — к.м.н., заведующий 
лабораторией неотложной кардиологии Саратовского 
НИИ кардиологии

ФАРМАКОЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
ЛЕЧЕНИЯ ПАРОКСИЗМАЛЬНОЙ И ПЕРСИСТИРУЮЩЕЙ 
ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ В РЕАЛЬНОЙ 
КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКЕ 
И.В. Грайфер1*, О.В. Решетько2, Н.В. Фурман1

1 Саратовский Научно-исследовательский институт кардиологии
2 Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского

Фармакоэпидемиологический анализ лечения пароксизмальной и персистирующей фибрилляции предсердий в реальной клинической практике
И.В. Грайфер1*, О.В. Решетько2, Н.В. Фурман1

1 Саратовский Научно-исследовательский институт кардиологии. 410028, Саратов, ул. Чернышевского, 141
2 Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского. 410012, Саратов, ул. Б. Казачья, 112

Цель. Анализ сложившейся клинической практики терапии фибрилляции предсердий (ФП) в отделении неотложной кардиологии многопрофильной клинической больницы в
2008-2009 гг.
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ко отличаются друг от друга по частоте, продолжи-
тельности приступов и характеру купирования аритмии,
наличию органической патологии сердца [2,5,6,13,15].
С другой стороны, некоторые ААП, указанные в меж-
дународных рекомендациях, отсутствуют на фарма-
цевтическом рынке России [16,17]. 

До настоящего времени относительно мало, по
сравнению, например, с острым коронарным синдро-
мом или артериальной гипертонией (АГ), изучены
особенности ведения пациентов с ФП в «повседневной»,
«реальной» клинической практике [16-19]. 

Адекватное отражение существующей в реальных
условиях терапии возможно при использовании методов
фармакоэпидемиологии. Проведение фармакоэпи-
демиологического мониторинга является необходимым
условием повышения эффективности фармакотерапии
различными группами лекарственных средств (ЛС)
[20-22].

Изучение применения, эффективности и безопас-
ности ЛС в реальных условиях на уровне популяции в
фармакоэпидемиологических исследованиях способ-
ствует рациональному, в том числе с экономической точ-
ки зрения, применению ЛС [20,23]. Фармакоэпиде-
миология исследует все аспекты использования ЛС с ак-
центом на улучшение применения препарата и опре-
деление «нужного лекарства для конкретного больно-
го» [20-22]. Таким образом, проведение работы, на-
правленной на фармакоэпидемиологический анализ те-
рапии ФП, представляется актуальным.

Цель исследования — анализ сложившейся практики
терапии пациентов с ФП в отделении неотложной
кардиологии многопрофильной клинической боль-
ницы города Саратов.

Материал и методы исследования
Проведено ретроспективное сплошное фармакоэ-

пидемиологическое исследование [20]. Анализиро-
вались истории болезней пациентов, экстренно гос-
питализированных в отделение неотложной кардио-
логии многопрофильной клинической больницы с
01.01.2008 г. по 31.12.2009 г. по поводу ФП, зафик-
сированной на ЭКГ.

Критерии включения: 
— случаи ФП, явившиеся причиной госпитализации.
Критерии невключения: 
— случаи ФП, не зафиксированные на ЭКГ;
— случаи ФП, не явившиеся причиной обращения

за медицинской помощью, возникшие при наличии ост-
рых временных причин (инфаркт миокарда, миокар-
дит, тромбоэмболия легочной артерии).

В специально разработанной индивидуальной ре-
гистрационной карте отмечались демографические
данные пациентов; основной диагноз и его осложне-
ния; сопутствующие заболевания, повышающие риск

ФП; форма и длительность аритмии; ранее проводи-
мое лечение; первичные мероприятия при госпитали-
зации и препараты, назначенные больному для по-
стоянной терапии ФП с указанием длительности и ре-
жима их применения (доза, кратность, путь введения).

Анализировались стратегия антиаритмической те-
рапии, ее обоснованность, выбор антиаритмического
средства в зависимости от клинической ситуации, ан-
титромботическая терапия в соответствии со страти-
фикацией риска, а также другие лекарственные сред-
ства, применявшиеся в период госпитализации.

Лекарственные средства (ЛС) кодировались в со-
ответствии с классификацией АТС (Anatomical Therapeutic
Chemical). 

Оценка адекватности терапии пациентов с ФП про-
водилась на основании сравнения сделанных врачами
стационара назначений с действовавшими на тот период
времени (2008-2009 гг.) Рекомендациями [2,14].

Для всех больных, включенных в исследование, про-
водился описательный анализ, по некоторым показа-
телям — подгрупповой анализ. Качественные пере-
менные описывались абсолютными и относительными
(%) частотами, для количественных переменных опре-
делялись среднее арифметическое, стандартное от-
клонение.

Результаты
В структуре причин госпитализаций в отделение не-

отложной кардиологии пароксизмальная и персисти-
рующая формы ФП составили 8,4%. В соответствии с
критериями включения/исключения для анализа были
отобраны 193 истории болезни.

Среди больных с ФП преобладали мужчины. Сред-
ний возраст пациентов составил 64±11 лет. Клинико-
демографическая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. 

Органическое заболевание сердца диагностиро-
вано у 189 (97,9%) больных. У 4 (2,1%) пациентов ор-
ганическое поражение сердца не выявлено и была кон-
статирована идиопатическая форма ФП. В качестве ос-
новной нозологии преобладало сочетание ИБС и АГ, а
более чем у половины пациентов отмечались призна-
ки хронической сердечной недостаточности (ХСН). В
большинстве анализируемых историй болезни (n=126;
65,3%) отмечены состояния, являющиеся факторами
риска возникновения ФП, из которых наиболее часто
встречается ожирение.

Допплер-эхокардиографическое исследование
сердца (ЭХО-КГ) было выполнено у 127 (65,8%) па-
циентов. Отмечены показатели, рассматриваемые в ка-
честве предиктора возникновения/рецидива ФП
[2,5,6,14]: увеличение левого предсердия (ЛП) более
4,5 см, встречающееся примерно у 40% пациентов, ко-
торым проводилось данное исследование, клапан-
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ные пороки (табл. 1).
В данной выборке практически у всех пациентов ФП

сопровождалась субъективной симптоматикой. Пре-
валировало ощущение учащенного сердцебиения, пе-
ребоев в работе сердца, сопровождающееся общей сла-
бостью (табл. 2). 

У 22 (11,4%) пациентов к моменту поступления си-
нусовый ритм был восстановлен, из них у 13 пациен-
тов в результате лечебных мероприятий персонала
скорой медицинской помощи, у 9 спонтанно, в даль-
нейшем данные их историй болезни анализирова-
лись при изучении плановой антиаритмической тера-
пии. 

Для оценки первичных лечебных мероприятий в ста-
ционаре раздельно анализировали данные больных с
длительностью настоящего эпизода ФП менее 48 ч и бо-
лее продолжительным или неизвестным сроком дав-
ности начала ФП. 

В первую группу вошли 147 (76,2%) пациентов с

ФП, во вторую — 24 (12,4%) пациента. 
В первой группе пациентов стратегия восстановле-

ния синусового ритма была выбрана в 126 (85,7%) слу-
чаях, из которых у половины больных диагностирова-
на впервые возникшая ФП. Попыток восстановления си-
нусового ритма у остальных 21 (14,3%) пациентов не
было, им сразу выбиралась стратегия контроля часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС). Причины этого не ука-
зывались, у всех этих пациентов это был повторный эпи-
зод ФП.

При выборе стратегии контроля ритма у 123 (97,6%)
больных из первой группы со стабильной гемодина-
микой проводилась фармакологическая кардиоверсия
(КВ). У части пациентов (n=3; 2,3%) сразу проводи-
лась электрическая КВ, при этом у двух из них отмече-
ны признаки нестабильности гемодинамики — боль в
груди, сопровождающаяся ЭКГ-признаками ишемии
миокарда (табл. 3).

Первоначально для проведения фармакологической
КВ применялись 2 препарата: прокаинамид в 60,9% слу-
чаев (n=75; пациенты без признаков ХСН III-IV ФК) и
амиодарон в 39,1% случаев (n=48; признаки ХСН были
зарегистрированы у 30 (81,1%) пациентов).

При использовании прокаинамида синусовый ритм
был восстановлен в 52% случаев (n=39), а амиодарона
— в 81,3% случаев (n=39). Таким образом, фармако-
логическая КВ с использованием одного препарата была
эффективна в 63,4% случаев (n=78).

При неэффективности фармакологической КВ у 33
(73,3%) пациентов предпринималась повторная по-
пытка восстановления синусового ритма.

Для повторной фармакологической КВ (табл. 3) у 12

Показатель Значение

Мужчины, n (%) 114 (59,1)

Средний возраст мужчин, лет 59,9±12,2

Женщины, n (%) 79 (40,9)

Средний возраст женщин, лет 67,9±10,3

Средний возраст начала аритмии, лет 59,8±12,3

Средняя длительность аритмического анамнеза, лет 3,8±2,6

Тромбоэмболические осложнения в анамнезе1, n (%) 18 (9,3)

Этиология ФП

ИБС2, n (%) 149 (77,2)
ИБС +АГ, n (%) 126 (65,3) 
ХСН, n (%) 108 (60)
Изолированная АГ, n (%) 40 (20,7)
Патология легких3, n (%) 38 (19,7)
Патология щитовидной железы 
с повышенной функцией4, n (%) 6 (3,1)
Идиопатическая форма ФП, n (%) 4 (2,1)

Факторы риска

Ожирение, n (%) 67 (34,7)

Возраст старше 75 лет, n (%) 36 (18,6)

Курение, n (%) 35 (18,1)

Сахарный диабет, n (%) 18 (9,3)

Увеличение ЛП более 4,5 см, n (%) 48 (37,8)

Неревматические клапанные пороки5, n (%) 34 (26,8)

Снижение ФВ ниже 35%, n (%) 3 (2,4)
1 — транзиторная ишемическая атака, инсульт в анамнезе; 2 — стенокардия на-
пряжения, перенесенный инфаркт миокарда; 3 — хронический бронхит, хрони-
ческая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма; 4 — аутоиммунный
тиреоидит, диффузный токсический зоб; 5 — аортальная недостаточность, мит-
ральная недостаточность, аортальный стеноз; ХСН — хроническая сердечная
недостаточность; АГ — артериальная гипертония; ЛП — левое предсердие; 
ФВ — фракция выброса левого желудочка.
Данные представлены в виде M±SD или n (%)

Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика

пациентов с ФП (n=193)

Показатель n (%)

Вариант течения

Впервые выявленная 70 (36,3)
Рецидивирующая (возвратная) 123 (63,7)

Пароксизмальная форма 146 (75,6)
Персистирующая форма 47 (24,4)

Клиническая картина

Бессимптомное течение 5 (2,9)

ФП с клиническими симптомами 166 (97,1)
Сердцебиение 160 (96,4)
Слабость 88 (53)
Перебои 75 (45,2)
Нарастание/появление одышки 38 (22,9)
Боль/дискомфорт в груди* 13 (7,8)
Отек легких 10 (6)
Гипотония 5 (3)
Ишемия миокарда** 2 (1,2)

* нетипичные для ишемии миокарда; 
** типичные боль/дискомфорт в груди и/или ЭКГ признаки ишемии
миокарда.

Таблица 2. Симптоматика и данные аритмического

анамнеза больных ФП



180 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(2)

Лечение фибрилляции предсердий в реальной клинической практике

(9,7%) пациентов без признаков ХСН, которым пер-
воначально вводился прокаинамид, использовался
пропафенон, эффективный в 10 (83,3%) случаях. У 7
(5,7%) пациентов с ХСН при безуспешности ранее при-
менявшегося амиодарона для повторной фармаколо-
гической КВ использовался хинидин, оказавшийся
эффективным в 57,1% (n=4) случаев.

Пациентам при неэффективной фармакологической
КВ с использованием одного (n=12), а также с после-
довательным применением двух ААП (n=5) проводи-
ли электрическую КВ, после которой синусовый ритм
был восстановлен у 14 (82,4%) больных (табл. 3). 

Во второй группе пациентов при длительности ФП
более 48 ч фармакологическая КВ не проводилась. В
то же время, электрическая КВ проведена у 18 (28,5%)
пациентов. При этом у 15 (83,3%) больных электри-
ческая КВ была выполнена по жизненным показа-
ниям (отек легких у 10 больных, гипотония у 5 паци-
ентов), а у 3 (16,7%) — при отсутствии абсолютных по-
казаний без предшествующего приема варфарина на
фоне введения парентеральных антикоагулянтов (ге-
парина). Электрическая КВ у больных с длительностью
пароксизма ФП более 48 ч была эффективна в 77,8%
случаев (n=14), осложнений при этом не отмечено. 
В табл. 3 представлена общая эффективность элек-
трической КВ и в зависимости от ситуации применения.

Дальнейшая плановая терапия пациентов с ФП
анализировалась в зависимости от основного ритма. 

Антиаритмическая терапия не была рекомендова-
на в 3,1% случаев (n=6; у всех восстановлен синусо-
вый ритм): 4 пациентам с первым эпизодом идиопа-
тической ФП и 2 пациентам с редкими пароксизмами
ФП (реже 1 раза в год). 

Антиаритмические средства были предписаны 187
(96,9%) пациентам, среди них 138 (73,8%) больных
с восстановленным синусовым ритмом, 49 (26,2%) —
с сохраняющейся ФП.

В проведенном исследовании для контроля ритма

у 114 (82,6%) пациентов проводилась монотерапия,
а 24 (17,4%) больным назначалось сочетание ААП.

В качестве монотерапии для контроля ритма у 54
(47,3%) больных использовались бета-адренобло-
каторы (БАБ). 

Амиодарон был назначен 41 (36%) больному в
средней дозе 485,3±172,9 мг/сут. 

У 19 (16,7%) пациентов для поддержания синусо-
вого ритма применялся пропафенон в дозе 450 мг/сут. 

Для комбинированной антиаритмической терапии
применялось сочетание БАБ с лаппаконитина гидро-
бромидом и БАБ с дигоксином — по 12 (8,7%) случа-
ев. 

Среди использованных БАБ преимущество отдава-
лось метопролола тартрату — 70,5% всех назначений
(n=55) в средней суточной дозе 68,9±29,9 мг. В рав-
ных соотношениях — по 11,5% (n=9) применялись би-
сопролол в дозе 8,2±2,4 мг/сут и карведилол в дозе
45±20,9 мг/сут. Атенолол был назначен в 5 (6,4%) слу-
чаях в дозе 25 мг/сут.

С целью контроля ЧСС в изученной группе у 34 из 49
(69,4%) больных использовалась комбинированная те-
рапия — сочетание дигоксина в средней дозе
0,266±0,06 мг/сут с метопролола тартратом в дозе
84,4±52,3 мг/сут. 

Монотерапия метопролола тартратом с целью конт-
роля ЧСС проводилась у 7 (14,3%) пациентов, у 4
(8,2%) больных в качестве препарата 1 линии приме-
нялся амиодарон в средней дозе 340,4±62,3 мг/сут,
у 4 (8,2%) — пропафенон в дозе 450 мг/сут.

Обязательным компонентом терапии ФП является
использование антитромботических средств для про-
филактики тромбоэмболических осложнений [2,14,24-
26]. Оценка степени риска тромбоэмболических ослож-
нений (табл. 4) у пациентов без ревматического пора-
жения клапанов, соответственно которой определяет-
ся необходимость применения  данных препаратов, про-
водится по шкале CHADS2 [2].

Препарат n (%) Доза, мг Эффективность, % Время восстановления ритма, ч

Фармакологическая кардиоверсия

Амиодарон 48 (39,1) 621±219† 81,3 5,9±1,7†

Прокаинамид 75 (60,9) 1000 52,0 0,4±0,21†

Пропафенон* 12 (9,7) 600 83,3 4,9±2,2†

Хинидин* 7 (5,7) 850±341† 57,1 не указано

Всего 123 (100) - 74,8 -

Электрическая кардиоверсия

ЭКВ всего 38 - 78,9 -

Первично 21 - 76,2 -

После безуспешной ФКВ 17 - 82,4 -
* препарат использовался при неэффективности первоначально назначенного амиодарона или прокаинамида; ЭКВ — электрическая кардиоверсия, 
ФКВ — фармакологическая кардиоверсия. † – данные представлены в виде M±SD

Таблица 3. Лекарственные средства, применявшиеся для фармакологической кардиоверсии
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В изучаемой популяции преобладали больные с вы-
соким риском тромбоэмболических осложнений
(64,25%; n=124), умеренный риск отмечен у 55
(28,5%) больных, факторы риска отсутствовали у 14
(7,25%) пациентов (табл. 4).

Только 37 (29,8%) больных, у которых имелись по-
казания к назначению непрямых антикоагулянтов
[2,11], в стационаре получали варфарин (из них целевое
значение МНО при выписке достигнуто у 29,3%).
Остальным 83 (66,9%) больным назначалась аце-
тилсалициловая кислота (АСК) в средней дозе
119,5±26,7 мг/сут. При этом только у 4 (3,2%) паци-
ентов в качестве противопоказаний для применения ан-
титромботических средств отмечена анемия (уровень
гемоглобина менее 90 г/л). 

Пациентам с умеренным риском с целью профи-
лактики тромбоэмболий в подавляющем большинстве
случаев в изученной категории больных назначалась АСК
в средней дозе 120,8±48,9 мг/сут, в небольшом чис-
ле случаев — варфарин [2,14]. 

Обсуждение
Полученные данные о возрастно-половом составе из-

учаемой группы пациентов согласуются с имеющими-
ся эпидемиологическими показателями ФП [1-
3,5,6,13,14,27]. Выявленная частота бессимптомной
ФП, а также идиопатической формы ФП несколько ниже,
чем описано рядом исследователей [2,9,14]. Это свя-
зано, по-видимому, с изучением когорты пациентов, гос-
питализированных в специализированное отделение
в экстренном порядке. Преобладание в качестве ос-
новной нозологии сочетания ИБС и АГ, наличие у бо-
лее половины пациентов ХСН и состояний, рассмат-
риваемых в качестве факторов риска, соответствуют кли-
ническому профилю «среднестатистического пациен-
та» с ФП [2,14,15,27,28].

Учитывая отсутствие достоверной разницы в смерт-
ности, количестве госпитализаций, качестве жизни
при сравнении 2-х стратегий – контроля ритма и конт-

роля ЧСС в крупных клинических исследованиях (AF-
FIRM, RACE, STAF) – выбор тактики восстановления рит-
ма или контроль ЧСС с сохранением ФП не является
строго регламентированным, предоставляется на усмот-
рение врача [2,29-31]. 

По нашим данным, стратегия удержания синусового
ритма выбрана врачами у 74,6% больных (n=144),
контроля ЧСС — у 25,4% (n=49), что в целом совпадает
с данными регистров RecordAF, RealiseAF, Euro Heart Sur-
vey. Согласно последним, более половины кардиоло-
гов отдают предпочтение контролю ритма над контро-
лем ЧСС [13,15,27]. 

При длительности пароксизма менее 48 ч в 85,7%
принималось решение о восстановлении ритма, при-
мерно в половине случаев обоснованность данной
тактики определялась и отсутствием таких предикторов
рецидива ФП, как длительность аритмии более 3-х мес,
увеличение размеров левого предсердия, возраст
старше 70 лет, у небольшой части пациентов проведе-
на экстренная КВ по жизненным показаниям.

С целью восстановления ритма 97,6% больных
проводилась фармакологическая КВ, что согласуется с
рекомендациями; данный метод восстановления рит-
ма является достаточно эффективным (при длительности
пароксизма менее 7 дн), не требует седации пациен-
та. Необходимым и полностью оправданным меро-
приятием явилось проведение экстренной электриче-
ской КВ, выполненное у 2,3% пациентов при дли-
тельности ФП менее 48 ч с симптомами нестабильной
гемодинамики. 

Для проведения фармакологической КВ первона-
чально применялись 2 препарата: прокаинамид в
60,9% пациентам без признаков ХСН III-IV ФК и амио-
дарон в 39,1% случаев (при этом признаки ХСН были
зарегистрированы у 81,1% пациентов). Столь частое ис-
пользование прокаинамида, препарата с низким клас-
сом доказанности (табл. 5), возможно, связано со
стремлением врачей восстановить ритм в максималь-
но короткие сроки. Лишь в 9,7% случаев (n=12), и толь-
ко при неэффективности прокаинамида, назначался про-
пафенон, хотя данный препарат позволяет восстанав-
ливать ритм не только в стационаре, но и амбулатор-
но (стратегия «таблетка в кармане») [32-36].

Дозы антиаритмических препаратов, применяв-
шихся для фармакологической КВ, соответствовали ре-
комендованным [2,14].

Наблюдавшаяся существенно большая эффектив-
ность фармакологической КВ пропафеноном и амио-
дароном по сравнению с прокаинамидом и хинидином
полностью совпадает с положениями существующих кли-
нических рекомендаций [2,5,6,14].

Оправданным представляется выбор стратегии
контроля ЧСС у 71,5% пациентов при длительности ФП
более 48 ч, учитывая высокий риск тромбоэмболиче-

Показатель n (%)

Низкий риск (0 баллов по шкале CHADS2) 14 (7,25)
назначена АСК 14 (100)

Умеренный риск (1 балл по шкале CHADS2) 55 (28,5)
назначена АСК 51 (92,8)
назначен варфарин 4 (7,2)

Высокий риск (2 и более балла по шкале CHADS2) 124 (64,25)

назначен варфарин 37 (29,8)

назначена АСК 83 (66,9)

имелись противопоказания к антикоагулянтам 4 (3,3)
АСК — ацетилсалициловая кислота

Таблица 4. Распространенность факторов риска тром-

боэмболических осложнений по шкале

CHADS2 и проводимая терапия
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ских осложнений [2,14]. В то же время, 23,7% боль-
ных с длительностью эпизода ФП более 48 ч, которым
проводилось восстановление синусового ритма, име-
ли симптомы нестабильной гемодинамики, что является,
по данным Рекомендаций, показанием для экстренной
электрической КВ, однако в 4,8% выполненная КВ при
отсутствии управляемой гипокоагуляции была проти-
вопоказана. 

Отсутствие ААП, направленных на удержание рит-
ма, наблюдаемое у 3,1% пациентов, согласуется с
положениями современных рекомендаций. С учетом со-
отношения риск/польза, у пациентов с первым или ред-
кими эпизодами ФП, не сопровождающимися рас-
стройствами гемодинамики, профилактическую анти-
аритмическую терапию можно не назначать [2,14].

Согласно действующим Рекомендациям, для под-
держания синусового ритма показаны амиодарон,
пропафенон, соталол [2,14]. 

В качестве монотерапии для контроля ритма у
47,3% больных (n=54) использовались БАБ, не обла-
дающие достаточной [2,5,6,14], по другим данным, уме-
ренной, хотя и стойкой эффективностью для пред-
отвращения рецидивов и снижения частоты ФП [37-39].
Столь частое назначение БАБ, по-видимому, можно свя-
зать с высокой распространенностью ИБС (77,6%) в ис-
следуемой когорте пациентов. Предпочтения в при-
менении конкретного препарата из данной группы
связаны, по-видимому, прежде всего с оснащенностью
стационара. Используемые дозировки БАБ за время ста-
ционарного лечения, как правило, не изменялись.
Применявшийся у 30% больных амиодарон является
препаратом 1 линии при наличии ИБС с дисфункцией
левого желудочка (т.е. с максимальным уровнем до-
казанности эффективности и безопасности, которому,
согласно существующим Рекомендациям, должно от-
даваться предпочтение) [2,5,6,14,40-43]. Использо-
ванные в лечении дозы амиодарона находились в
пределах терапевтического диапазона. Однако, учитывая
назначение препарата первично в условиях стациона-

ра, дозы были ниже рекомендованной (1000 мг/сут)
для насыщения в первую неделю приема.

В назначениях с целью контроля ритма также отме-
чен другой препарат с доказанной эффективностью —
пропафенон [2,14,20,32,33]. Необходимо отметить, что
3,5% (n=5) из данных пациентов имели перенесенный
инфаркт миокарда в анамнезе или признаки ХСН, что
считается противопоказанием для назначения препа-
ратов IС класса [2,14]. 

С целью профилактики рецидивов ФП в лечении ча-
сти пациентов применялась комбинированная анти-
аритмическая терапия: сочетание БАБ с лаппаконити-
на гидробромидом и БАБ с дигоксином. Сочетание бета-
адреноблокаторов с лаппаконитина гидробромидом
рассматривается отечественными авторами как ра-
циональное [44,45], однако рандомизированных ис-
следований с этим препаратом не проведено, он не
представлен в рекомендациях АСС/АНА/ESC и ВНОК
[2,14]. Кроме того, у 2 пациентов, которым назначалось
данное сочетание, была диагностирована ХСН II-III ФК,
относящаяся к противопоказаниям для лаппаконити-
на гидробромида. Сочетание БАБ с дигоксином при си-
нусовом ритме не представляется рациональным, т.к.
дигоксин не предотвращает рецидивов ФП [2,14].

Таким образом, среди препаратов, использованных
для контроля ритма, 39,9% назначений соответствуют
имеющимся рекомендациям (55 больных, которым на-
значался пропафенон и амиодарон при отсутствии
противопоказаний), в 46,4% использованные ЛС не яв-
ляются препаратами 1 линии (64 пациента, которым
предписывались БАБ в качестве монотерапии и соче-
тание БАБ с лаппаконитина гидробромидом), 13,7%
назначений нерациональны (7 человек имели проти-
вопоказания к назначенным антиаритмическим сред-
ствам, в лечении 12 больных использовались ААП, не
рекомендованные АСС/АНА/ESC и ВНОК).

В табл. 6 приведена частота назначения ААП, при-
менявшихся у пациентов с сердечно-сосудистыми со-
стояниями, наличие которых, согласно Рекоменда-

Препарат Класс рекомендаций Уровень доказательства n (%)

Фармакологическая кардиоверсия

Амиодарон IIa A 48 (39,1)

Прокаинамид IIb B 75 (60,9)

Пропафенон I A 12 (9,7)

Хинидин IIb B 7 (5,7)

ААП, применявшиеся для контроля ЧСС

Амиодарон IIb C 4 (8,2)

БАБ I B 7 (14,3)

БАБ+дигоксин I C 34 (69,4)

Пропафенон* - - 4 (8,2)
БАБ — бета-адреноблокаторы, * — не рекомендован, класс рекомендаций и уровень доказательства не указаны

Таблица 5. Частота назначений антиаритмических препаратов для восстановления синусового ритма и контроля ЧСС
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циям АСС/АНА/ESC 2006 г. и ВНОК 2005 г., необходимо
учитывать при выборе антиаритмического ЛС. Их со-
ответствие оценено согласно описанным в Рекомен-
дациях алгоритмам. 

По данным рекомендаций АСС/АНА/ESC и ВНОК,
для контроля ЧСС у пациентов с ФП без ХСН может ис-
пользоваться монотерапия БАБ и недигидропириди-
новыми антагонистами кальция, у пациентов с сердечной
недостаточностью рекомендован дигоксин в сочетании
с БАБ, в качестве препарата 2 линии возможно при-
менение амиодарона [2,14,31,40,46]. 

Всем больным с сохраняющейся ФП были на-
значены антиаритмические ЛС. В более чем половине
случаев использовалась комбинированная терапия —
сочетание дигоксина с метопролола тартратом. Данную
комбинацию нельзя, по-видимому, признать пол-
ностью рациональной, учитывая наличие сердечной не-
достаточности у всех пациентов; более целесообразным
было бы использование бисопролола, карведилола или
метопролола сукцината. Применявшиеся дозы ААП на-
ходятся в рекомендуемых пределах, в большинстве слу-
чаев  дозировка метопролола титровалась в течение гос-
питализации. 

Монотерапия с целью контроля ЧСС назначалась око-
ло 15% больных, примерно в равной доле были на-
значены амиодарон в качестве препарата 1 линии и про-
пафенон (дозировки ЛС среднетерапевтические). 

Согласно Рекомендациям, амиодарон назначается
при неэффективности препаратов 1 ряда, а пропафе-
нон не рекомендовано назначать больным для уреже-
ния ЧСС.

В целом, среди препаратов, использованных для
контроля ЧСС, 83,7% назначений соответствуют имею-
щимся рекомендациям, в 8,2% использованные ААП
не являются препаратами 1 линии (5 пациентов, кото-
рым предписывался в качестве монотерапии амиода-
рон), 8,2% назначений (использование пропафенона
для контроля ЧСС у 4 пациентов) нерациональны.

Только треть пациентов, у которых имелись показа-
ния к назначению непрямых антикоагулянтов [2,14], в
стационаре получали варфарин (из них целевое значе-
ние МНО при выписке достигнуто в одной трети слу-

чаев), остальным больным назначалась АСК, что не-
достаточно для нивелирования имеющегося тром-
боэмболического риска, при этом только у 3,2% (n=4)
пациентов в качестве противопоказаний для применения
антитромботических средств отмечена анемия — уро-
вень гемоглобина <90 г/л. 

Пациентам с умеренным риском профилактика
тромбоэмболий, согласно существующим Рекомен-
дациям, возможна с использованием как АСК, так и вар-
фарина [2,14]. В подавляющем большинстве случаев
в изученной категории больных в качестве антитром-
ботического средства выбиралась АСК, лишь неболь-
шому числу пациентов назначался варфарин, что, ви-
димо, связано с необходимостью контроля [2,14]. 

Таким образом, профилактика тромбоэмболических
осложнений проводилась всем пациентам, имеющим
факторы риска при отсутствии противопоказаний, од-
нако часто вместо варфарина применялась АСК, а
также не достигалось целевое значение МНО при те-
рапии варфарином.

Аналогичная частота назначения пероральных ан-
тикоагулянтов пациентам с высоким риском отмечена
в исследованиях REACH, REALISE AF и Euro Heart Survey
on Atrial Fibrillation [15,27,47], несмотря на выход Ре-
комендаций, регламентирующих стратификацию рис-
ка и его нивелирование, большое количество вновь по-
лученных данных, подтверждающих необходимость
профилактики тромбоэмболических осложнений и
демонстрирующих низкий риск осложнений анти-
тромботической терапии [2,14,24,25,26,48].

Заключение 
Таким образом, в реальной клинической практике

врачами, оказывающими экстренную и неотложную кар-
диологическую помощь в условиях стационара, пред-
почтение отдается стратегии восстановления и удер-
жания синусового ритма, причем выбор тактики лече-
ния в большинстве случаев адекватен существующим
Рекомендациям, в отличие от профилактики тром-
боэмболических осложнений у пациентов высокого рис-
ка, проводимой неадекватно, с недостаточно частым на-
значением варфарина.

Заболевание сердца n БАБ, % Амиодарон,% Пропафенон, % БАБ+ дигоксин, % БАБ+ЛГБ, %

ИБС 64 501 43,71 0 0 6,32

ИБС+ХСН 37 24,32 24,31 13,53 32,43 25,42

АГ 19 5,31 0 73,72 0 212

АГ с ГЛЖ 10 702 102 0 0 202

АГ+ХСН 8 62,52 37,51 0 0 0
1 — ААП, рекомендованные в качестве препаратов первой линии; 2 — ААП, использование которых считается целесообразным, но не в качестве ЛС первого ряда; 
3 — ААП, противопоказанные при данном состоянии; БАБ – бета-адреноблокаторы; ЛГБ — лаппаконитина гидробромид

Таблица 6. Частота назначения антиаритмических препаратов у больных с разными сердечно-сосудистыми 

заболеваниями
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Оценке состояния органов-мишеней в настоящее вре-
мя придается огромное значение с точки зрения стра-
тификации сердечно-сосудистого риска у каждого па-
циента с артериальной гипертонией (АГ). Верификация
поражения органов-мишеней автоматически перено-
сит пациента с АГ в группу высокого сердечно-сосуди-
стого риска, что меняет тактику ведения, в том числе и
антигипертензивную терапию. Оценивать функцио-

нальное состояние органов-мишеней у больных АГ осо-
бенно важно с точки зрения современного подхода к
терапии АГ, предусматривающего не только снижение
АД, но и воздействие на структурные и функциональ-
ные изменения органов-мишеней (регресс ремоде-
лирования сосудов, органопротективное действие).

Исключение органа зрения из перечня органов-ми-
шеней произошло из-за несовершенства методов из-
учения офтальмологических нарушений в рутинной кли-
нической практике (стандартное офтальмоскопиче-
ское исследование). Поэтому актуальным становится по-
иск других методов исследования сетчатки.

Для изучения механизмов нарушения зрительных
функций наряду со стандартными методами исследо-
вания — визометрией, биомикроскопией, офтальмо-
скопией, периметрией, тонометрией — используются до-
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СЕТЧАТКИ И ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИИ
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Глаз — зеркало сердечно-сосудистой патологии. Взаимосвязь функционального состояния сетчатки и тяжести течения артериальной гипертонии
В.С. Задионченко1, Т.В. Адашева1*, А.М. Шамшинова, М.А. Аракелян2

1 Московский государственный медико-стоматологический университет. 127473, Москва, ул. Делегатская, д.20/1
2 Московский Научно-исследовательский институт глазных болезней им. Гельмгольца. 105062, Москва, ул. Садовая-Черногрязская, д. 14/19

Цель. Изучить с помощью функциональных методов исследования состояние сетчатки у больных артериальной гипертонией (АГ) с различной степенью повышения артериаль-
ного давления (АД).
Материал и методы. Обследовали пациентов с неосложненной АГ 1-3 степени (n=81) и здоровых лиц (n=20) контрольной группы. Использовали рутинные (прямая офталь-
москопия) и функциональные (определение контрастной и цветовой чувствительности сетчатки, электроретинография) методы исследования.
Результаты. С увеличением степени повышения АД прогрессируют функциональные изменения сетчатки: снижается цветовая и контрастная чувствительность. Изменения лока-
лизовались в бассейне центральной артерии сетчатки (парамакулярная область) и в зоне хороидального кровоснабжения (макулярная область). Также установлено нарушение
биоэлектрической активности сетчатки, определяемое посредством электроретинографии.
Заключение. Выявленные функциональные нарушения органа зрения свидетельствуют о вовлечении сетчатки в патологический процесс даже на ранних стадиях АГ и могут быть
связаны с тяжестью АГ. Это свидетельствует о тесной связи заболевания с поражением глаза как органа-мишени при АГ. Данные литературы и результаты собственных исследова-
ний позволяют опровергнуть положение о невозможности оценки изменений на глазном дне у больных неосложненной АГ, что свидетельствует о преждевременности исключе-
ния органа зрения из списка органов-мишеней при АГ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, гипертоническая ретинопатия, сетчатка.
РФК 2011;7(2):185-192

The eye — mirror of cardiovascular disorder. Relationship of the retina functional state and the hypertension severity
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Aim. To study the retina state by functional methods in patients with arterial hypertension (HT) of various degrees.
Material and methods. Patients with uncomplicated HT of 1-3 degrees (n=81) and healthy subjects (n=20) of control group were examined. Routine (direct ophthalmoscopy) and func-
tional (evaluation of contrast and color sensitivity of the retina, electroretinography) methods were used.
Results. Functional retinal changes (reduction in color and contrast sensitivity) progressed with increasing HT degree. These changes were located in the area of central retinal artery (para-
macular area) and area of choroidal blood flow (macular region). Retinal bioelectrical activity disturbance was also found by the electroretinography.
Conclusion. The identified functional disorders suggest the retina involvement in the pathological process even in the early HT and may be associated with its severity. It confirms a relation-
ship of HT with disorders of eye as a target organ in HT. Published data and results of our studies can refute the point of view about impossibility of changes assessment on the eye fundus in
patients with uncomplicated HT, and indicates that it was premature exclusion of the eye from the list of target organs in HT. 
Key words: arterial hypertension, hypertensive retinopathy, retina.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(2):185-192
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полнительные методы исследования функционально-
го состояния зрительной системы, ее различных кана-
лов, а также биоэлектрической активности сетчатки. К
этим методам относятся электроретинография, элек-
троокулография, зрительные вызванные потенциалы,
исследование контрастной и цветовой чувствительно-
сти, пространственной контрастной чувствительности
[1-5]. 

В зрительной системе информация о внешнем
мире обрабатывается и передается различными па-
раллельными каналами зрительной системы. Нару-
шениям цветовой и контрастной чувствительности сет-
чатки при различных патологиях посвящено значи-
тельное число работ. Из сосудистых заболеваний глаз
наиболее изученной является диабетическая ретино-
патия в разных стадиях ее развития [6-7]. Исследова-
ние топографии контрастной и цветовой чувствитель-
ности используется в ранней диагностике глаукоматозной
оптической нейропатии, ретробульбарного неврита и
др. Однако на сегодняшний день известны единичные
работы, указывающие на изменение цветовой чув-
ствительности у больных АГ [8-9]. 

Существует немного работ с использованием элек-
троретинографии в диагностике функции сетчатки у
больных АГ и в контроле над проводимым лечением.
Так, по увеличению амплитуды a- и b-волн при элек-
троретинографии (ЭРГ) можно судить о положитель-
ном действии ряда гипотензивных препаратов [10]. Ис-
следования указывают на то, что электрическая актив-
ность сетчатки меняется на ранних стадиях АГ и что си-
столическое АД (САД) оказывает большее влияние на
осцилляторный индекс, чем диастолическое АД (ДАД)
[11].

Исходя из вышеизложенного, представляется акту-
альным дальнейшее исследование органа зрения при
АГ с использованием современных методов диагностики
функционального состояния зрительной системы.

Целью нашей работы явилось изучение сетчатки при
артериальной гипертензии различной степени тяжести
с помощью функциональных методов исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В исследование был включен 81 больной АГ 1-3 сте-

пени. Пациенты не имели других сердечно-сосудистых,
почечных и значимых сопутствующих заболеваний, а
также сахарного диабета. В исследование не включа-
лись пациенты с заболеваниями органа зрения, за-
трудняющими интерпретацию результатов исследо-
ваний (помутнения хрусталика, глаукома, возрастная ма-
кулярная дистрофия, диабетическая ретинопатия и
т.д.). Пациенты были разделены на группы в зависимости
от степени повышения АД. Контрольную группу соста-
вили 20 практически здоровых лиц, сопоставимых по
возрасту и полу. Контрольная группа формировалась из

сотрудников клиники на основании данных ежегодного
диспансерного обследования.

Все пациенты подписывали информированное со-
гласие. Больным, соответствующим критериям отбора
и получающим антигипертензивные препараты, перед
включением в исследование последние отменялись на
2 недели. В случае повышения АД в отмывочном пе-
риоде назначались короткодействующие антигипер-
тензивные препараты. Исходно пациенты не получали
сопутствующую антиангинальную, гиполипидемическую,
антиагрегантную и другую вазоактивную терапию.

Помимо стандартного офтальмологического осмотра
(визометрия, тонометрия, биомикроскопия, офталь-
москопия) обследование глаз включало исследование
цветовой и контрастной чувствительности сетчатки
методом статической кампиметрии и исследование био-
электрической активности сетчатки с использованием
разных видов электроретинографии (ЭРГ).

Для исследования топографии контрастной и цве-
товой чувствительности использовался программный
комплекс “Off-On” (авторы А.С. Петров, А.М. Шам-
шинова). В качестве стимула использовались ахрома-
тические и цветовые стимулы, которые предъявля-
лись в центральной зоне с угловым размером 1° (в 
4-х точках) и в парацентральной с угловыми размера-
ми 5° (в 8-и точках) и 10° (в 12-и точках). Время предъ-
явления стимула составляло 1500 мс, а интервал меж-
ду предъявлениями (от 500 до 1500 мс) изменялся в
случайном порядке. Каждый из стимулов предъявлялся
дважды. Исследование проводили монокулярно, в
фотопических условиях, на расстоянии 33 см от мо-
нитора, при пресбиопии и гиперметропии применялась
коррекция для близи. Перед началом исследования па-
циент получал инструкцию с требованием фиксации взо-
ра на центральной точке (1 пиксель) и немедленном на-
жатии клавиши при обнаружении стимула. Анализ
проводился по времени сенсомоторной реакции (СМР),
регистрируемой при обнаружении стимула [3-4]. 

В схеме ахроматических стимулов для исследования
функции темновых и световых каналов предъявлялись
по 3 градациям нарастающей яркости: светлее (125
кд/м²; 145 кд/м²; 165 кд/м²) и темнее (45,3 кд/м²;
65,5 кд/м²; 85,4 кд/м²) фона, при яркости фона 105
кд/м². 

Для исследования функции цветовых каналов зри-
тельной системы использовались красные, зеленые и
синие стимулы разной интенсивности на сером фоне
(221 кд/м²) с одинаковой долей соответствующего цве-
та. В схеме красных и зеленых стимулов предъявлялись
3 красных и 3 зеленых стимула одинаковой насыщен-
ности, уравненных по яркости; один стимул, равный с
фоном по яркости; один темнее, один светлее фона. В
схеме синих стимулов предъявлялись 5 синих стиму-
лов разной яркости, один из которых был субъектив-
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но уравнен с фоном по яркости, два были ярче и два тем-
нее фона. Результаты представлялись в каждой иссле-
дованной точке поля зрения в виде гистограммы за-
висимости времени СМР от яркости стимулов.

Для регистрации электроретинографии использо-
вался Аппаратно-программный комплекс «Электро-
ретинограф» (MBN, Россия). Электроретинография
представляет собой графическое выражение суммар-
ной биоэлектрической активности нейронов сетчатки
— фоторецепторов (негативная a-волна) и гипер- и де-
поляризующихся биполяров и Мюллеровых клеток
(позитивная b-волна) — в ответ на световое раздра-
жение. Практическая ценность метода определяется вы-
сокой чувствительностью ЭРГ в оценке функциональ-
ного состояния сетчатки, отражающей как незначи-
тельные метаболические, биохимические нарушения,
так и грубые дистрофические и атрофические процес-
сы в сетчатке и хороидее [5].

Анализ данных проводился с помощью статистиче-
ского пакета программ SPSS 15.0 (например). Стати-
стическое сравнение количественных признаков в па-
раллельных группах использовалось непараметриче-
ским методом с помощью критерия Манна–Уитни.
При относительно небольшом объеме выборок стати-
стическое сравнение количественных признаков в не-
скольких параллельных группах проводилось с помо-
щью непараметрического аналога дисперсионного
анализа ANOVA — метода Краскела–Уоллиса (Kruskal–
Wallis test). В случае, если этот тест устанавливал наличие

статистически значимых различий, проводились даль-
нейшие попарные сравнения групп. Расчет необходи-
мого количества пациентов не проводился. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Среди включенных в исследование пациентов АГ 1

степени имели 24 пациента (группа АГ1), АГ 2 степе-
ни — 35 (группа АГ2) и АГ 3 степени — 22 пациента
(группа АГ3).

Группы были сопоставимы по основным клинико-де-
мографическим показателям (табл. 1,2). Острота зрения
у 72,4% больных была нормальной (1,0), у 27,6% па-
циентов отмечалось снижение остроты зрения до 0,3-0,9.

Офтальмоскопическая картина в исследуемых груп-
пах приведена в табл. 3. Она была представлена вас-
кулярными и экстраваскулярными изменениями по
Hayreh S.S. [12]. 

Васкулярные изменения были характерны для всех

Группы больных/Характеристики Контрольная группа (n=20) АГ1 (n=24) АГ2 (n=35) АГ3 (n=22)

Возраст, годы 55,3±5,4 52,3±2,6 54,4±4,3 55,8±3,3

Мужчины/женщины 6/14 8/16 11/24 6/16

Длительность АГ, годы - 14,5±1,6 18,4±1,3 20,2±1,8

Данные представлены в виде M±SD, межгрупповая достоверность рассчитывалась по критерию Манна-Уитни-Вилкоксона

Таблица 1. Характеристика обследованных пациентов

Диагноз Васкулярные Экстраваскулярные Всего
нарушения нарушения

АГ1 94% (45) 6% (3) 48

АГ2 66% (46) 34% (24) 70

АГ3 36% (16) 64% (28) 44

Всего 107 55 162

Таблица 3. Офтальмоскопическая картина в исследуе-

мых группах больных АГ,% (количество глаз)

Показатель Норма АГ1 АГ2 АГ3 

Мочевая кислота, мкмоль/л М 380–410 281,2±16,3 296,4±18,6 347,2±17,1

Ж 350–380 276,4±14,1 292,4±15,8 285,3±15,1

Общий холестерин, ммоль/л <5,0 5,2±0,8 5,4±0,9 6,1±0,8*

Триглицериды, ммоль/л <1,7 1,5±0,3 1,8±0,1 1,7±0,2

ЛПНП, ммоль/л <3,0 1,9±0,4 2,0±0,5 2,0±0,7

ЛПВП, ммоль/л М >1,0 1,5±0,8 1,4±0,7 1,2±0,5

Ж >1,2 1,3±0,3 1,3±0,4 1,1±0,5

Глюкоза, ммоль/л <5,6 5,4±1,2 5,5±1,1 5,8±0,9

Индекс массы тела, кг/м2 18-25 27,86±0,9 30,3±1,2 30,9±0,9

Данные представлены в виде M±m, межгрупповая достоверность рассчитывалась по критерию Стьюдента; *р<0,05

Таблица 2. Показатели липидограммы, мочевой кислоты и глюкозы крови у больных с различной степенью 

повышения АД
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групп. Они включали генерализованное или локальное
сужение артериол, прямолинейный ход, склероз и
утолщение артериолярной стенки; патологические ар-
териовенозные перекресты разной степени (признак Са-
люса-Гунна 1,2,3), вызывающие сдавление вены и
сужение ее просвета в месте перекреста, неравномер-
ность калибра артерий и вен; участки локального отека
сетчатки; микроаневризмы, шунты, коллатерали.

Среди экстраваскулярных нарушений, которые вы-
являлись в основном в группах АГ2 (36%) и АГ3
(64%), было отмечено расширение артериолярного све-
тового рефлекса, ишемические (“ватные”) очаги по типу
“cotton wool spot”, что может приводить к необратимой
потере нервных волокон сетчатки, точечные, единич-
ные или множественные геморрагии, отложения твер-
дого экссудата. 

Исследование контрастной 
чувствительности сетчатки

У пациентов всех исследуемых групп установлены на-
рушения функции как световых (on), так и темновых (off)
каналов сетчатки на ахроматические стимулы (табл. 4,
рис. 1). Значительные изменения контрастной чув-
ствительности выявлены уже у пациентов с 1-й степе-
нью повышения АД. Показано увеличение времени СМР
по всем областям предъявления на стимулы светлее и
темнее фона с высокой степенью достоверности
(р<0,0001) в сравнении с контрольной группой. В груп-
пах АГ2 и АГ3 достоверность рассчитывалась в сравне-
нии с группой АГ1. По мере увеличения степени тяже-
сти артериальной гипертонии наблюдалось дальней-
шее снижение контрастной чувствительности, но до-

стоверности эти изменения достигли лишь в зоне 1°, при
наличии тенденции в 5° и 10°. Так, в макулярной
области (зона 1°) наблюдалось статистически значимое
увеличение времени сенсомоторной реакции на сти-
мулы темнее и светлее фона во всем диапазоне ин-
тенсивностей (р=0,004-0,043). Время СМР на ахро-
матические стимулы было также увеличено в зоне 10°
на стимулы темнее фона в группе АГ2 (р=0,050;
р=0,049). В области сетчатки 5° от центра в группах АГ2
и АГ3 в сравнении с АГ1 статистически значимых раз-
личий не получено. Наибольшее увеличение времени
сенсомоторной реакции отмечалось в зоне латентных
сомнений (стимулы, близкие к фону по яркости) в пре-
делах 1°, 5° и 10° от центра (табл. 4).

Таким образом, у пациентов с артериальной ги-
пертонией происходит нарушение контрастной чув-
ствительности на ахроматические стимулы темнее и свет-
лее фона в центральном поле зрения. По мере про-
грессирования АГ происходит ухудшение функции
каналов контрастной чувствительности, о чем можно су-
дить по увеличению времени сенсомоторной реакции
в макулярной области сетчатки, то есть в зоне хо-
риоидального кровоснабжения. Следовательно, из-
менения контрастной чувствительности в макулярной
области отражают процессы прогрессирования нару-
шений тканевой перфузии сетчатки и могут служить
функциональным маркером гипертонической рети-
нопатии.

Исследование цветовой 
чувствительности сетчатки

Синие стимулы на сером фоне. У пациентов с АГ 1

Область Группы Светлее фона Темнее фона

(градусы) 165 кд/м2 145 кд/м2 125 кд/м2 85,4 кд/м2 65,5 кд/м2 45,3 кд/м2

1о Контр. группа 297,5±114,6 337,0±96,5 361,0±88,1 339,0±183,6 323,5±121,3 309,5±130,9

АГ1 435,1±98,9р<0,0001 505,8±133,9р<0,0001 570,8±227,6р<0,0001 624,9±203,8р<0,0001 439,6±86,2р<0,0001 428,7±79,7р<0,0001

АГ2 529,1±164,9р=0,280 625,3±185,2р=0,013 801,1±386,1р=0,043 846,8±356,2р=0,035 624,3±289,2р=0,004 557,8±251,9р=0,04

АГ3 600,8±221,5р=0,001 682,6±203,8р=0,001 803,1±309,9р=0,002 830,3±326,4р=0,025 622,9±227,8р=0,001 577,8±219,1р=0,011

5о Контр. группа 345,5±128,6 425,5±87,4 484,0±165,0 488,0±154,7 359,0±193,2 340,0±109,3

АГ1 507,8±85,3р<0,0001 585,6±156,5р<0,0001 854,0±303,2р<0,0001 889,3±384,0р<0,0001 589,5±161,3р<0,0001 532,4±147,8р<0,0001

АГ2 603,2±207,9р=0,198 674,7±291,0р=0,453 902,1±362,9р=0,732 970,4±331,6р=0,251 708,4±341,9р=0,448 657,4±307,0р=0,243

АГ3 593,7±180,1р=0,065 652,1±217,6р=0,348 926,2±312,3р=0,446 935,8±331,9р=0,598 693,7±245,6р=0,177 628,7±226,5р=0,197

10о Контр. Группа 436,0±145,4 430,5±157,9 509,0±111,6 495,0±84,9 407,0±132,6 424,5±163,2

АГ1 618,6±103,6р<0,0001 698,4±169,9р<0,0001 1001,8±313,4р<0,0001 1054,8±324,1р<0,0001 722,5±203,1р<0,0001 638,1±153,8р<0,0001

АГ2 727,4±229,9р=0,124 813,9±226,9р=0,113 1069,4±300,8р=0,442 1123,0±263,6р=0,218 867,9±299,6р=0,05 792,0±291,0р=0,049

АГ3 738,6±275,7р=0,261 808,0±305,0р=0,384 1066,5±238,7р=0,412 1101,3±271,6р=0,343 841,8±330,1р=0,215 788,8±314,9р=0,101

Данные представлены в виде M±SD, межгрупповая достоверность рассчитывалась по критерию Манна-Уитни. В группе АГ1 достоверность представлена 
в сравнении с контрольной группой; в группе АГ2 — в сравнении с АГ1; в группеАГ3 — в сравнении с АГ1

Таблица 4. Показатели времени СМР на ахроматические стимулы у больных АГ 
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степени в диапазоне интенсивности синего стимула от
более яркого, чем фон, до менее яркого и уравненно-
го с фоном по всем областям предъявления регистри-
ровалось увеличение (р<0,0001) времени сенсомо-
торной реакции в сравнении с контрольной группой
(табл. 5, рис. 1). В группе АГ2 в сравнении с АГ1 ста-
тистически значимые отличия получены не во всех диа-
пазонах яркости стимула и областях его предъявления.
Увеличение ВСМР достигло статистической значимости
в пределах 1° от центра (макулярная область) (р=0,05)
на стимулы светлее фона в зоне латентных сомнений;
в 5° от макулы на стимулы темнее фона (р=0,01). В па-
рамакулярной области в 10° от центра статистически
значимое удлинение ВСМР регистрировалось на все сти-
мулы светлее фона, темнее фона и уравненные с фо-
ном (табл. 5, рис. 1). У больных с АГ 3 степени на-
блюдалось дальнейшее увеличение времени СМР. До-
стоверные отличия времени СМР были получены в ма-
кулярной и парамакулярной областях предъявления на
все виды стимулов. Причем более выраженной стати-
стической значимости эти изменения достигли также в
парамакулярной области сетчатки в зоне 10° от цент-
ра и у пациентов АГ3 (р=0,003; р=0,002; р=0,001;
р<0,0001).

Исследование цветовой 
чувствительности сетчатки

Таким образом, с увеличением степени повышения
АД прогрессируют функциональные изменения сетчатки:
снижается цветовая чувствительность на красные, зе-
леные и синие стимулы, что может являться одним из
маркеров процессов ишемизации в сетчатке. Причем

топография полученных изменений свидетельствует о
поражении бассейна как центральной артерии сетчат-
ки (парамакулярная область), так и хороидального кро-
воснабжения (макулярная область). 

При сравнительном анализе офтальмоскопической
картины и данных топографии контрастной и цветовой
чувствительности установлено, что тяжесть измене-
ний на глазном дне коррелирует со степенью увеличе-
ния времени СМР. При наличии офтальмоскопически
выявляемых васкулярных и экстраваскулярных нару-
шений (“cotton wool spot”, твердого экссудата и т.д.) конт-
растная и цветовая чувствительность были значитель-
но снижены (рис. 2). На схеме топографии контраст-
ной и цветовой чувствительности сетчатки выявля-
лись участки значительного удлинения времени СМР,
которые соответствовали локализации патологических
очагов на глазном дне.

Установлено, что метод контрастной чувствительности
позволяет выявить те изменения, которые еще не
определяются при офтальмоскопии. Так, у больных с 2
и 3 степенью повышения АД отмечались участки удли-
нения времени СМР до бесконечности. При сопостав-
лении с офтальмоскопической картиной в одних слу-
чаях очаговые изменения не обнаруживались, а в
других наблюдались очаги типа “cotton wool spot”, твер-
дые экссудаты (рис. 2, 3). Выявленные нарушения
контрастной и цветовой чувствительности отражают сте-
пень снижения функции колбочковой системы сетчат-
ки при ишемии, которая имеет место у больных АГ и мо-
жет наблюдаться до видимых офтальмоскопических из-
менений и прогрессировать вместе с развитием забо-
левания. 

Область Группы Светлее фона Равный фону Темнее фона

(градусы) 268 кд/м2 245 кд/м2 224 кд/м2 202 кд/м2 185 кд/м2

1о Контрольная группа 324,5±130,8 338,5±155,1 369,5±178,5 361,5±165,9 322,0±192,5

АГ1 467,1±156,1р<0,0001 498,8±132,1р<0,0001 520,9±142,9р<0,001 485,4±110,1р<0,0001 61,8±128,4р<0,0001

АГ2 516,1±156,6р=0,195 586,9±175,7р=0,05 561,6±126,4р=0,232 575,2±185,2р=0,204 58,6±167,5р=0,045

АГ3 574,8±181,1р=0,023 627,6±187р=0,018 616,6±203,9р=0,093 623,2±201,3р=0,019 54,7±162,5р=0,041

5о Контрольная группа 315,0±156,7 322,0±131,7 383,5±183,8 374,0±147,3 355,5±98,1

АГ1 504,6±141,1р<0,0001 556,4±139,9р<0,0001 597,2±136,2р<0,0001 535,3±131,9р<0,0001 13,1±130,6р<0,0001

АГ2 557,3±164,9р=0,258 629,9±188,8р=0,262 667,5±158,2р=0,105 664,5±184,1р=0,01 87,6±203,6р=0,317

АГ3 619,8±226,4р=0,068 697,9±296,6р=0,05 750,5±265,9р=0,033 723,5±262,7р=0,003 66,6±237,6р=0,016

10о Контрольная группа 417,5±169,5 448,0±202,4 474,5±149,6 444,0±143,5 525,5±167,3

АГ1 600,2±146,7р<0,0001 662,4±159,1р<0,0001 756,2±170,8р<0,0001 755,4±182,9р<0,0001 645,3±142,8р<0,004

АГ2 701,2±202,1р=0,099 773,4±192,5р=0,03 999,7±290,1р=0,004 897,2±274,2р=0,009 21,4±219,3р=0,002

АГ3 827,7±266,0р=0,002 899,1±272р=0,001 1037,8±266,2р<0,0001 999,7±290,1р=0,003 97,2±274,2р=0,001

Данные представлены в виде M±SD, межгрупповая достоверность рассчитывалась по критерию Манна-Уитни. В группе АГ1 достоверность представлена в сравнении с контрольной
группой; в группе АГ2 — в сравнении с АГ1; в группе АГ3 — в сравнении с АГ2

Таблица 5. Показатели времени СМР на синие стимулы у больных АГ
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Таким образом, выявленные клинико-функциональ-
ные изменения органа зрения могут отражать степень тя-
жести АГ, что свидетельствует о тесной связи заболевания
с поражением глаза как органа-мишени при АГ.

Исследование электроретинографии
Согласно требованиям стандартов Международного

общества клинической электрофизиологии по зре-
нию (ISCEV) за 2004 год, расчет значений ЭРГ следует
производить исходя не из среднего показателя, а из по-
казателя медианы (М). Приводимые нами минималь-
ные и максимальные значения соответствуют 25-ой и
75-ой персентилям. 

Общая ЭРГ является смешанным ответом и включает
компоненты палочковой и колбочковой систем сетчатки.
У большинства больных группы АГ1 (90,5% глаз) ам-
плитуда и латентность a- и b-волн смешанной ЭРГ
были в пределах нормы. 

У больных АГ2 характер смешанной ЭРГ был раз-
личным, от нормальных до супер- и субнормальных
значений. У 37,8% пациентов выявлено достовер-
ное, по сравнению с нормой, удлинение латентности b-
волны от 70 до 86 мс (при норме 58,7-64,2 мс)
(p=0,02). 

В группе АГ3 также выявлялся различный характер
максимальной ЭРГ от нормальных до супер- и суб-
нормальных значений, что привело к разбросу пока-
зателей амплитуды b-волны от 205 до 345 мкв (при нор-
ме 250-355 мкв) при нормальных значениях медиа-
ны (253 мкв). Удлинение латентности b-волны было до-
стоверным (p=0,02). 

Субнормальный тип общей ЭРГ характеризуется
снижением амплитуды и увеличением латентности b-
волны и отражает хроническую сосудистую недоста-

точность сетчатки с нарушением микроциркуляции во
внутренних слоях (рис. 4). Супернормальный патоло-
гический тип ЭРГ отличается резким увеличением ам-
плитуды b-волны и наблюдается при начальной гипо-
ксии сетчатки.

Различные типы максимальной ЭРГ, обусловившие
значительный разброс показателей в пределах одной
группы, свидетельствуют о том, что в сетчатке отдель-
ных пациентов с АГ ишемический процесс, в основе ко-
торого лежат сложные патогенетические механизмы
(микроциркуляторные, метаболические нарушения),
может быть выраженным в различной степени, что опре-
деляет вариабельность эксайтотоксичности в каждом
случае АГ.

Хроматическая макулярная ЭРГ позволяет выделить
функцию макулярной области сетчатки. У больных
АГ1 макулярная ЭРГ на красный стимул чаще была суб-
нормальна, изменений на зеленый стимул не отмеча-
лось. Макулярная ЭРГ (МЭРГ) на синий стимул от-
личалась разнообразием: снижением или увеличени-
ем амплитуды a- и b-волн. Имело место удлинение ла-
тентности b-волны МЭРГ на синий стимул от 69,0 до 79,2
мс (при норме 65,5-70,9 мс) (табл. 6).

У больных АГ2 макулярная ЭРГ на красный стимул но-
сила субнормальный характер. Отмечалось достовер-
ное снижение амплитуды a- и b-волн макулярной ЭРГ
по сравнению с таковыми показателями в контрольной
группе и у больных с 1 степенью повышения АД
(p=0,005). Изменений латентности b-волны не обна-
ружено. Макулярная ЭРГ на зеленый стимул имела
больший разброс показателей по сравнению с нормой
и группой АГ1. МЭРГ на синий стимул имела супер-
нормальный или субнормальный характер. У 50% об-
следованных регистрировалось достоверное по сравне-

Макулярная ЭРГ Норма АГ 1 АГ 2 АГ 3

Амплитуда “а”, мкв 2,9 [2,0-4,2] 3,1 [1,7-3,8] 1,8 [1,0-3,0] 1,9 [1,0-3,2]

R
Латентность “a”, мс 29,5 [27,0-32,3] 30,6 [29,2-31,6] 32,5 [29,5-34,5] 31,0 [29,1-33,6]

Амплитуда “b”, мкв 17,2 [13,5-21,1] 14,4 [10,8-20,5] 11,3 [8,5-15,5] 9,6 [5,9-14,4] 

Латентность “b”, мс 59,1 [57,9-62,0] 60,4 [57,5-61,1] 59,5 [57,9-62,5] 60,8 [57,8-63,1]

Амплитуда “а”, мкв 4,6 [3,5-6,0] 5,4 [4,7-6,6] 3,7 [2,2-6,1] 4,6 [4,1-5,5]

G
Латентность “a”, мс 30,8 [26,7-32,2] 29,5 [28,0-30,0] 29,5 [26,9-31,8] 30,0 [27,0-32,9]

Амплитуда “b”, мкв 32,0 [25,8-36,7] 34,7 [27,9-38,7] 30,8 [23,5-39,6] 35,6 [29,1-39,4]

Латентность “b”, мс 63,8 [59,4-66,4] 61,7 [58,3-64,0] 62,5 [58,9-67,0] 63,5 [59,8-67,1]

Амплитуда “а”, мкв 7,2 [5,5-8,9] 5,0 [3,5-7,1] 6,3 [3,1-8,2] 6,4 [3,2-10,1]

B
Латентность “a”, мс 31,6 [29,6-33,5] 32,1 [30,8-34,5] 32,9 [31,2-34,8] 32,9 [29,1-35,8]

Амплитуда “b”, мкв 71,3 [60,2-84,7] 72,7 [66,4-90,1] 68,3 [57,3-89,8] 76,6 [57,1-104,8]

Латентность “b”, мс 68,2 [65,5-70,9] 71,7 [69,0-79,2] 74,4 [70,0-82,1] 79,5 [68,5-86,9]

Данные представлены в виде Me [25%-75%]

Таблица 6. Показатели МЭРГ на красный (R), зеленый (G) и синий (B) стимулы в норме и у больных АГ 
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нию с контрольной группой удлинение латентности b-
волны (p=0,02). Разброс амплитудных показателей
макулярной ЭРГ на зеленый и синий стимулы от нор-
мальных до супер- и субнормальных значений привел
к статистически недостоверным различиям средних
значений в сравнении с нормой. Эти изменения ком-
понентов ЭРГ могут быть отражением функциональных

нарушений центральных и парацентральных областей
сетчатки, которые обусловлены патологией ретинального
кровообращения на фоне высокого АД. 

У больных АГ3 зарегистрирован субнормальный ха-
рактер макулярной ЭРГ на красный стимул; амплитуда
a- и b-волн была достоверно ниже, чем в контрольной
группе и у больных с 1 степенью повышения АД

Рисунок 2. Глазное дно и топография цветовой чувствительности у больного АГ 3 степени
А. Фотография глазного дна правого глаза больного АГ 3 степени повышения АД. Определяется ишемический очаг (“cotton-wool spot”) по ходу верхне-
височной аркады. Vis OD=0,9. Б. Схемы топографии цветовой чувствительности в пределах 1° и 5° от центра: 1 — на красные и зеленые стимулы; 2 — на
синие стимулы разной яркости. Время СМР удлинено до бесконечности соответственно патологическому очагу

Рисунок 3. Глазное дно и топография цветовой чувстви-

тельности у больного АГ 2 степени
А. фотография глазного дна правого глаза больного Н., 48 лет, 

АГ 2 степени, Vis OD=0,9; 
Б. фотография глазного дна правого глаза больной Г., 53 лет, 

АГ 2 степени, Vis OD=0,8; 1. и 2. — схемы топографии цветовой 
чувствительности в пределах 1° и 5° от центра. 
Локальное снижение цветовой чувствительности с удлинением 
до бесконечности при отсутствии офтальмоскопически видимых 
очаговых изменений

Рисунок 1. Контрастная и цветовая чувствительность у

пациентов с различной степенью АГ
Усредненная гистограмма времени СМР в зависимости от яркости 
ахроматического (1), красного и зеленого (2), синего (3) стимулов 
в пределах 10°. Представлены типичные гистограммы у пациентов 
контрольной группы и АГ1, АГ2 и АГ3.
У больного с 1 степенью повышения АД — слабо выраженное нарушение
контрастной и цветовой чувствительности, удлинение времени СМР осо-
бенно выражено на ахроматические и синие стимулы.
У больного с 2 степенью повышения АД — умеренно выраженное сниже-
ние контрастной и цветовой чувствительности.
У больного с 3 степенью повышения АД отмечается значительное сниже-
ние контрастной и цветовой чувствительности

(1) (2) (3)
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Функциональное состояние сетчатки и тяжесть артериальной гипертонии
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(p=0,005), но не отличалась от группы АГ2. ЭРГ на зе-
леный стимул была субнормальна или супернормаль-
на. Среди значений амплитуды b-волны макулярной ЭРГ
на синий стимул определялся значительный разброс от
48,1 до 96,8 мкв (при норме 60,2-84,7 мкв), с до-
стоверным различием с нормой и больными группы АГ1
(p=0,04). Удлинение латентности b-волны отмеча-
лось у 50% обследованных (p=0,05). При усреднении
показателей в целом по группам достоверных различий
получено не было из-за разнонаправленности вы-
явленных изменений.

Изменение компонентов смешанной ЭРГ, удлинение
латентности b-волны свидетельствует о вовлечении в па-
тологический процесс внутренних слоев сетчатки и за-
медлении проведения возбуждения от фоторецепто-
ров к биполярам у пациентов с артериальной гипер-
тонией. Снижение амплитудных показателей маку-
лярной ЭРГ на красный стимул, выявляемое уже при 1
степени повышения АД, а также при 2 и 3 степени, су-
пер- или субнормальная ЭРГ на зеленый и синий сти-
мулы свидетельствуют об изменениях функции кол-
бочковой системы сетчатки. Можно предположить, что
при артериальной гипертонии на фоне ишемического
процесса, связанного с повышением АД, изменения био-
электрической активности сетчатки отражают метабо-
лические нарушения и появление факторов токсично-
сти. В нормальных условиях эти факторы являются ме-
диаторами, определяющими передачу информации по
нейронам сетчатки и играющими роль в происхожде-
нии ЭРГ [12].

Несмотря на неизбежные ограничения проведенного
исследования (малая выборка, невозможность изуче-
ния катамнеза), необходимо отметить, что наиболее
значимым результатом проведенной работы являются
полученные данные о стадийности функциональных на-
рушений сетчатки у пациентов по мере утяжеления АГ.
Для объективизации внешней валидности необходи-
мо продолжение исследований на больших выборках
пациентов. Проведение местных исследований, из-
учающих гипертоническую ретинопатию, тем более важ-
но в условиях отсутствия данных многоцентровых ран-
домизированных клинических исследований в этой
области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установленные нами функциональные нарушения

зрительной системы, соответствующие степени и ло-
кализации ишемического процесса в сетчатке, свиде-
тельствуют о том, что сетчатка вовлекается в патологи-
ческий процесс при АГ даже на начальных этапах за-
болевания. Исследование функции сетчатки у больных
АГ с использованием психофизических и электроре-
тинографических методов имеет большое значение в
ранней диагностике изменений глазного дна. 

Проведенный анализ литературных данных и собст-
венные результаты исследования позволяют опро-
вергнуть положение о невозможности оценки изменений
на глазном дне как у здоровых лиц старше 50 лет, так
и у больных неосложненной артериальной гипертонией
и свидетельствуют о преждевременности исключения
органа зрения из списка органов-мишеней при АГ.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ОПЫТ

Введение
В последние десятилетия заметно увеличилась рас-

пространенность артериальной гипертензии (АГ) на

фоне ожирения у подростков и молодых людей. Гене-
тические и социально-экономические факторы повы-
шают риск развития и предрасположенность к АГ и ожи-
рению. Урбанизация, нездоровый образ жизни, не-
правильное питание и стресс также вносят существен-
ный вклад в развитие указанных заболеваний [1]. Из-
вестно, что ведущая роль в патогенезе этих заболева-
ний, особенно у молодых, принадлежит дисфункции
вегетативной нервной системы. Одно из многочисленных
исследований (Tecumseh Blood Pressure Study, США) убе-
дительно показало значение гиперсимпатикотонии в
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Эффективность и безопасность бисопролола у молодых мужчин с артериальной гипертонией и ожирением
А.Г. Автандилов¹, И.И. Есенова²*, С.Л. Петросов¹
¹Российская медицинская академия последипломного образования. 123995, Москва, ул. Баррикадная, д.2/1
²Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова. 119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

Цель. Оценить влияние бисопролола на суточный профиль артериального давления (АД), состояние вегетативной регуляции сердечно-сосудистой системы, липидный и углеводный
обмен у пациентов молодого возраста с артериальной гипертонией (АГ) и ожирением.
Материал и методы исследования. Обследованы 36 мужчин в возрасте от 18 до 35 лет с АГ 1-2 степени, ожирением 1-2 степени и признаками гиперсимпатикотонии. Поми-
мо общеклинического обследования проводили оценку вариабельности сердечного ритма (ВСР) на фоне ортостатической пробы с применением спектрального анализа, суточ-
ное мониторирование АД, изучение липидного спектра, пероральный глюкозотолерантный тест, определение уровня иммунореактивного инсулина, индекса инсулинорезистентности
и функциональной активности бета-клеток. Антропометрические измерения включали определение индекса массы тела, измерение объема талии. Всем пациентам был назна-
чен бисопролол в начальной дозе 5 мг/сут внутрь в течение 12 нед. Через 12 нед по результатам повторного обследования подводились итоги. 
Результаты. В результате 12 нед терапии бисопрололом исходно сниженные показатели ВСР достоверно изменились. Увеличилось влияние парасимпатического звена вегетативной
нервной системы на всем протяжении пробы. Вклад медленных и очень медленных волн, отражающих симпатическую и нейрогуморальную регуляцию, уменьшился. Общая мощ-
ность спектра достоверно выросла. Уменьшилась исходная тахикардия. В результате 12 нед терапии бисопрололом в дозе 5 мг/сут достигнуты целевые значения АД. По резуль-
татам оценки влияния бисопролола на суточный профиль АД выявлены увеличение количества дипперов, уменьшение нон-дипперов как по систолическому, так и по диастоли-
ческому АД. Достоверно уменьшились частота и вариабельность сердечных сокращений. При анализе показателей липидного и углеводного обмена неблагоприятных измене-
ний на фоне 12-недельного курса терапии бисопрололом в дозе 5 мг/сут выявлено не было.
Заключение. В результате терапии бисопрололом в дозе 5 мг/сут в течение 12 нед у пациентов уменьшилась активность симпатической и выросла активность парасимпатиче-
ской вегетативной регуляции, были достигнуты целевые значения АД, улучшился суточный профиль АД. Динамика лабораторных показателей свидетельствует о метаболической
нейтральности бисопролола в дозе 5 мг/сут у пациентов с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний и сахарного диабета 2 типа.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ожирение, гиперсимпатикотония, инсулинорезистентность, дислипидемия, метаболический синдром.
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Efficacy and safety of bisoprolol in young men with arterial hypertension and obesity
A.G. Avtandilov¹, I.I. Esenova²*, S.L. Petrosov¹
¹Russian Medical Academy of Postgraduate Education. Barrikadnaya ul. 2/1, Moscow, 123995 Russia
²I.M. Sechenov First Moscow State Medical University. Trubetskaya ul. 8, building 2, Moscow, 119991 Russia

Aim. To evaluate effect of bisoprolol on circadian blood pressure (BP) profile, autonomic cardiovascular regulation, lipid and carbohydrate metabolism in young patients with arterial hyper-
tension (HT) and obesity.
Materials and methods. 36 men aged 18 to 35 years with HT 1-2 degrees, obesity 1-2 degrees and signs of sympathetic over activity were examined. In addition to standard clinical ex-
amination assessment of heart rate variability (HRV) during orthostatic test with spectral analysis, ambulatory BP monitoring, evaluation of lipid profile, oral glucose tolerance test, determi-
nation of immunoreactive insulin, insulin resistance index and functional activity of beta-cells were performed. Anthropometric measurements included body mass index and waist circum-
ference. Bisoprolol in the initial dose of 5 mg QD orally for 12 weeks was assigned to all patients. After 12 weeks of bisoprolol treatment repeated examination was performed. 
Results. Significant changes in HRV after 12 weeks of treatment with bisoprolol was found. Parasympathetic influence of autonomic nervous system increased during orthostatic test. Con-
tribution of the slow and very slow waves, which reflect sympathetic and neurohumoral activity, reduced. Total spectral power was significantly increased. Initial tachycardia reduced. Target
BP values were achieved after 12 weeks of treatment with bisoprolol 5 mg QD. Increase in a number of dippers and decrease in a number of nondippers in terms of both systolic and diastolic
BP was observed. Heart rate and HRV was significantly decreased. No adverse events in terms of lipid or carbohydrate metabolism were found during treatment with bisoprolol.
Conclusion. Bisoprolol 12 week treatment resulted in sympathetic activity decrease and parasympathetic activity increase, achievement of BP target levels, improvement of BP circadian pro-
file. Bisoprolol therapy in dose of 5 mg/day demonstrated metabolic neutrality in patients with risk factors of cardiovascular diseases and type 2 diabetes.
Key words: arterial hypertension, obesity, sympathetic over activity, insulin resistance, dyslipidemia, metabolic syndrome.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(2):193-198
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Бисопролол при артериальной гипертонии и ожирении у молодых мужчин

формировании АГ и повышении сердечно-сосуди-
стого риска в старших возрастных группах [2]. У лиц мо-
лодого возраста с нормальным АД реальную транс-
формацию повышенной активности симпатической
нервной системы (СНС) в АГ и инсулинорезистентность
продемонстрировало лишь одно проспективное ис-
следование [3].

Таким образом, значение и вклад метаболических,
гормональных и клинических нарушений, известных в
современной литературе под названием метаболиче-
ский синдром, а также разработка принципов рацио-
нальной фармакотерапии требуют дополнительного из-
учения.

С позиций патогенеза АГ, его нейрогенная состав-
ляющая проявляется гиперсимпатикотонией, что тре-
бует назначения бета-адреноблокаторов (БАБ). Одна-
ко эффективность и безопасность их применения не-
бесспорна. С одной стороны, неселективные препара-
ты с собственной симпатомиметической активностью,
нежелательными побочными эффектами все реже
применяются в практике. С другой стороны, селектив-
ные БАБ имеют существенные преимущества, которые
возрастают по мере увеличения их селективности и осо-
бенностей метаболизма. К последним можно отнести
бисопролол — высокоселективный БАБ без внутренней
симпатомиметической активности, показавший в ис-
следованиях высокую антигипертензивную активность,
стабильную фармакокинетику и метаболическую ней-
тральность [4]. Существенным преимуществом бисо-
пролола при лечении полных молодых мужчин с АГ яв-
ляется его способность улучшать копулятивную функ-
цию [4]. 

Представленные в литературе данные применения
бисопролола в большей части случаев касаются паци-
ентов старших возрастных групп. 

В связи с этим целью проведенного исследования
явилась оценка влияния бисопролола на суточный
профиль артериального давления, состояние вегета-
тивной регуляции сердечно-сосудистой системы, ли-
пидный и углеводный обмен у пациентов молодого воз-
раста с АГ и ожирением.

Материал и методы исследования 
По результатам оценочного этапа обследования

молодых мужчин в возрасте от 18 до 35 лет с АГ 1-2 сте-
пени (ВНОК, 2004) и алиментарным ожирением 1-2
степени (ВОЗ, 1997)  без предшествующей терапии, на
базе ГКБ № 81 была сформирована группа из 36 че-
ловек с признаками активации СНС (тахикардия, ги-
перкинетический тип кровообращения). Все пациенты
дали информированное согласие на участие в иссле-
довании. 

Сахарный диабет, гипоталамическое или эндо-
кринное ожирение, заболевания сердечно-сосуди-

стой системы, требующие дополнительной медика-
ментозной коррекции, являлись критериями не-
включения в исследование.

Признаки активации СНС явились показанием к на-
значению бисопролола (Бисогамма®, Верваг Фарма,
Германия). Исследуемый препарат назначался в на-
чальной дозе 5 мг/сут внутрь на 12 нед. Через 6 нед от
начала терапии проводилось контрольное измерение
АД и ЧСС для проведения коррекции дозы при не-
обходимости. Через 12 нед по результатам повторно-
го обследования проводился анализ полученных ре-
зультатов. 

Исходно и через 12 нед проводилось обследование,
включавшее общеклиническую оценку состояния здо-
ровья, измерение офисного АД, рентгенографию ор-
ганов грудной клетки, электрокардиографию в 12-ти
стандартных отведениях, ультразвуковое исследование
органов брюшной полости, щитовидной железы и по-
чек, общий и биохимический анализ крови, общий ана-
лиз мочи, оценку состояния сосудов глазного дна оку-
листом и неврологического статуса неврологом. 

Биохимическое исследование крови включало ко-
личественное определение показателей, отражающих
состояние липидного спектра сыворотки крови: общий
холестерин (ОХ), триглицериды (ТГ), холестерин ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП), холестерин ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП). Индекс ате-
рогенности высчитывали по формуле Климова Н.А.:
ИА=(ОХ-ЛПВП)/ЛПВП. В ходе стандартного теста то-
лерантности к глюкозе гликемию оценивали натощак и
через 2 ч после приема 75 г глюкозы глюкозооксидаз-
ным методом на анализаторе «Эко-Твенти». При ин-
терпретации результатов использовались рекоменда-
ции ВОЗ (1999). Определение уровня иммунореак-
тивного инсулина (ИРИ) в сыворотке крови проводи-
лось методом иммуноферментного анализа с флюо-
ресцентной меткой с использованием набора ST AIA-
PACK IRI. Определение индекса инсулинорезистентно-
сти и функциональной активности бета-клеток обсле-
дованных больных проводилось по методу HOMA [5].
Степень выраженности инсулинорезистентности опре-
делялась по индексу инсулинорезистентности (HOMO
IR), рассчитываемому по формуле:

HOMO IR=гликемия натощак (ммоль/л)×
ИРИ (мкЕД/мл)/22,5

Об инсулинорезистентности свидетельствовало
значение HOMO IR>2,77.

Состояние функциональной активности бета-клеток
(HOMO-β-cell) оценивалось по формуле: 

HOMO-β-cell=20×ИРИ (мкЕД/мл)/гликемия
натощак (ммоль/л)–3,5. 

О гиперфункции бета-клеток поджелудочной железы
говорили при HOMO-β-cell>230,76% [6].
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Степень ожирения оценивали по индексу массы тела,
который высчитывали по формуле Кетле: 

ИМТ=В/(РхР), где В ― вес (кг) и Р ― рост (см). 
Тип ожирения определяли по результатам измере-

ния объема талии (ОТ), при этом на абдоминальный тип
указывал ОТ, превышающий 94 см. Все пациенты
осматривались эндокринологом.

Определение показателей суточного профиля АД про-
водили по стандартной методике суточного монитори-
рования АД (СМАД) в течение 24 ч с помощью порта-
тивного монитора “BP-3400” (РОССИЯ) согласно ре-
комендациям рабочей группы национальной про-
граммы NBREP (США, 1990) [7]. В ходе проведения
СМАД оценивались следующие показатели: усреднен-
ные значения систолического и диастолического АД, ЧСС
за 24 ч, день, ночь; максимальные и минимальные значе-
ния АД и ЧСС в течение сут; «нагрузка давлением», ва-
риабельность АД и ЧСС для дневных и ночных часов, сте-
пень ночного снижения АД (суточный индекс). 

Перед началом проведения СМАД пациентам в
ходе первого визита, согласно дизайну обследования,
проводилась активная ортостатическая проба с опре-
делением вариабельности сердечного ритма (ВСР). Про-
бу проводили в положении лежа в течение 15 мин (ис-
ходное положение) и после подъема без задержки (в
ортостазе) в течение 5 мин. ВСР оценивали методом кар-
диоинтервалографии, который осуществлялся непре-
рывно от начала и до конца пробы (20 мин), на аппа-
рате «Икар ИН-22С» (ЗАО «Медиком», Россия) с ис-
пользованием программы «Анализатор вариабель-
ности сердечных ритмов HRW-04» («Медасс», Россия).
В ходе анализа результатов учитывалась ЧСС и спек-
тральные показатели волн высокой (HF, мс²), низкой
мощности (LF, мс²), VLF (мс²), общей мощности спек-
тра (TP, мс²). 

Данные подвергались статистической обработке с по-
мощью программного пакета MS Excel 2003 (Microsoft,
США). Определялись средние значения показателей
(М), среднеквадратические отклонения от средних
величин (SD) и ошибки выборки (m). Оценка досто-
верности нормально распределенных признаков вы-
полнена с помощью парного критерия Стьюдента. Раз-
личия между показателями считали статистически
значимыми при уровне p<0,05.

Результаты исследования
Данные, полученные при сборе анамнеза и анали-

зе антропометрических показателей, представлены в
табл. 1.

При проведении внутригруппового анализа вы-
явлено, что 18 (50%) пациентов имели избыточную мас-
су тела, 13 (36%) — ожирение 1 степени, 5 (14%) па-
циентов — ожирение 2 степени. Абдоминальный тип
ожирения наблюдался у 26 (72,2%) пациентов. К

моменту окончания исследования динамики антро-
пометрические показатели выявлены не были. 

На протяжении активной ортостатической пробы у
всех пациентов наблюдалось снижение общей мощности
спектра (TP), прогрессировавшее в ходе пробы с
2204,8±78,4 мс² в исходном положении до
1664,3±63,42 мс² (р<0,05) в ортостазе. По сравнению
со значениями нормы для данной возрастной группы
все остальные показатели ВСР также были снижены. По-
казатель HF в исходном положении достигал
546,4±32,3 мс², в ортостазе уменьшался до 456,2±61,2
мс² (р=0,02). Вклад волн низкой и очень низкой частоты
в общую мощность спектра был повышен LF: 965±73,5
мс²; VLF: 814,2±40,9 мс². В ортостазе показатель LF в
течение 5 мин увеличивался до 1243±65,3 мс²
(р=0,048). Показатель VLF повышался до 1033,8±51,4
мс² (р=0,04). У всех пациентов в исходном положении
отмечалась тахикардия, увеличивающаяся в ортостазе
с 96,2±6,2 уд/мин до 99,5±8,5 уд/мин (р<0,05). 

После 12-недельной терапии Бисогаммой® в дозе
5 мг/сут все показатели ВСР достоверно изменились.
Доля волн высокочастотной мощности в исходном по-
ложении увеличилась с 546,4±32,3 мс²до 685,7±42,5
мс² (р<0,05), в ортостазе — с 456,2±61,2 мс² до
586,8±58,5 мс² (р<0,05). Вклад медленных волн
уменьшился с 965±73,5 мс² до 850,8±42,5 мс²
(р<0,05) в исходном положении и с 1243±65,3 мс² до
988,6±28,8 мс² (р<0,05) в ортостазе. Вклад очень мед-
ленных волн имел тенденцию к снижению на фоне те-
рапии бисопрололом с 814,2±40,9 мс² до 778±22,5
мс² (р=0,06) в положении лежа и с 1033,8±51,4 мс²
до 950,8±30,8 мс² (р=0,057) — стоя. Общая мощность
спектра достоверно выросла: лежа — с 2204,8±78,4 мс²
до 2494,8±68,5 мс² (р<0,05); стоя — с 1664,3±63,4
мс² до 2305,5±48,6 мс² (р<0,05). Наглядное умень-
шение тонуса СНС подтверждается и объясняется уре-
жением ЧСС. В исходном положении этот показатель из-
менился с 96,2±6,2 уд/мин до 80,2±4,5 уд/мин
(р<0,05) и с 99,5±8,5 уд/мин до 88,6±6,8 уд/мин
(р<0,05) стоя. Динамика показателей ВСР в исходном
положении ортостатической пробы на фоне терапии
представлена на рис. 1. 

Возраст, лет 28,3±5,8

Длительность АГ, лет 4,1±2,2

Длительность ожирения, лет 6,1±3,2

Отягощенный семейный анамнез по АГ, % 26 (72%)

Отягощенный семейный анамнез по ожирению, % 25 (69%)

ИМТ, кг/м² 30,8±2,8

ОТ, см 104,8±9,3

Данные представлены в виде M±m, n (%)

Таблица 1. Клиническая характеристика группы (n=36)
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При анализе значений офисного АД у 31 (86%) па-
циента была диагностирована АГ 1 степени, у 5 (14%)
пациентов АГ 2 степени. Исходно абсолютные ве-
личины АД составляли: САДсутки 141,3±7,6 мм рт.ст.;
САДдень 148,7±7,5 мм рт.ст., САДночь 127,9±4,3 мм
рт.ст., ДАДсутки 85,5±6,1 мм рт.ст., ДАДдень 91,2±5,8 мм
рт.ст., ДАДночь 75,4±4,8 мм рт.ст. Показатель нагрузки
давлением (индекс времени (ИВ) САД) превышал
50%, свидетельствуя о стойком гипертензионном син-
дроме.

Анализ циркадных изменений суточного профиля АД
показал, что исходно дипперов по САД было 20
(55,6%) пациентов, у остальных 16 (44,4%) пациен-
тов снижение САД было недостаточным. Снижение ДАД
нормальным было у 26 (72,3%) пациентов, недоста-
точным — у 6 (16,7%) пациентов, избыточным — у 4
(11%) пациентов.

До лечения показатели вариабельности САД и ДАД
днем и ночью, частота и вариабельность сердечных со-
кращений были повышены.

На фоне 12 нед терапии Бисогаммой® в дозе 5
мг/сут достоверно уменьшились значения суточного,
дневного и ночного САД на 8,9±1,7; 10,8±4,4;
5,1±6,1%, соответственно. Суточное, дневное, ночное

ДАД достоверно уменьшились на 9,2±3,9; 6,3±3,6 и
7,6±2,3%, соответственно. Индекс времени САД до-
стоверно уменьшился как в дневные (с 72,6±3,2 до
50,3±4,2; ∆30,7±1,6%), так и в ночные часы (с
57,7±6,2 до 45,6±5,6; ∆20,9±5,3%). Индекс времени
ДАД достоверно уменьшился в дневные (с 53,8±3,7 до
39,9±4,4; ∆25,8±3,6%) и ночные часы (с 41,5±5,7
до 30,8±4,3; ∆28,7±7,2%). Степень ночного сниже-
ния АД в среднем осталась достаточной. Количество дип-
перов по САД увеличилось с 55,6% исходно до 74%,
по ДАД — с 72,3% до 88,9%, что свидетельствует о по-
ложительном  влиянии бисопролола в дозе 5 мг/сут на
суточный профиль АД. Вариабельность САДдень умень-
шилась на 18,2±4,1%, САДночь — на 15,6±4,6%,
ДАДдень — на 12,8±4,8%, ДАДночь — на 5,3±4,3%. До-
стоверно уменьшилась ЧCC (с 91,3±5,1 до 73,1±6,1;
∆19,9±3,4%) и её вариабельность (с 15,9±3,5 до
11,5±3,6; ∆27,6±2,5%) ЧСС. Динамика показателей
суточного мониторирования АД на фоне лечения пред-
ставлена на рис. 2.

Таким образом, представленные результаты суточ-
ного мониторирования АД показали, что гипотензив-
ный эффект у всех пациентов на фоне 12 нед терапии
был достаточным. Целевой уровень АД (<140/90 мм
рт. ст.) достигнут у всех пациентов. Побочных эффек-
тов выявлено не было.

При анализе исходных лабораторных показателей
отмечалось достоверное повышение среднего уровня
ТГ, уровень холестерина в среднем приближался к оп-
тимальному значению, усредненные показатели ЛПВП
были в пределах нормы. Средний уровень ЛПНП в кро-
ви можно было оценить как погранично повышенный,
при этом ИА имел нормальные средние значения
(табл. 2). 

На фоне лечения бисопрололом в дозе 5 мг/сут в
течение 12 нед достоверных негативных изменений  со
стороны липидного спектра отмечено не было, уровень
атерогенных фракций не вырос.

Показатель Референсные значения Исходно Через 12 нед

ТГ, ммоль/л <1,7 1,85±0,4 1,78±0,2

ХС, ммоль/л <5,2 4,96±0,8 4,78±0,5

ЛПВП, ммоль/л >1,03 1,25±0,2 1,28±0,1

ЛПНП, ммоль/л <3,4 3,4±0,8 3,28±0,6

ИА 0-4 3,14±1,2 3,05±0,6

Глюкоза натощак, ммоль/л <5,7 4,6±0,5 4,4±0,3

Через 120 мин <7,8 8,76±0,2 7,9±0,2

ИРИ натощак, мкМЕ/мл 1,1-17 11,6±3,7 10,3±3,1

HOMO-IR <2,77 2,8±0,8 2,72±0,2

HOMO-ß cell,% <230,7% 285,3±20,2 275,5±16,5
Данные представлены в виде M±m. Для всех показателей p<0,05 по сравнению с исходными значениями 

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей на фоне лечения  (n=36)

Рисунок 1. Динамика исходных показателей ВСР на

фоне терапии (n=36)
* p<0,05 по сравнению с исходными значениями
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При проведении теста толерантности к глюкозе до
лечения степень утилизации глюкозы через 2 ч после на-
грузки у 21 пациента (58,4%) была выше 7,8 ммоль/л
и ниже 11,1 ммоль/л, что позволяет говорить о нару-
шении толерантности к глюкозе [8]. По окончании
лечения показатели нагрузочного теста не ухудшились
(табл. 2).

Исходно средние значения ИРИ были в пределах
нормы. Говорить о формировании инсулинорези-
стентности можно было на основании того, что у 11
(30,6%) пациентов показатель HOMO-IR превышал нор-
му. Признаки гиперфункции бета-клеток поджелудоч-
ной железы отмечались исходно, о чем свидетельствовал
высокий индекс HOMO-β-cell. На фоне терапии пока-
затели углеводного обмена  достоверно не изменились
(табл. 2).

Обсуждение результатов
По результатам спектрального анализа до начала те-

рапии у пациентов отмечалась тахикардия, высокий уро-
вень LF в сочетании с очень низкими показателями HF,
что расценивалось как проявление гиперсимпатико-
тонии. Суммарная мощность во всех диапазонах была
снижена. Проведение ВСР на фоне ортостатической про-
бы выявило вегетативную гиперреактивность симпа-
тической нервной системы в ортостазе на фоне усу-
губления депрессии парасимпатической активности. 

Таким образом, назначение бисопролола, который
подтвердил свою способность не только уменьшать чрез-
мерную стимуляцию симпатической нервной системы,

но и восстанавливать вегетативное равновесие, не вы-
зывало сомнений [9].

На фоне терапии бисопрололом активность сим-
патической нервной системы и доля центральных эр-
готропных влияний уменьшились на протяжении всей
пробы. Увеличилось влияние парасимпатического зве-
на нервной системы на сердечную деятельность и об-
щая мощность спектра исходно и в ортостазе. Умень-
шилась исходная тахикардия в положении как лежа, так
и стоя. Полученные данные согласуются с результата-
ми работ, проведенных у пациентов обоего пола под-
росткового и старшего возраста с АГ [10].

До начала лечения средний уровень АД составил
141±7,6/85,5±6,1 мм рт.ст. Индекс времени АД ука-
зывал на стойкий гипертензионный синдром. Вариа-
бельность АД, средние значения частоты и вариа-
бельности сердечных сокращений также были выше
нормы. У 16 пациентов снижение САД ночью было не-
достаточным. Степень ночного снижения ДАД недо-
статочной была у 6 пациентов, избыточной — у 4 муж-
чин. Средний уровень суточного индекса АД до лече-
ния был в пределах нормы.

На фоне применения бисопролола достоверно
улучшились показатели СМАД. По степени ночного сни-
жения САД число дипперов выросло с 20 до 26, нон-
дипперов — уменьшилось с 16 до 10 чел. По степени
ночного снижения ДАД число дипперов выросло до 32
чел, оставшиеся 4 пациента соответствовали профилю
нон-диппер, что говорит о положительном влиянии би-
сопролола в дозе 5 мг/сут на суточный профиль АД. До-

Рисунок 2. Динамика показателей СМАД на фоне лечения (n=36)
* p<0,05 по сравнению с исходными значениями
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стоверно уменьшились частота и вариабельность сер-
дечных сокращений.

Исходно средний уровень триглицеридов превышал
нормальные значения, значения ЛПВП были в преде-
лах нормы, а уровень ЛПНП можно было расценивать
как пограничный. При проведении внутригруппового
анализа преобладающим типом дислипидемии была
так называемая «липидная триада», что, по данным ли-
тературы, чаще встречается у пациентов с артериаль-
ной гипертонией в сочетании с повышенной массой тела
[11]. Уровень холестерина в среднем соответствовал оп-
тимальному значению. 

На фоне лечения бисопрололом в дозе 5 мг/сут в
течение 12 нед повышение атерогенных фракций ли-
пидного профиля не отмечалось, что подтверждает опыт
многочисленных исследований этого вопроса [12,13].

Важно отметить, что на фоне нормальных средних
значений гликемии натощак в ходе глюкозотолерант-
ного теста было выявлено нарушение толерантности к
глюкозе у 58,4% участников. Это позволяло говорить
о развернутой картине метаболического синдрома у них
(АГ, ожирение, дислипидемия, нарушение толерант-
ности к глюкозе). 

Несмотря на нормальные средние значения ИРИ до
лечения, были основания говорить о гиперфункции
бета-клеток поджелудочной железы, так как значения
индекса HOMO-β-cell превышали норму. Известно,
что у пациентов с метаболическим синдромом гипер-
инсулинемия развивается компенсаторно, в ответ на по-

вышение резистентности тканей к инсулину. Вероятно,
и в настоящей работе гиперинсулинемия была след-
ствием инсулинорезистентности. Лечение пациентов би-
сопрололом не оказало негативного влияния на угле-
водный обмен. 

Таким образом, на основании полученных резуль-
татов можно говорить о метаболической нейтрально-
сти бисопролола в дозе 5 мг/сут. 

Заключение
В целом ряде работ на рубеже веков [14,15] была

поставлена под сомнение безопасность применения
бета-адреноблокаторов при АГ. Несмотря на много-
численные призывы не экстраполировать тезис о не-
целесообразности использования БАБ на весь класс [16],
врачи продолжают обходить вниманием препараты этой
группы.

Результаты проведенного исследования показали, что
на фоне терапии Бисогаммой® в дозе 5 мг/сут в тече-
ние 12 нед у пациентов были достигнуты целевые значе-
ния АД, улучшился суточный профиль АД, уменьшилась
активность симпатического и выросла активность па-
расимпатического звена вегетативной регуляции. Оцен-
ка динамики лабораторных показателей позволила
говорить о метаболической нейтральности бисопролола
в дозе 5 мг/сут у пациентов с целым комплексом фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний и са-
харного диабета 2 типа. 

Бисопролол при артериальной гипертонии и ожирении у молодых мужчин
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Хроническая тромбоэмболическая легочная гипер-
тензия (ХТЛГ) — это заболевание, являющееся ослож-
нением тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА), при
котором в легочных артериях (ЛА) сохраняются орга-
низованные тромбоэмболы вследствие неполного рас-
творения тромбов. Впервые старые плотные тромбы в ле-
гочном стволе описал немецкий клиницист Von Juirgensen
в 1908 году и предположил, что значительное ограниче-
ние кровотока в легочном русле не всегда приводит к
мгновенной смерти [1]. В последующем в опытах на со-
баках было показано, что облитерация около 60% ле-
гочного сосудистого русла может не сопровождаться па-
дением артериального давления, а смерть наступает, ко-
гда окклюзия достигнет 90% [2]. Ljungdahl в 1928 году
впервые описал пациентов с правожелудочковой сер-
дечной недостаточностью (ПЖСН), развившейся в от-
даленные сроки после перенесенной ТЭЛА [1]. Если рань-
ше ХТЛГ считали редким заболеванием, то в настоящее
время эту патологию диагностируют все чаще. Так, по дан-
ным Dentali F. и соавт., ХТЛГ развивается у 8,8% паци-
ентов, при этом половина из этих пациентов не имеют
симптомов легочной гипертензии (ЛГ) [3]. Критериями
диагностики ХТЛГ в этом исследовании было наличие у

пациентов, перенесших ТЭЛА, дефектов перфузии при
сцинтиграфии легких и систолического давления в ле-
гочной артерии (СДЛА) более 40 мм рт.ст. в покое при
допплерэхокардиографии (ДЭхоКГ) [3].

Симптомы ЛГ хорошо известны. Наиболее часто
больные предъявляют жалобы на одышку, слабость, го-
ловокружение, боли в грудной клетке, обмороки. При
повышении СДЛА свыше 75 мм рт.ст. пациентов часто
беспокоит кашель, провоцирующийся физической на-
грузкой, кровохарканье. При тяжелой гипоксемии 
(РаО2<60 мм рт.ст.) появляется цианоз кожных покро-
вов [4]. У многих пациентов ХТЛГ симптомы заболева-
ния развиваются поздно, при этом эхокардиографиче-
ское исследование позволяет выявить нарушение функ-
ции правого желудочка (ПЖ)  до манифестации всех кли-
нических проявлений ЛГ. Ранняя диагностика такого
течения заболевания еще не разработана [5]. Важным яв-
ляется отсутствие в анамнезе некоторых больных ХТЛГ
указаний на перенесенную ТЭЛА. По данным M. Riedel
и соавт., у 13 (17%) из 76 пациентов с ХТЛГ, подтвер-
жденной ангиографией, основной жалобой была по-
степенно нарастающая в течение от 1 года до 9 лет одыш-
ка [6]. Клинических проявлений ТЭЛА в анамнезе у этой
группы пациентов не было: пациенты не отмечали бо-
лей в грудной клетке, кровохарканья, внезапно возникшей
одышки, не страдали пневмонией. Течение заболевания
при этом было более тяжелым: из 13 пациентов через
2,8 лет умерли 9 (69%) больных в отличие от группы па-
циентов с диагностированной ранее ТЭЛА (ни один па-
циент из 14 не скончался от ЛГ) и рецидивирующей ТЭЛА
(из 24 больных умерли 4 пациента (16%). Это, вероятнее
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всего, было связано с более высокими цифрами сред-
него давления в ЛА при катетеризации сердца (54,5±19,3
мм рт.ст.) в отличие от пациентов с ХТЛГ и установлен-
ной ТЭЛА в анамнезе (среднее давление в ЛА 16,1±3,5
мм рт.ст.), а также от пациентов с рецидивирующей ТЭЛА
(среднее давление в ЛА 24,9±18,8 мм рт.ст.) [6]. Не-
специфические симптомы и отсутствие указаний в анам-
незе на ранее перенесенную ТЭЛА приводят к ошибкам
в диагностике ХТЛГ и позднему началу лечения.  У па-
циентов, перенесших ТЭЛА, необходимо тщательно
выявлять клинические симптомы ЛГ. В случае, если во вре-
мя стационарного лечения по поводу ТЭЛА у пациента
были признаки дисфункции ПЖ (дилатация ПЖ (конечно-
диастолический диаметр (КДД) более 30 мм или отно-
шение КДД ПЖ к КДД ЛЖ более 1 в четырехкамерной по-
зиции, скорость трикуспидальной регургитации более 2,8
м/с, парадоксальное движение межжелудочковой пе-
регородки) [7] или повышение давления в ЛА, через 3-
6 мес. после эпизода эмболии, необходимо провести
контрольную ДЭхоКГ для исключения ЛГ. Методом вы-
бора для скрининга больных ХТЛГ является перфу-
зионная сцинтиграфия легких, являющаяся более чув-
ствительным методом в диагностике этого варианта ЛГ,
чем компьютерная томография (КТ) [8]. КТ органов
грудной клетки с внутривенным болюсным контрасти-
рованием при ХТЛГ позволяет выявить  полную об-
струкцию, наличие спаек, перетяжек, интимальные на-
рушения в легочных артериях. Однако отсутствие изме-
нений при КТ ангиографии не исключает наличие опе-
рабельной ХТЛГ [9]. Для окончательного установления
диагноза и определения дальнейшей тактики ведения
пациента с ХТЛГ необходимо обследование больного в
специализированном центре, где есть возможность
проведения  катетеризации полостей сердца [10]. Диагноз
ХТЛГ основан на наличии прекапиллярной ЛГ (среднее
давление в ЛА ≥ 25 мм рт.ст., давление заклинивания в
легочной артерии ≤ 15 мм рт.ст., легочное сосудистое со-
противление > 240 дин/с/см-5) у пациентов с множе-
ственными организованными окклюзирующими тром-
бами/эмболами в эластичных легочных артериях (глав-
ные, долевые, сегментарные, субсегментарные).

Патогенез ХТЛГ 
Патоморфологическим субстратом ХТЛГ являются

нелизированные тромбоэмболы (ТЭ), которые вызывают
обструкцию артерий малого круга кровообращения
различной степени выраженности. В большинстве слу-
чаев формирования ХТЛГ обструкции подвергается бо-
лее 40% сосудистого русла. По мнению В.С. Савельева
и соавторов, заболевание чаще развивается у пациен-
тов с поражением ЛА крупного калибра, у которых эм-
болия своевременно не диагностировалась и активное
лечение ее не проводилось [4]. С помощью локально-
го тромболизиса проходимость легочного артериального
русла полностью восстанавливается. Однако в некоторых
случаях по невыясненным пока причинам резорбция не
происходит и в ЛА эмболы превращаются в организо-
ванные сгустки. Вероятно, в этом процессе важную роль
играют нарушения гемостаза, фибринолиза, рециди-

вирующие эмболии [11]. В исследовании Wolf M. и со-
авт. было показано, что с формированием ХТЛГ ассо-
циируются повышенные уровни фактора VIII, волча-
ночный антикоагулянт и антифосфолипидные антитела
[12]. 

При ХТЛГ происходит ремоделирование как крупных,
так и мелких ЛА. Во внутриперикардиальном сегменте
ЛА, долевых и сегментарных артериях, где локали-
зуются тромбы, исчезает интима, происходят инфильт-
рации и гипертрофия медии, что постепенно приводит
к уменьшению их просвета [13]. Окклюзия ЛА приводит
к постепенному ремоделированию правых отделов
сердца и формированию ПЖСН. Появление одышки
после бессимптомного периода, иногда длящегося го-
дами, может быть связано не только с рецидивирующей
ТЭЛА, но с развитием локального тромбоза [11]. Еще в
1935 г. Brenner отметил, что тромбоз мелких ЛА часто
встречается у пациентов с организованными тромбами
в главных ЛА, причем клинические симптомы, харак-
терные для их окклюзии, были лишь у небольшого ко-
личества пациентов [1]. Тромбоз in situ вторичен, связан
с малым током крови выше закупоренной ЛА, а также в
артериях, не связанных с обструкцией, аналогично из-
менениям при идиопатической легочной гипертензии
(ИЛАГ). Вследствие снижения перфузии и уменьшения
сердечного выброса развивается артериальная гипок-
семия, что приводит к гипервязкости крови, повреждению
эндотелиальных клеток, снижению продукции эндогенных
релаксирующих факторов, в том числе простациклина,
простагландина E2 и оксида азота, а также активации сим-
патоадреналовой системы, что приводит к дополни-
тельному спазму легочных артериол. [4]. 

Маркеры неблагоприятного течения ХТЛГ 
Вовлечение сосудистого эндотелия в прогрессиро-

вание ЛГ отражает эндотелин-1. Образование эндоте-
лина-1 усиливается при воздействии на эндотелиальные
клетки тромбина, вазопрессина, интерлейкина-1, ан-
гиотензина II, а также при возникновении гипоксии
[14,15]. У больных ХТЛГ, как и у пациентов с ИЛАГ, от-
мечено повышение синтеза эндотелина-1 наряду с уве-
личением экспрессии рецепторов к эндотелину на по-
верхности гладкомышечных клеток в ЛА [16]. В высоких
концентрациях эндотелин-1, связываясь с рецептором
на поверхности гладкомышечных клеток, повышает
внутриклеточную концентрацию ионов Са2+, что спо-
собствует их делению, усилению сокращения, вазо-
констрикции. Эндотелин-1 играет ключевую роль в ре-
моделировании легочных артериол и коррелирует с
клинической (функциональный класс (ФК) по NYHA, дис-
танция в тесте 6-минутной ходьбы) и гемодинамической
(среднее давление в ЛА) тяжестью заболевания [17]. Уро-
вень эндотелина-1 до тромбэндартерэктомии может ис-
пользоваться как неинвазивный параметр для оценки ис-
хода операции, так как отражает степень вторичной ар-
териопатии, являющейся причиной резидуальной ЛГ
после оперативного вмешательства у пациентов с ХТЛГ.
Повышенное легочное сосудистое сопротивление (ЛСС)
после операции приводит к гемодинамической неста-
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бильности, ПЖСН и повышению смертности пациентов
[18]. 

Для оценки тяжести ЛГ может использоваться уровень
мозгового натрийуретического пептида (ВNP), который
синтезируется преимущественно кардиомиоцитами же-
лудочков. В исследованиях было показано, что Nt-
proBNP, неактивный предшественник ВNP, коррелирует
с СДЛА и может помочь в установлении диагноза ХТЛГ
у пациентов, перенесших ТЭЛА [19]. ВNP помогает вы-
явить дисфункцию ПЖ при ЛГ [20,21], имеет важное про-
гностическое значение в оценке развития ПЖСН и
смертности пациентов с ХТЛГ [22,23]. 

Наряду с повышением Nt-proBNP у пациентов, стра-
дающих ХТЛГ с нарушением функции ПЖ (фракция вы-
броса 29±2%) и сохраненной функцией левого желу-
дочка (ЛЖ) (фракция выброса 51±3%), наблюдается по-
вышение уровня провоспалительных цитокинов (фак-
тора некроза опухолей альфа, его растворимого ре-
цептора 1 и 2, интерлейкина-6 и 10), увеличивается уро-
вень С-реактивного белка, что отражает активацию им-
мунной системы, аналогично пациентам с ХСН с дис-
функцией левого желудочка [24]. 

В последнее время активно изучается новый маркер
повреждения миокарда — белок-переносчик жирных кис-
лот, или кардиальный белок, связывающий свободные
жирные кислоты. Это цитозольный белок с небольшой
молекулярной массой 15 кДа, синтезирующийся в серд-
це — органе, где активно происходит метаболизм жир-
ных кислот [25]. В исследовании Haltern G. было пока-
зано, что при остром инфаркте миокарда белок, свя-
зывающий свободные жирные кислоты в добавление к
сердечному тропонину Т, в первые 4 часа после появления
симптомов показал высокую чувствительность в диаг-
ностике этого заболевания, особенно у пациентов с
инфарктом миокарда без подъема сегмента SТ [26]. При
ТЭЛА белок, связывающий свободные жирные кисло-
ты, определенный при поступлении пациента в клини-
ку, является сильным независимым предиктором смер-
ти в ранние сроки и в течение 30 дней после ТЭЛА в про-
тивоположность Nt-proBNP и тропонину, которые пока-
зали не столь значительную предсказательную ценность
[27]. H-FABP является перспективным ранним индика-
тором дисфункции ПЖ и повреждения миокарда и у
больных ХТЛГ [28]. У больных с ХТЛГ высокий уровень
H-FABP наряду с таким гемодинамическим показателем,
как среднее давление в правом предсердии, ассоции-
ровался с неблагоприятным исходом заболевания [29].
Остается открытым вопрос о влиянии лечения на уров-
ни H-FABP, неизвестны также количественные показате-
ли белка при различной степени тяжести заболевания. 

Лечение ХТЛГ 
При лечении ХТЛГ применяется как медикаментоз-

ная терапия, так и хирургические методы лечения. Ме-
тодом выбора при лечении больных ХТЛГ является
тромбэндартерэктомия (ТЭЭ) из ЛА. Эта операция впер-
вые была выполнена в 1956 г. [30]. Большой вклад в раз-
работку хирургического лечения ХТЛГ в России внесла
клиника академика В.С. Савельева. Показаниями к ТЭЭ,

по данным В.С. Савельева, являются повышение давления
в стволе ЛА до 50-95 мм рт.ст., наличие проксимального
характера поражения легочного сосудистого русла, про-
должительность заболевания не более 3 лет от момен-
та эмболии [31]. По данным других авторов, показаниями
к ТЭЭ служит наличие организованных тромбов в глав-
ных, долевых и/или проксимальном отделе сегментарных
ЛА, ЛСС более 300 дин/с/см-5; ухудшение гемодина-
мических параметров, пропорциональное нарушению
перфузии ЛА; отсутствие значимых сопутствующих за-
болеваний, которые могли бы стать противопоказани-
ем к операции [10,32,33]. После хирургического лече-
ния у пациентов наблюдается улучшение ФК ХСН по Нью-
Йоркской классификации, уменьшается одышка, уве-
личивается продолжительность жизни [34,35]. Проти-
вопоказанием к проведению ТЭЭ является недостаточ-
ность левого желудочка [36]. Выраженная правожелу-
дочковая сердечная недостаточностьПЖСН, пожилой воз-
раст больных увеличивают периоперационную леталь-
ность, однако не исключают возможность проведения ТЭЭ
[37]. Увеличение уровня смертности, а также форми-
рование резидуальной послеоперационной ЛГ, когда ЛСС
после ТЭЭ составляет более 500 дин/с/см-5, чаще на-
блюдается пациентов с ЛСС до операции более 1000
дин/с/см-5. Уровень летальности после операции ТЭЭ
ранее составлял 17-23%, однако совершенствование хи-
рургической техники, накопленный опыт, мультидис-
циплинарный подход к больным, привлечение к ле-
чебному процессу кардиологов, пульмонологов и дру-
гих специалистов позволили снизить летальность в
центрах, специализирующихся на лечении больных
ХТЛГ, до 4-7% [38,32]. 

Несмотря на успехи хирургического лечения ХТЛГ, в
настоящее время около 50% пациентов, имеющих
симптомы ЛГ, лечатся только медикаментозно. Это свя-
зано с поражением дистального русла ЛА, а также с со-
путствующими заболеваниями [11,32,39]. Кроме того,
у 10% пациентов ЛГ сохраняется после ТЭЭ, что связа-
но с вовлечением дистального легочного сосудистого рус-
ла [11,32]. Таким образом, медикаментозная терапия при
ХТЛГ должна применяться при наличии противопока-
заний к хирургическому лечению до оперативного лече-
ния с целью улучшения гемодинамики и после операции
в случае сохранения повышенного давления в ЛА или ре-
цидива ЛГ после ТЭЭ [40]. 

Всем пациентам с ХТЛГ показана длительная анти-
коагулянтная терапия (обычно применяются антагони-
сты витамина К) с целью предотвращения рецидива ТЭЛА
и тромбообразования в легочных артериях, артериолах
и микроциркуляторном русле [41]. По данным Е. May-
er и соавт., антикоагулянтная терапия должна назначаться
сразу после установления диагноза и продолжаться в тече-
ние всей жизни пациента [42] вне зависимости, есть у
больного тромбофилические состояния или нет [43].  Це-
левые значения МНО при терапии варфарином долж-
ны находиться в терапевтическом диапазоне от 2 до 3.
В случае, когда варфарин противопоказан или оказал-
ся неэффективен в профилактике тромбозов, возмож-
но назначение низкомолекулярных гепаринов или ин-
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гибитора фактора Xа (фондапаринукс) [44]. При развитии
ПЖСН больным ХТЛГ показано лечение диуретиками. В
случае гипоксемии, способствующей легочной вазо-
констрикции, рекомендовано применение оксигено-
терапии. Вдыхание кислорода должно проводиться с це-
лью поддержания насыщения крови кислородом более
90%. Пациентам необходимо проводить вакцинацию от
гриппа, избегать тяжелых физических нагрузок [44]. Жен-
щинам детородного возраста не рекомендована бере-
менность, поскольку было показано, что длительно
протекающие тяжелые легочные сосудистые заболева-
ния приводят к материнской смертности в 30-50%
случаев [45]. В связи с повышением риска венозного
тромбоэмболизма женщинам не рекомендован прием
эстроген-содержащих препаратов [46]. 

Учитывая схожие изменения в дистальных ЛА у
больных ХТЛГ и ИЛАГ, а также некоторые общие меха-
низмы патогенеза этих патологических состояний, у
больных ХТЛГ начинают применяться группы препара-
тов, использующиеся для лечения ИЛАГ: антагонисты ре-
цепторов эндотелина-1, ингибиторы фосфодиэстеразы-
5 и простаноиды [33, 40, 44]. Пока исследования этих
препаратов при ХТЛГ немногочисленны, большинство ис-
следований не были рандомизированными, не конт-
ролировались плацебо и включали в себя небольшое ко-
личество пациентов с неоперабельной или резидуаль-
ной ЛГ [46-48]. В исследовании BENEFiT (Bosentan Effects
in Inoperable Forms of Chronic Thromboembolic Pulmonary
Hypertension), включавшем 157 пациентов ХТЛГ, было
показано, что у пациентов, принимавших бозентан (не-
селективный антагонист рецепторов эндотелина-1) в тече-
ние 4 месяцев, по сравнению с группой плацебо от-
мечалось улучшение гемодинамических показателей
(снижалось ЛСС, увеличивался сердечный индекс (СИ).
Также на фоне терапии бозентаном отмечалось сниже-
ние уровня BNP, что, возможно, было связано с умень-
шением нагрузки на ПЖ [49]. Антагонисты рецепторов
эндотелина-1, блокируя рецепторы на поверхности
гладкомышечных клеток, способствуют вазодилатации,
уменьшению пролиферации гладкомышечных клеток.
При ЛГ бозентан применяется в начальной дозе 62,5 мг
2 раза в день с последующим увеличением дозы до 125
мг 2 раза в день. Клинические исследования проходят
новые селективные антагонисты рецепторов эндотели-
на-1 ситаксентан, амбризентан и другие. В России бо-
зентан зарегистрирован для лечения ИЛАГ, однако из-
за высокой стоимости практически недоступен для лече-
ния пациентов. 

Эффекты ингибитора фосфодиэстеразы-5 — силде-
нафила — связаны с накоплением внутриклеточного цик-
лического гуанозинмонофосфата, что приводит к вазо-
дилатации посредством увеличения высвобождения
оксида азота. Препарат также тормозит пролифера-
цию гладкомышечных клеток и агрегацию тромбоцитов
[50]. По данным рандомизированного плацебо-конт-
ролируемого исследования, включавшего всего 19 па-
циентов ХТЛГ, применение силденафила в течение года
у неоперабельных больных ХТЛГ приводило к увеличе-
нию переносимости физической нагрузки (по тесту 6-ми-

нутной ходьбы), уменьшению выраженности одышки (по
шкале Борга), ЛСС и содержания BNP в крови [51]. При
легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) силденафил
изучен у большего числа пациентов (278 больных ИЛАГ,
ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями соединитель-
ной ткани и врожденными системно-легочными шун-
тами). У этой группы пациентов силденафил показал свою
эффективность по сравнению с плацебо. Так, у пациен-
тов, принимающих силденафил перорально в дозе 20,
40, 80 мг в течение 12 нед, увеличивалась дистанция в
тесте 6-минутной ходьбы, соответственно, на 45, 46 и
50 м (p<0,001 для всех сравнений), также уменьшалось
среднее давление в ЛА, улучшался ФК ЛГ [52]. Управ-
лением по контролю качества продуктов и лекарств
(США) для пациентов с ЛАГ одобрена доза 20 мг, кото-
рую назначают перорально 3 раза в день. В России сил-
денафил как препарат для лечения ЛАГ не зарегистри-
рован.

В настоящее время для лечения ЛАГ применяют
эпопростенол, илопрост и трепростинил. Эпопростенол
(простагландин I2) является синтетической солью про-
стациклина. В связи с тем, что при комнатной темпера-
туре эпопростенол стабилен в течение 8 ч, препарат вво-
дится в виде внутривенной инфузии с помощью помпы
и постоянных катетеров. Простациклин, синтезирующийся
преимущественно эндотелиальными клетками, являет-
ся мощным эндогенным вазодилататором. Кроме того,
было показано его антиагрегационное, цитопротектив-
ное и антипролиферативное действие [53]. Отмечены так-
же позитивные изменения гемодинамики, прямое инот-
ропное действие на сердце. В исследовании Nagaya N.
и соавт. 21-му больному ХТЛГ (III-IV ФК ХСН, ЛСС бо-
лее 1200 дин·с·см-5, в течение в среднем 46 дней пе-
ред ТЭЭ в/в вводили эпопростенол. После лечения от-
мечалось улучшение гемодинамических показателей:
уменьшалось ЛСС, увеличивался СИ. Выявленные из-
менения ассоциировались со снижением концентрации
Nt-proBNP, что может являться отражением улучшения
функции ПЖ [54]. Аналогичные положительные эффекты
были отмечены при лечении пациентов ХТЛГ трепро-
стинилом, аналогом эпопростенола, вводимым подкожно
в течение года [55]. Результаты исследований стабиль-
ного аналога простациклина илопроста, более сильно-
го вазодилататора, чем эпопростенол, у пациентов ХТЛГ
противоречивы. В исследовании Krug S. и соавт. на не-
большой популяции пациентов ХТЛГ (20 человек) было
выявлено, что показатели центральной гемодинамики
до и через 20 мин после вдыхания 5 мг илопроста че-
рез небулайзер достоверно улучшаются [56]. В другом
исследовании, включавшем 10 больных, илопрост, вво-
димый непосредственно перед операцией в дозе 33 мкг,
не влиял на центральную гемодинамику, однако при ин-
галяции препарата после операции среднее давление в
ЛА и ЛСС значимо снижалось [57]. Ингаляционный ило-
прост разрешен к применению во многих странах мира
с целью лечения ИЛАГ, ЛАГ, ассоциированной с забо-
леваниями соединительной ткани и неоперабельной ХТЛГ
III-IV ФК.  С июня 2010 года препарат разрешен к при-
менению в РФ. 
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Заключение
Важно, что медикаментозная терапия, применяющаяся

при ХТЛГ, не должна задерживать проведение хирур-
гического лечения (ТЭЭ), являющегося пока наиболее эф-
фективным [58]. При ХТЛГ фармакологические агенты
(бозентан, аналоги простациклина, антагонисты ре-

цепторов фосфодиэстеразы-5 должны быть «мостом» для
проведения ТЭЭ из ЛА [33]. Для точного определения эф-
фективности этих современных препаратов при ХТЛГ не-
обходимо дальнейшее проведение крупных много-
центровых плацебо-контролируемых исследований. 



Введение 
В международной классификации болезней 

(МКБ-10) внезапная сердечная смерть (ВСС) размещена
в разделе 2.14. Нарушения ритма сердца под кодом
I46.1. Это обстоятельство объясняет её другое возможное
название — внезапная аритмическая смерть, т.к. в
большинстве случаев её причиной являются жизнеуг-
рожающие нарушения ритма и проводимости [1].

Чаще всего ВСС возникает из-за фибрилляции же-
лудочков (ФЖ) [2], в некоторых случаях ФЖ предше-
ствует желудочковая тахикардия (ЖТ). Асистолия пер-
вично развивается значительно реже; со временем на-
ступления ВСС её вероятность увеличивается, т.к. в неё
трансформируется ФЖ (рис.1-2). Брадиаритмии, как
причины ВСС, встречаются редко, и чаще это отмеча-
ется у тяжелых больных с декомпенсированной сер-
дечной недостаточностью. 

Под определением «внезапная сердечная смерть»
(ВСС) в настоящее время принято понимать есте-
ственную смерть, связанную с сердечными причинами,
которой предшествует внезапная потеря сознания и ко-
торая наступает в пределах 1 ч от изменения состояния
пациента или появления первых клинических симпто-
мов; пациент при этом может страдать заболеванием
сердца, но время и характер смерти являются неожи-
данными; или смерть, наступившая без свидетелей, но

если про больного известно, что в последние сутки он
чувствовал себя нормально [3].

Эпидемиология ВВС
Распространенность ВСС в США составляет от 

300 000 до 400 000 случаев в год, а частота ВСС со-
ставляет от 0,36 до 1,28 на 1000 населения в год (по
данным некоторых авторов, в России этот показатель со-
ставляет от 0,8 до 1,6 на 1000 человек в год, но если
учесть погрешности статистики и формулировки по-
смертного диагноза, можно предположить, что он

Сведения об авторе:
Олег Владимирович Гайсенок — врач-кардиолог 
Объединенной больницы с поликлиникой Управления 
Делами Президента РФ

ВНЕЗАПНАЯ СЕРДЕЧНАЯ СМЕРТЬ: ЭТИОЛОГИЧЕСКИЕ
АСПЕКТЫ У РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУПП НАСЕЛЕНИЯ,
ФАКТОРЫ РИСКА, МЕТОДЫ ПРОФИЛАКТИКИ 
О.В. Гайсёнок*
Объединённая больница с поликлиникой Управления Делами Президента Российской Федерации
119285, Москва, Мичуринский пр-т, 6

Внезапная сердечная смерть: этиологические аспекты у разных возрастных групп населения, факторы риска, методы профилактики 
О.В. Гайсёнок*
Объединённая больница с поликлиникой Управления Делами Президента Российской Федерации
119285, Москва, Мичуринский пр-т, 6

Анализируется этиология внезапной сердечной смерти при разных заболеваниях, частота ее встречаемости в разных возрастных группах населения, факторы риска и методы про-
филактики.
Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, фибрилляция желудочков, ишемическая болезнь сердца, кардиомиопатии, врожденные аномалии сердца, факторы риска, ме-
тоды профилактики.
РФК 2011;7(2):204-211

Sudden cardiac death: etiologicy in patients of different ages, risk factors and prevention
O.V. Gaisenok*
Joint Hospital and Polyclinic, Department of Affairs of the President of Russian Federation. Michurinskiy prosp. 6, Moscow 119285, Russia

Sudden cardiac death etiologicy in different diseases is analyzed as well as its prevalence in different ages, risk factors and prevention. 
Key words: sudden cardiac death, ventricular fibrillation, ischemic heart disease, cardiomyopathy, congenital cardiac abnormalities, risk factors, prevention. 
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(2):204-211

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): E-mail: ovg.07@bk.ru

204 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(2)

Рис. 1. Фибрилляция желудочков у пациента с инфарктом

миокарда: после дефибрилляции — остановка

сердца, редкие идиовентрикулярные комплексы; в

результате реанимационных мероприятий — вос-

становление электрической активности сердца: тре-

петание предсердий с АВ блокадой 2:1, далее —

синусовый ритм с АВ блокадой 2:1, в последующем

— остановка сердца
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Этиология, факторы риска и профилактика внезапной сердечной смерти

значительно выше [4]). Частота ВСС среди пациентов
до 30 лет составляет от 1,3 до 8,5 случаев на 100 000
населения в год при выраженном преобладании лиц
мужского пола [5]. У мужчин в возрасте от 60 до 69 лет,
страдающих заболеванием сердца, частота ВСС воз-
растает и достигает 8 на 1000 человек в год [5]. 

Более половины смертей от сердечно-сосудистых за-
болеваний в США приходится на ВСС, и примерно 80%
случаев ВСС приходится на больных с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС). Именно ИБС является основным
субстратом для развития ВСС у взрослых пациентов в
отличие от молодых, у которых для развития ВСС чаще
выявляются иные причины. У детей раннего возраста в
качестве основных причин рассматриваются врож-
денные пороки сердца синего типа и миокардиты.
После года к внезапной смерти чаще всего приводят сте-
ноз устья аорты, патология сосудов легких, различные
варианты тетрады Фалло, миокардит, гипертрофиче-
ская кардиомиопатия [5]. В молодом возрасте в на-
стоящее время большое внимание как причинам ВСС
уделяется кардиомиопатиям и генетическим заболе-
ваниям ионных каналов. 

Ишемическая болезнь сердца
В структуре смертности от болезней системы крово-

обращения трудоспособного населения в России ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) составляет 59,6% [6].
Течение ИБС может быть различным. Болезнь может на-
чинаться остро, проявляясь так называемым острым ко-
ронарным синдромом (куда относят нестабильную сте-
нокардию и острый инфаркт миокарда). Иногда первым
(и последним) проявлением болезни становится вне-
запная смерть. Особенно неблагоприятным является тот
факт, что при ИБС смерть носит внезапный характер в
60% случаев [7]. Более тяжелое и ускоренное развитие
атеросклероза, возможно, является причиной уве-
личения частоты ВСС в нашей стране. Одним из воз-
можных пусковых факторов, может являться психоло-
гический стресс, приводящий через повышение актив-

ности симпато-адреналовой системы к увеличению
ЧСС, повышению риска желудочковых жизнеопасных на-
рушений ритма и повреждению (разрывам или над-
рывам) атеросклеротических бляшек с последующим ост-
рым тромбозом коронарных артерий [8,9]. По данным
аутопсии, окклюзирующий тромбоз коронарных арте-
рий обнаруживают у 15-64% внезапно умерших.
Уменьшение случаев обнаружения его в последнее
время, вероятно, связано с более активным использо-
ванием и распространением тромболитиков и анти-
агрегантов. По данным зарубежных исследований, за по-
следние годы отмечено, что частота ВСС значительно сни-
зилась за последние 30 лет, еще до широкого исполь-
зования имплантируемых дефибрилляторов, что под-
черкивает важность применения терапии, основанной
на доказательствах, включая реперфузионные вмеша-
тельства и средства вторичной профилактики [10]. Од-
нако, по данным отечественных авторов, при анализе
статистических данных в Воронежской области коли-
чество случаев внезапной коронарной смерти в 2005 году
увеличилось в сравнении с 2000 годом на 46,6% [11]. 

Даже в крупных центрах США с хорошо отлаженной
работой скорой помощи процент выживших из пере-
несших ВСС крайне невелик. Повышения эффективности
внебольничной реанимации можно добиться за счет
распространения автоматических дефибрилляторов
и их использования не только медиками и спасателя-
ми, но и всеми, кто оказался рядом. Такой подход ак-
тивно внедряется в США. Но, в то же время, стоит спра-
ведливо заметить, что у большинства внезапно умер-
ших летальный исход развивается дома  (72%) [12], на
работе либо на улице, поэтому трудно предугадать, где
стоит установить автоматический дефибриллятор. По-
скольку ВСС в подавляющем большинстве случаев яв-
ляется внегоспитальной смертью и оставляет мало
времени для проведения реанимационных меро-
приятий, основные усилия должны быть направлены на
её профилактику. Для оптимизации мер по профи-
лактике ВСС оправданным является выделение групп вы-

Асистолия

ФЖ

95%

А Б

70%

30%

5%

Рис. 2. Вероятность выявления на электрокардиограмме ФЖ и асистолии в зависимости от времени, прошедшего

после наступления ВСС: через 4 мин (А) и через 7 мин (Б) 



сокого риска среди пациентов. 
Группу высокого риска составляют люди, перенесшие

инфаркт миокарда (ИМ), имеющие признаки дис-
функции ЛЖ, а также жизнеопасные желудочковые на-
рушения ритма в анамнезе (рис. 3, табл. 1). 

Что касается пациентов с ИБС, с накоплением дан-
ных крупных исследований за прошедшие годы стало
ясно, что антиаритмические препараты (ААП) перво-
го класса, особенно IА и IС, не следует применять из-
за негативного влияния на сократимость и способность
сокращать продолжительность жизни больных с пост-
инфарктным кардиосклерозом и хронической сер-
дечной недостаточностью (по данным исследований
САSТ 1 и 2) [14,15]. Как следствие этого, из-за сокра-
щения количества ААП, которые можно было бы ис-
пользовать в медикаментозной терапии, в т.ч. и в пла-
не профилактики ВСС, акцент был сделан в пользу бета-
адреноблокаторов (БАБ) и амиодарона, которые яв-
ляются на практике самыми часто назначаемыми в на-
стоящее время [16]. 

Опыт применения амиодарона был суммирован в
мета-анализе АТМАI, по результатам которого сделаны
выводы о достоверном снижении риска внезапной арит-

мической смерти на 29% и снижении риска общей
смертности на 13% (рис. 4) [17].

Как во всех профилактических мероприятиях, при
профилактике ВСС выделяют первичную и вторичную
профилактику. Под «первичной профилактикой» по-
нимают меры, направленные на предупреждение
устойчивой желудочковой тахикардии у больных, у ко-
торых не было эпизодов, угрожающих жизни желу-
дочковых нарушений ритма, но риск их развития
крайне высок. «Вторичная профилактика» касается
больных, которые перенесли остановку сердца или ге-
модинамически значимую ЖТ/ФЖ, сопровождаю-
щуюся потерей сознания (табл. 2).

Что касается активных позиций имплантируемых
кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД), которые
они стали занимать в сравнении с амиодароном в про-
филактике ВСС, стоит упомянуть результаты исследо-
вания SCD-HeFT. В нем сравнивались самые простые
ИКД с амиодароном и плацебо у больных с сердечной
недостаточностью II-III ФК и ФВ ЛЖ<35%. Амиодарон
не влиял на выживаемость, тогда как ИКД снижали
смертность на 23% вне зависимости от наличия ИБС
[19]. 

Класс I Класс IIа Класс IIb

— ФВ ЛЖ<40% по данным ЭХО-КГ; — желудочковая экстрасистолия — поздние потенциалы желудочков;
(>20 Ех в час, >10 парных Ех в ч);

— вариабельность сердечного ритма; — неустойчивая желудочковая тахикардия; — альтернация зубца Т;

— чувствительность барорецепторов; — высокая ЧСС в покое — турбулентность сердечного ритма;

— объем ЛЖ — проходимость инфаркт-связанной артерии

ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ЭХО-КГ — эхокардиография, Ex — экстрасистола

Таблица 1. Стратификация риска ВСС у больных после ИМ с наличием или без сердечной недостаточности 

по классам доказательности [13].

Рис. 3. Данные коронароангиографии пациента 

с многососудистым поражением коронарного

русла, перенесшего инфаркт миокарда 

в анамнезе.

Рис. 4. Мета-анализ АТМA: применение амиодарона у

6500 человек, имевших застойную сердечную не-

достаточность и/или инфаркт миокарда в анам-

незе, в течение от полугода до 4,5лет

наблюдения на фоне терапии в дозах от 400 до

1000 мг/неделю [17].
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Кардиомиопатии
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП), по

данным, полученным в эпидемиологических исследо-
ваниях, встречается до 0,2% случаев. Большинство слу-
чаев ВСС составляют больные молодого возраста [20];
риск развития ВСС у детей и подростков с ГКМП в
сравнении с взрослыми пациентами выше в среднем
в 1,5-2 раза и составляет 4-6%. Поэтому крайне важ-
но раннее выявление данной патологии и идентифи-
кация больных с повышенным риском ВСС. У боль-
шинства больных заболевание имеет наследственный
характер, в связи с чем видится целесообразным об-
следование всех близких родственников. Выявлено 9
генов, мутации которых связаны с возникновением бо-
лезни. Мутация генов, обуславливающих транскрипцию
тропонина Т и тяжелой цепи бета-миозина, считается
связанной с наиболее высоким риском ВСС. На элек-
трокардиограмме (ЭКГ) у пациентов с ГКМП обычно от-
мечается уплощение или инверсия ST-T [5]. 

Прогностически неблагоприятными факторами,
увеличивающими риск ВСС, являются:

• диагностированная устойчивая ЖТ или ФЖ;

• семейный анамнез ВСС у близких родственников
(особенно в молодом возрасте);

• необъяснимые синкопальные эпизоды;
• неустойчивая ЖТ при проведении холтеровского мо-

ниторирования ЭКГ;
• толщина межжелудочковой перегородки более 3

см по данным эхокардиографии (ЭХО-КГ);
• гипотензивная реакция при пробе с физической на-

грузкой;
• определенные генетические варианты болезни;
• выявление заболевания в молодом возрасте.
Наиболее неблагоприятный прогноз следует ожи-

дать у больных, имеющих 2 и более из перечисленных
факторов [21]. 

Лечение таких больных предполагает возможность
использования хирургических методов лечения — мио-
томии/миоэктомии (но в нашей стране они значительно
ограниченны). Наиболее эффективным методом про-
филактики ВСС у лиц высокого риска является им-
плантация кардиовертера–дефибриллятора (ИКД),
альтернативным методом профилактики может быть на-
значение амиодарона. Бета-адреноблокаторы и вера-

Первичная профилактика ВСС 

После ИМ ИМ с дисфункцией ЛЖ Гемодинамически ФВ ЛЖ<40%+неустойчивая 
переносимая ЖТ ЖТ+устойчивая ЖТ, индуцируе-

мая электростимуляцией

Класс I1: Класс I1: Класс IIa2: Класс I1:

— БАБ; — БАБ; — амиодарон; — ИКД

— иАПФ; — иАПФ; — БАБ;

— гиполипидемические — блокаторы рецепторов Класс IIb3:
средства; альдостерона; — ИКД;

Класс IIа2: Класс IIа2: — абляция;

— ПНЖК; — амиодарон; — хирургические методы 

— амиодарон — ИКД (если ФВ<30%)

Вторичная профилактика ВСС

ФЖ Гемодинамически непереносимая устойчивая ЖТ

Класс I1: Класс I1:
— ИКД. — ИКД;

Класс IIa2:
— амиодарон;
— БАБ

ИМ — инфаркт миокарда, ЖТ — желудочковая тахикардия, БАБ — бета-адреноблокатор, иАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента,
ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты, ИКД — имплантация кардиовертера-дефибриллятора. 

1Класс I — имеются лишь данные, свидетельствующие о пользе и эффективности; 

2Класс IIа — имеющиеся данные противоречивы, но данные о пользе превалируют; 

3Класс IIb — данные противоречивы и превалируют отрицательные результаты; 

Класс III — по данным исследований или общему мнению экспертов метод исследования или вмешательство неэффективны

Табл. 2. Рекомендации Европейского общества кардиологов по профилактике ВСС у пациентов ИБС высокого 

риска по классам доказательности [18]
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памил уменьшают выраженность симптомов заболе-
вания, но не влияют на прогноз. 

Дилатационная кардиомиопатия (ДКМП), по дан-
ным некоторых авторов, является второй по частоте при-
чиной ВСС у взрослого населения [22]. При ДКМП вне-
запно погибают около 30% больных. На высокий риск
внезапной смерти указывают пароксизмы неустойчи-
вой ЖТ, обмороки и тяжелая сердечная недостаточность.
Вероятнее всего, оптимизация подходов в лечении сер-
дечной недостаточности обусловила снижение пяти-
летней смертности больных с ДКМП с 70% в 80-е годы
до 20% в последнее время [23]. Основными лекарст-
венными средствами для профилактики ВСС у больных
с ДКМП являются иАПФ, БАБ, блокаторы рецепторов
альдостерона, а также амиодарон. Прогностически
неблагоприятным признаком являются блокады про-
ведения на различных уровнях [5]. При далеко за-
шедших стадиях заболевания риск ВСС от брадиарит-
мий, электромеханической диссоциации и эмболий по-
вышается; эти осложнения вызывают до половины
случаев ВСС у этих больных.

Аритмогенная правожелудочковая кардиомио-
патия (АКМП), более известная в нашей стране под на-
званием аритмогенная дисплазия правого желудочка,
является одной из главных причин смерти у лиц мо-
лодого возраста. Внезапная смерть может быть первым
её проявлением. По некоторым данным, распростра-
ненность АКМП в популяции составляет 0,01-0,1%, но
выявляемость пока очень низкая. Интересным являет-
ся факт, что, по данным одного исследования, наибо-
лее частой причиной смерти тренированных спорт-
сменов в северо-восточной Италии являлась АКМП (око-
ло 25%) [24]. Более частая встречаемость АКМП в от-
дельных географических регионах, вероятно, об-
условлена генетическими особенностями. АКМП —
это наследственное заболевание, характерным при-
знаком которого является замещение кардиомиоцитов
стенки правого желудочка соединительной или жиро-
вой тканью. Точные причины заболевания неизвестны;
по-видимому, болезнь формируется в том числе и
под влиянием внешних факторов (инфекционных,
токсических). Для диагностики используют ЭХО-КГ и
ядерно-магнитный резонанс; на ЭКГ нередко реги-
стрируются E-волны. Группу повышенного риска ВСС со-
ставляют больные, имеющие диффузное поражение
правого желудочка (особенно в сочетании с вовлече-
нием левого желудочка), отягощенный семейный
анамнез, реанимированные и пациенты с желудочко-
вой тахикардией, провоцируемой электрокардиости-
муляцией. Основным вмешательством при этой пато-
логии, направленным на первичную и вторичную про-
филактику, является ИКД.

Врожденные электрофизиологические
аномалии

Врожденный синдром удлиненного интервала QT
— семейное заболевание, при котором выявляется па-
тология в 5 генах (4 гена, кодирующих транспорт
ионов калия, и 1 ген — транспорт ионов натрия через
клеточную мембрану). Заболевание проявляется удли-
нением корригированного интервала QT (>0,45 сек) и
желудочковыми аритмиями (чаще «пируэтной» ЖТ),
возникающими при нагрузке или провоцируемыми
стрессом [25]. Выделяют два варианта заболевания: син-
дром Романо-Уорда — более частый с доминантным
типом наследования, и синдром Ервела-Ланге-Ниль-
сена — более редкий вариант с рецессивным типом на-
следования, сочетающийся с врожденной глухотой. 

Факторами риска ВСС являются обмороки в анам-
незе, желудочковая тахикардия типа «пируэт», QT ин-
тервал более 0,6 сек, возникновение симптомов за-
болевания в раннем детском возрасте, наличие ат-
риовентрикулярной блокады или изменений конечной
части желудочкового комплекса и женский пол. 

Всем больным с удлиненным QT и членам их семей
без удлинения QT (возможные носители патологиче-
ского гена) рекомендуется избегать приема лекарст-
венных средств, удлиняющих QT (или исключить их при-
менение), препаратов, снижающих содержание калия
в крови, исключить значительные физические нагруз-
ки; а также им стоит рекомендовать прием БАБ. 

Для первичной профилактики у лиц с повышенным
риском ВСС препаратом первого выбора является БАБ,
а при наличии нарушений функции проводящей си-
стемы сердца — в сочетании с искусственным водите-
лем ритма сердца. Для вторичной профилактики реа-
нимированным больным (после ЖТ, ФЖ) показаны ИКД
и терапия БАБ [26].

Синдром Бругада — наследственное заболевание,
вызываемое мутацией гена, регулирующего транспорт
ионов натрия через клеточную мембрану. Синдром ди-
агностируют при наличии на ЭКГ блокады правой
ножки пучка Гиса (включая преходящую блокаду) и
подъема сегмента ST в V1–V3. Синдром Бругада ха-
рактеризуется наличием у таких больных высокого
риска ВСС [27]. Важным моментом в уточнении диаг-
ноза является наличие в семье случаев ВСС. Зареги-
стрированы случаи ВСС преимущественно среди муж-
чин в возрасте от 6 месяцев до 74 лет. Польза от на-
значения антиаритмических средств не установлена. На-
оборот, с их помощью (препараты класса I) сомни-
тельные изменения на ЭКГ трансформируются в явные.
Единственным методом профилактики является ИКД. 

Феномен Вольфа–Паркинсон–Уайта (Wolff-Parkin-
son-White; WPW) встречается в популяции сравнительно
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часто — 0,1-0,3%. Риск ВСС у таких больных низкий
(0,15% в 1 год). Механизм её связан с развитием фиб-
рилляции предсердий с быстрым ответом желудочков
по дополнительному пути проведения (частота сокра-
щений желудочков в этом случае может достигать 250
в мин) и её перехода в ФЖ. 

Идентифицированы маркеры, наличие которых
резко увеличивает ее риск: 

• короткий RR интервал у больного с фибрилляци-
ей предсердий (<250 мс), 

• короткий антероградный рефрактерный период до-
полнительного пути проведения возбуждения (<270 мс), 

• наличие нескольких дополнительных путей, 
• обмороки в анамнезе. 
Синдром WPW легко выявить и устранить. Основ-

ным методом лечения больных с высоким риском
ВСС при синдроме WPW является радиочастотная аб-
лация дополнительных проводящих путей. В случае не-
возможности ее выполнения вторым выбором яв-
ляется антиаритмическая терапия (амиодарон). Пре-
параты класса I могут быть использованы только в
случае отсутствия органических поражений миокарда.
Важно помнить, что при этой патологии противопока-
заны сердечные гликозиды и блокаторы кальциевых ка-
налов [13].

Катехоламин-зависимая полиморфная желудоч-
ковая тахикардия, как показали последние исследо-
вания, также обусловлена наличием мутации гена
(hRyR2). Аритмия проявляется у многих в детском воз-
расте. Группу повышенного риска ВСС составляют боль-
ные с отягощенным семейным анамнезом, обморока-
ми в анамнезе, особенно в случае их возникновения в
раннем детском возрасте. Использование БАБ у таких
больных в недостаточной степени обеспечивает про-
филактику ВСС. Поэтому при наличии возможности сле-
дует имплантировать кардиовертер–дефибриллятор
[28]. 

Миокардиты
По данным некоторых авторов, от 20 до 40% слу-

чаев ВСС в молодом возрасте представлены миокар-
дитом. Самая частая причина миокардита — пораже-
ние вирусом Коксаки группы В [5]. При этом возмож-
но вовлечение как проводящей системы сердца, так и
непосредственно миокарда. На ЭКГ выявляются диф-
фузное снижение вольтажа зубцов, изменения ST-T, бло-
када проведения или желудочковые экстрасистолы.
Подтвердить диагноз позволяют ЭХО-КГ и биопсия
миокарда. Более точными неинвазивными методами
диагностики являются реакция торможения миграции
лимфоцитов с сердечным антигеном и радиоизотоп-
ное исследование с мечеными антителами к миозину
(чувствительность которого составляет 85-100%). В ос-

нове профилактики лежит лечение основного забо-
левания.

Аномалии коронарных артерий 
Аномальное отхождение коронарных артерий вы-

является у 0,3-1,2% больных, у которых была выпол-
нена коронарография. Наиболее часто встречается
аномальное отхождение огибающей ветви из правого
коронарного синуса, что не влияет на прогноз жизни;
кроме того — эктопическое отхождение правой или ле-
вой коронарной артерии, соответственно, от левого или
правого синуса Вальсальвы. Возникновение в молодом
возрасте стенокардии напряжения, изменений на ЭКГ,
обморока во время физической нагрузки и желудоч-
ковой тахикардии служат показанием для хирургиче-
ской реваскуляризации (рис. 5). 

Плохой прогноз регистрируется у тех больных, у ко-
торых коронарная артерия получает венозную кровь (из
некоронарного синуса Вальсальвы, легочной артерии,
особенно отхождение левой коронарной артерии от ле-
гочного ствола). Большинство пациентов погибают в ран-
нем детстве. Диагноз подтверждается данными ЭХО-
КГ, МСКТ коронарных артерий и коронароангиографии
(КАГ). Лечение — хирургическая реваскуляризация
[29].

Миокардиальные мостики 
Миокардиальные мостики не относятся к аномалиям

коронарных артерий. Это пучки мышечных волокон, пе-
рекрывающие в период систолы коронарные артерии

Рис. 5. Значимое нарушение перфузии до 50% 

в области базальных нижних и перегородочных

сегментов ЛЖ при проведении сцинтиграфии

миокарда при нагрузке у пациента с врожден-

ной аномалией развития коронарных артерий

— выраженной гипоплазией правой 

коронарной артерии (по данным КАГ)
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в различных участках, что можно увидеть при ангио-
графии. В большинстве случаев это ветви левой коро-
нарной артерии: диагональные ветви передней нис-
ходящей артерии, ветви тупого края огибающей арте-
рии. Миокардиальные мостики редко бывают значи-
мыми, поскольку коронарный кровоток осуществляет-
ся в основном в диастолу. Миокардиальные мостики вы-
являются во время коронароангиографии у 0,5-4,5%
больных, а у умерших после патоморфологического ис-
следования — у 15-85%. Появление симптомов сте-
нокардии и/или ишемии миокарда на нагрузке служит
показанием для терапии БАБ. Нитраты могут ухуд-
шать проявления ишемии миокарда. Наличие стено-
кардии, рефрактерной к лекарственной терапии, а
тем более жизнеопасных желудочковых нарушений рит-
ма (ЖТ, ФЖ), является показанием для хирургическо-
го вмешательства [30]. 

Пороки сердца 
Частота внезапной смерти у больных с первичной

(идиопатической) легочной гипертензией может
достигать 40%. Смерть может быть спровоцирована об-
щей анестезией, обезвоживанием, перенапряжением,
беременностью.

Среди больных с тетрадой Фалло, перенесших
операцию, риск внезапной смерти в возрасте от 3 мес
до 20 лет составляет 6%. Ранее считалось, что для про-
филактики могут использоваться БАБ, амиодарон и ИКД
[5]. Однако в настоящее время данных в пользу на-
значения антиаритмических средств для снижения
риска ВСС у этой категории больных нет [31].

Приблизительно такова же частота внезапной смер-
ти при транспозиции магистральных сосудов. Наи-
более частая причина — дисфункция синусового узла,
нарушения проводимости вплоть до полной атрио-
вентрикулярной блокады. 

У пациентов с синдромом Марфана внезапная
смерть может быть связана с расслоением аорты.
Чаще всего это происходит в возрасте от 30 до 40 лет.
Пациенты нередко предъявляют жалобы на боли в гру-
ди. Диагностическое значение имеют ультразвуковое ис-
следование и ядерно-магнитный резонанс. При про-
грессировании патологии показано хирургическое
вмешательство [5].

Аортальный стеноз (врожденный, приобретен-
ный) длительно протекает бессимптомно, но появле-
ние симптомов (обморок, стенокардия, одышка) ука-
зывает на риск развития ВСС. Повышенный её риск
имеют больные с синкопальными эпизодами, желу-
дочковой тахикардией (в т.ч. индуцированной элек-
трической стимуляцией), неадекватной реакцией на фи-
зическую нагрузку (обморок, головокружение, гипо-
тония, стенокардия), а также при большой степени сте-

ноза. Основным вмешательством для первичной про-
филактики ВСС при аортальном стенозе является свое-
временное лечение данного порока сердца. Из ле-
карственных средств для первичной профилактики
применяют амиодарон. Для вторичной профилактики
показана ИКД [32]. 

Пролапс митрального клапана (ПМК) редко при-
водит к внезапной смерти. Прогностически неблаго-
приятными факторами являются: наличие в семье па-
циента случаев внезапной смерти, обмороки, патоло-
гические изменения на ЭКГ в покое, удлинение ин-
тервала QT и желудочковая экстрасистолия, эпизоды же-
лудочковой тахикардии (рис. 6), наличие удлиненных
и миксематозно перерожденных створок митрально-
го клапана [13,33]. Среди внезапно умерших в моло-
дом возрасте у 10% единственной патологией сердца
был пролапс митрального клапана. У большинства
больных пролапс митрального клапана характеризуется
благоприятным течением. Его наличие учитывают толь-
ко в случае хирургических вмешательств, сочетаю-
щихся с высоким риском бактериемии и вероятностью
возникновения инфекционного эндокардита; что об-
уславливает назначение антибиотикотерапии. При на-
личии симптомов (сердцебиение, перебои в работе
сердца, чувство нехватки воздуха) обычно назначают-
ся БАБ. По заключению экспертов они могут быть ис-
пользованы для длительного лечения больных с по-
вышенным риском смерти. Больным, которые перенесли
реанимацию из-за фибрилляции желудочков или же-
лудочковой тахикардии, рекомендуется с целью вто-
ричной профилактики ИКД [18]. 

Идиопатическая фибрилляция 
желудочков

Как собственное заболевание, идиопатическая фиб-
рилляция желудочков была выделена в результате
анализа данных Европейского регистра реанимиро-
ванных больных, при обследовании которых не было
выявлено никакой кардиальной патологии. Информация
о них накапливалась в течение продолжительного
времени. Частота таких случаев составила 1% из общего
числа реанимированных. Наблюдения за ними в тече-
ние последующих 5 лет установили, что у 30% из них
возникает рецидив фибрилляции желудочков. Пред-
варительные результаты профилактики ВСС у таких боль-
ных с помощью β-блокаторов, антиаритмиков I клас-
са не дали положительных результатов. Поэтому пока
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Рис. 6. Пароксизмальная желудочковая тахикардия
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единственным эффективным методом терапии у них яв-
ляется ИКД [34]. 

Поведенческие факторы, 
увеличивающие риск развития 
ВСС (для всех вышеуказанных 
категорий пациентов) 

К основным факторам риска относятся [5]: 
• физическое перенапряжение (профессиональные

занятия спортом, служба в вооруженных силах и др.);
• употребление алкоголя и наркотиков (особенно ко-

каин, т.к. вызывает спазм коронарных артерий); 
• некоторые лекарственные препараты (например,

трициклические антидепрессанты могут приводить к
блокаде проведения); 

• анорексия либо булимия (обусловливают выра-
женный дисбаланс электролитов). 

Заключение 
Основными методами профилактики ВСС должны

быть своевременное выявление заболеваний, спо-
собствующих её развитию; стратификация среди этих
пациентов групп высокого риска, активное наблюдение
за ними и назначение медикаментозной профилакти-
ки и имплантации кардиовертеров-дефибриллято-
ров, соответственно, по показаниям. Как дополни-
тельный, но не альтернативный путь может быть рас-
смотрена установка портативных автономных дефиб-
рилляторов в местах большого скопления людей и
активные образовательные программы.
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Введение
В настоящее время внезапная сердечная смерть (ВСС)

представляет одну из важнейших проблем кардиоло-
гии. Один из ведущих специалистов по изучению этой
проблемы Bernard Lown писал: «Каждые девяносто
секунд в течение суток от кардиологического заболе-
вания внезапно и неожиданно умирает один человек.
Внезапная смерть — наиболее катастрофическое про-
явление болезни сердца — приходит без предупреж-
дения, как тать в ночи. Смерть является первым и по-
следним признаком наличия болезни сердца у 25%
жертв. В случаях, когда пациенты страдают сердечны-
ми заболеваниями, смерть наступает у 60%» [1].

Под ВСС понимают «естественную смерть от сер-
дечных причин, проявляющуюся внезапной потерей со-
знания в течение одного часа от момента возникнове-
ния острых симптомов заболевания». Необходимо
также подчеркнуть, что сведения о предшествующих сер-
дечных заболеваниях могут как присутствовать, так и от-
сутствовать, однако наступление смерти и время ее раз-
вития являются неожиданными [2].

В настоящее время ВСС составляет 15-20% всех слу-
чаев ненасильственной смерти среди жителей эконо-

мически развитых стран. Распространенность внезап-
ной смерти у мужчин составляет 21%, а у женщин —
14,5% [3]. В Paris Prospective Study I (1999) было по-
казано, что большинство ВСС происходят дома (80%)
и только 15% — в общественных местах; 40% смертей
развивается без свидетелей [4]. Структура ВСС пред-
ставлена на рис. 1.

По данным Weisfeldt M.L. и соавт. [6], среди 12 930
ВСС, произошедших вне больницы, 74% случились
дома, а 26% — в общественном месте. При этом про-
цент выживших в общественных местах составлял
34% (против 12%, если пациент перенес ВСС дома,
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Рис. 1. Структура ВСС (по данным Gabriel Gregoratos,

2002) [5]
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р=0,04). Также в этом исследовании было продемон-
стрировано, что скорая медицинская помощь (СМП)
приезжает в течение 7 мин более чем к 75% пациен-
тов. Время приезда СМП свыше 7 мин приводит к умень-
шению встречаемости фибрилляции желудочков (ФЖ)
и желудочковой тахикардии на 50-60% и, соответ-
ственно, к уменьшению смертности. В случаях наличия
свидетеля смерти встречаемость желудочковой арит-
мии увеличивается. Так, у пациентов с развившейся дома
ВСС встречаемость ФЖ составила 25% при приезде
СМП, 35% — при наличии свидетеля смерти, 36% — в
случае применения дефибриллятора. Если ВСС раз-
вивалась в общественном месте, ФЖ встречалась
значительно чаще и составляла 38%, 60% и 79%, со-
ответственно [6].

Главным этиологическим фактором ВСС является
ишемическая болезнь сердца (ИБС), вклад которой в
развитие этого грозного осложнения составляет 75-80%.
Согласно результатам исследований последних лет, по-
казано, что около 60% случаев ИБС клинически про-
являются острым коронарным синдромом, еще в 24%
случаев развивается стабильная стенокардия, в осталь-
ных 16% — ВСС [7]. Второе место среди причин ВСС за-
нимают дилатационная кардиомиопатия и хроническая
сердечная недостаточность (11-14% всех случаев). Вме-
сте эти заболевания дают более 90% всех внезапных
смертей в мире. Остальные заболевания вносят значи-
тельно меньший вклад в развитие ВСС.

Стратификация риска ВСС
Стратификация риска определяет стратегию профи-

лактики ВСС. В большинстве исследований по ВСС при-
водятся следующие факторы риска, характерные для ИБС:

1. Табакокурение, по данным Framingham Study, по-
вышает риск ВСС в зависимости от возраста в 2-3 раза.
Поэтому прекращение курения — одно из главных
условий в профилактике ВСС [8].

2. Чрезмерное употребление алкоголя (более 40 г/сут
в пересчете на этанол) также увеличивает относитель-
ный риск ВСС в 3 раза, что может быть связано с раз-
витием у пациентов феномена «праздничного сердца»
и желудочковых аритмий, что, в свою очередь, приводит
к ВСС. По данным Ганелиной И.Е. и соавт., у 46,7% па-
циентов до 49 лет, умерших внезапно, выявлялся ал-
коголь в крови [9].

3. Выявлена взаимосвязь гипертонической болезни
и сахарного диабета с ВСС. Случаи ВСС увеличивались
с развитием у пациентов гипертрофии левого желудочка.
Отягощенная наследственность по ВСС также является
фактором риска. По данным Paris Prospective Study I, риск
ВСС для детей, рожденных от отца и матери, имеющих
в анамнезе остановку сердца, составлял 9,44 (рис. 2) [4].

4. Важное влияние на развитие ВСС также оказывают
психосоциальные факторы. Показано, что пациенты с

низким уровнем образования, неквалифицирован-
ные рабочие имеют более высокий риск ВСС. Это, ви-
димо, связано с большим распространением в этой груп-
пе традиционных сердечно-сосудистых факторов рис-
ка. Тревожно-депрессивные расстройства также по-
вышают риск ВСС за счет активации симпатической нерв-
ной системы и развития нарушений вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР). В ряде работ было показано, что
назначение антидепрессантов этой группе пациентов
улучшает показатели ВСР [10].

5. Низкая физическая активность и частота сердеч-
ных сокращений более 70 уд/мин могут ассоцииро-
ваться с увеличением риска ВСС. Однако данные по этим
факторам риска остаются противоречивыми [10].

Тем не менее, все вышеперечисленные факторы рис-
ка имеют низкую предсказательную ценность и не мо-
гут использоваться в стратификации ВСС, но влияние
на них позволяет снизить риск ВСС.

Поскольку подавляющее большинство пациентов с
ВСС имели в анамнезе ИБС и/или хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН), то прогнозирование вне-
запной смерти у этой популяции имеет первоочеред-
ное значение. В табл. 1 представлены рекомендации по
диагностике и стратификации ВСС у пациентов с ИБС.

По данным исследований Болдуевой С.А., наиболее
информативными показателями относительного рис-
ка ВСС являются поздние потенциалы желудочков, ФВ
левого желудочка, значимые желудочковые аритмии,
перенесенный инфаркт миокарда, гипотензия при ор-
тостатических пробах (табл. 2). Предсказательная точ-
ность этих факторов составила 99,2%, положительная
предсказательная ценность — 78,8% [12].

Профилактика ВСС с помощью 
имплантируемых устройств

Применение имплантируемых кардиовертеров-де-
фибрилляторов (ИКД) в профилактике ВСС основано на
преимущественно аритмическом механизме развития
ВСС (до 90%), когда остановка кровообращения является
следствием внезапно развившейся фибрилляции же-
лудочков или ЖТ. Функциональные возможности со-

Рис. 2. Наследственный риск ВСС (по данным Paris

Prospective Study I, 1999) [4]
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временных ИКД позволяют прерывать подобные арит-
мии в подавляющем большинстве случаев. Восстанов-
ление синусового ритма происходит с помощью нане-
сения электрического разряда. Выраженное снижение
ВСС и улучшение прогноза у разных категорий пациентов
позволило рекомендовать такие устройства к приме-
нению в клинической практике. На основании обшир-
ной доказательной базы ИКД имеется и высокий класс
показаний к их установке (табл. 3). ИКД сегодня следует

рассматривать как основное средство первичной и
вторичной профилактики ВСС, а также как средство лече-
ния неустранимых желудочковых аритмий.

Несмотря на значительную эффективность ИКД,
его применение ограничено высокой стоимостью. Со-
гласно данным EHRA White Book Data, количество им-
плантаций ИКД в мире не превышало 74 устройств на
одну страну. Таким образом, реальным методом про-
филактики ВСС остается лекарственная терапия [14].

Внезапная сердечная смерть: стратификация риска и выбора препарата

Класс реко- Уровень

мендаций Методы диагностики доказательности

I ЭКГ A

Холтеровское мониторирование ЭКГ A

Длительная регистрация ЭКГ с помощью 

имплантируемых устройств B

Коронароангиография при полиморфной 

ЖТ и подозрении на острую ишемию C

ЭФИ при подозрении на ЖТ B

ЭФИ при тахикардии с широкими 

комплексами C

IIa ЭФИ при ФВ левого желудочка менее 40% 

и неустойчивой ЖТ B

Альтернация зубца Т A

МРТ, КТ при неинформативности ЭхоКГ B

Коронароангиография у пациентов 

с ЖТ/ФЖ для исключения значимого 

поражения артерий C

IIb ЭКГ высокого разрешения (поздние 

потенциалы желудочков) B

ВСР B

Турбулентность синусового ритма B

Барорефлекторная чувствительность B

ЭФИ — электрофизиологическое исследование, ЖТ — желудочковая тахикар-
дия, ФВ — фракция выброса, КТ — компьютерная томография, МРТ — магнито-
резонансная томография, ВСР — вариабельность сердечного ритма

Класс Уровень 

рекомендаций доказательности

I ИКД показана выжившим после ВСС 

вследствие развития желудочковой аритмии, 

если доказано, что ее причина не носила 

обратимый характер А

ИКД показана пациентам со структурной 

патологией сердца и спонтанной устойчивой ЖТ В

ИКД показана пациентам с дисфункцией ЛЖ 

(ФВ<35%) и ХСН II-III ФК по NYHA вследствие 

перенесенного ОИМ (не менее чем 40 дней 

назад) А

ИКД показана пациентам с ДКМП 

и дисфункцией ЛЖ (ФВ<35%) и ХСН II-III

ФК по NYHA В

ИКД показана пациентам с дисфункцией ЛЖ 

(ФВ<30%) и ХСН I ФК по NYHA вследствие 

перенесенного ОИМ (не менее чем 40 дней 

назад) В

ИКД показана пациентам с неустойчивой ЖТ и 

с дисфункцией ЛЖ (ФВ<40%) и индуцируемой 

устойчивой ЖТ или ФЖ при проведении ЭФИ В

IIa Имплантацию ИКД можно считать обоснованной 

для пациентов с рецидивирующими устойчивыми 

ЖТ вследствие инфаркта миокарда с нормальной 

функцией ЛЖ С

Имплантацию ИКД можно считать обоснованной 

для пациентов с обмороками неясного генеза, 

значимой дисфункцией ЛЖ и ДКМП С

IIb ИКД может рассматриваться в качестве средства 

профилактики ВСС у пациентов с неишемическими 

заболеваниями сердца, дисфункцией ЛЖ 

(ФВ<35%), имеющих ХСН I ФК по NYHA C

III ИКД не показана пациентам, прогнозируемый 

срок жизни которых не превышает 1 года, даже 

если они имеют показания, соответствующие 

классам I, IIa и IIb C

ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЛЖ — левый желудочек, 

NYHA — Нью-Йоркская кардиологическая ассоциация

Табл. 1. Стратификация риска ВСС у пациентов 

с доказанной ИБС (адаптировано из [10, 11])

Показатель Относительный 95% ДИ p

риск

Поздние потенциалы желудочков 22,8 3,2-84,5 0,033

ФВ левого желудочка 4,7 1,5-15,4 0,038

Желудочковые аритмии 3,2 1,7-13,7 0,001

Перенесенный инфаркт миокарда 2,6 1,1-4,8 0,043

Гипотензия при ортостатических 

пробах 1,9 1,1-3,6 0,028

ДИ — доверительный интервал

Табл. 2. Наиболее информативные показатели 

в стратификации риска ВСС (по [12] 

в модификации авторов) 

Табл. 3. Показания и рекомендации для использования

ИКД (адаптировано из [13])
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Бета-блокаторы в профилактике ВСС 
Профилактика ВСС — это, прежде всего, профи-

лактика ИБС и ХСН. Вероятность смертельного исхода,
в том числе и внезапного, будет зависеть от выражен-
ности поражения коронарного русла, нарушения функ-
ции левого желудочка, явлений сердечной недоста-
точности, наличия жизнеугрожающих аритмий. Поэтому
стратегическим направлением в профилактике ВСС
являются ранняя диагностика заболевания сердца,
адекватное лечение данного заболевания и его ослож-
нений. В настоящее время известно, что целый ряд ле-
карственных препаратов, использующихся в клиниче-
ской практике, обладает способностью снижать риск ВСС.
К таким препаратам относят бета-блокаторы (БАБ), ста-
тины, ингибиторы АПФ, ацетилсалициловую кислоту,
антагонисты альдостерона и некоторые другие.

Бета-блокаторы являются эффективными препа-
ратами в подавлении желудочковой эктопической ак-
тивности и снижении риска ВСС у целого ряда пациентов
с органической патологией сердца независимо от на-
личия или отсутствия ХСН. Эта группа препаратов яв-
ляется более безопасной по сравнению с другими ан-
тиаритмическими препаратами и может использо-
ваться у подавляющего большинства пациентов с вы-
соким риском ВСС. В среднем БАБ снижают риск смер-
ти, инфаркта миокарда и ВСС на 25% [15].

Механизм действия БАБ включает в себя адренер-
гическую блокаду рецепторов, подавление симпати-
ческой активности, влияние на частоту сердечных со-
кращений и возможное ингибирование рианодиновых
рецепторов, ответственных за увеличение концентра-
ции внутриклеточного кальция. Более того, БАБ могут
снижать уровень ренина, ангиотензина II и альдосте-
рона, блокируя β1-адренорецепторы клеток юкстагло-
мерулярного аппарата [16]. Улучшение функции и

структуры левого желудочка, связанной с уменьшени-
ем его размеров и увеличением фракции выброса, так-
же играет важную роль в профилактике аритмических
событий. Все эти эффекты характерны для БАБ без внут-
ренней симпатомиметической активности.

Бета-блокаторы изучаются в рандомизированных
клинических исследованиях (РКИ) с 60-х гг. прошло-
го века. Большинство РКИ было выполнено еще до внед-
рения в широкую клиническую практику ангиопласти-
ки, стентирования, тромболизиса, аспирина, ингиби-
торов АПФ и статинов. Однако, основываясь на со-
временных данных, принято считать, что БАБ оказывают
свой эффект независимо от того, использовался ли тром-
болизис, статины и др. [17]. Влияние БАБ на общую
смертность и ВСС показано в табл. 4.

Одним из первых исследований, продемонстриро-
вавших снижение смертности у пациентов с ХСН, было
РКИ The Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy, где было
показано, что снижение риска смерти и потребности в
трансплантации сердца составило 34% (p=0,058) [18].
Исследование CIBIS проводилось на похожей группе па-
циентов и показало незначимое снижение смертности у
пациентов в группе бисопролола [19]. Однако повтор-
ное РКИ CIBIS II с большим количеством пациентов про-
демонстрировало достоверное снижение общей смерт-
ности и ВСС у пациентов с симптомами ХСН и ФВ менее
35% независимо от тяжести и этиологии ХСН [20]. В РКИ
MERIT-HF метопролола сукцинат добавлялся к стан-
дартной терапии, что также привело к снижению смерт-
ности от ВСС у пациентов с ХСН II-IV ФК и фракцией вы-
броса левого желудочка (ФВ ЛЖ) менее 40% [21].

Исследование COMET, которое проводилось у па-
циентов с ХСН и ФВ ЛЖ менее 35%, сравнивало эф-
фективность карведилола и метопролола тартрата. В ис-
следование были включены 3 029 пациентов, период

Исследование/препарат Количество Период Конечные точки р Снижение
пациентов наблюдения относительного риска

CIBIS/бисопролол 641 1,9 года ОС 0,22 21%

ВСС нд 11%

CIBIS II/бисопролол 2647 1,3 года ОС <0,0001 32%

ВСС 0,0011 43%

MERIT-HF/метопролол XL 3991 1 год ОС 0,00009 32%

ВСС 0,0002 39%

BEST/буциндолол 2708 2,0 года ОС 0,10 8%

ВСС 0,21 11%

CAPRICORN/карведилол 1959 1,3 года ОС 0,031 22%

ВСС 0,098 26%

COPERNICUS/карведилол 2289 10,4 мес. ОС 0,0014 33%

COMET/ карведилол и метопролол 1511 58 мес. ОС 0,002 14%

ОС — общая смертность, нд — недостоверно, р — уровень достоверности различий

Табл. 4. Влияние бета-блокаторов на профилактику общей смертности и ВСС (адаптировано из [15])
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наблюдения составил в среднем 1,4 года, и было по-
казано, что снижение смертности в группе карведило-
ла было на 17% больше (33,9% против 39,5%,
р=0,0017). Однако при сравнении ЧСС в двух группах
больных было установлено, что дозы метопролола в этом
РКИ (в среднем 85 мг/сут) были неадекватные. Оче-
видно, что такие низкие дозы не могли обеспечить хо-
рошую адренергическую блокаду. Дальнейшее на-
блюдение более 24 месяцев показало значительное уве-
личение ВСС, что, по мнению авторов, ассоциировалось
с отменой БАБ [22].

Следующей вехой в изучении БАБ были исследо-
вания у пациентов с тяжелой ХСН (IV ФК и ФВ ЛЖ ме-
нее 25%), где также было продемонстрировано умень-
шение случаев ВСС (COPERNICUS) при приеме карве-
дилола [23]. В РКИ BEST исследователи тоже предпо-
лагали получить снижение смертности у пациентов с за-
стойной ХСН. Однако исследование было остановле-
но досрочно в связи с неэффективностью буциндоло-
ла (недостоверное снижение смертности) [15].

Эффективность селективных БАБ у пациентов с
ИБС была показана в 1983 г. в Гетеборгском исследо-
вании. В исследование были включены 1 395 пациен-
тов с острым инфарктом миокарда. Пациентам назна-
чался метопролол 15 мг внутривенно, затем 200 мг/сут
перорально. За 90 дней снижение сердечно-сосудистой
смертности составило 36% (p<0,03) [24]. Способность
селективных БАБ уменьшать риск ВСС у пациентов с ост-
рым инфарктом миокарда была продемонстрирована
в 1985 г. в похожем исследовании MIAMI (5 778 па-
циентов). Пациентам с инфарктом миокарда (с симп-
томами не более 24 ч) после госпитализации внутри-
венно вводили 15 мг метопролола, затем они про-
должали его прием перорально 200 мг/сут. Было про-
демонстрировано, что риск смерти у пациентов в груп-
пе БАБ снижался на 29%. Риск фибрилляции желу-
дочков также снижался в течение 6-15 дн (24 эпизо-
да против 54 эпизодов в группе плацебо) [25].

Целью всех дальнейших исследований было про-
демонстрировать снижение общей, сердечно-сосу-
дистой и внезапной смертности у пациентов, перенес-
ших инфаркт миокарда. В РКИ Stockholm Metoprolol
Study (1985) метопролол давался пациентам в течение
3 лет после перенесенного инфаркта миокарда. Часть
пациентов наблюдалась и после завершения исследо-
вания. Было показано, что в течение трех лет снижение
общей смертности составило 34%, от ИБС — 23%, слу-
чаев ВСС на 59% [26]. Huikuri H.V. и соавт. в РКИ 
MRFIT, включившем 700 пациентов с острым инфарк-
том миокарда показали, что длительная терапия се-
лективными БАБ (43±15 мес) может приводить к
снижению общей смертности и ВСС. Дополнительный
анализ исследования выявил, что 95% пациентов в тече-
ние 2 лет продолжали принимать БАБ, и за это время

количество ВСС было минимальным. Отмена БАБ, по
мнению авторов, привела к драматическому увеличе-
нию ВСС в последующем [27].

Следующим этапом было изучение эффектов се-
лективных БАБ у пациентов после острого инфаркта мио-
карда, осложненного систолической дисфункцией ле-
вого желудочка. Так, РКИ CAPRICORN продемонстри-
ровало снижение ВСС в среднем на 26% у этой груп-
пы пациентов. То же было показано и в ряде других ис-
следований [28,29].

Однако в исследовании MUSTT [30] при оценке эф-
фективности БАБ, антиаритмиков и ИКД у пациентов с
ИБС, ФВ ЛЖ менее 40% и нестойкой ЖТ было выявлено,
что группа пациентов, находившихся на БАБ, ассо-
циировалась со снижением общей смертности (50%
против 66% у пациентов без БАБ, р=0,0001), однако
значимого снижения ВСС достигнуто не было
(p=0,2344). Снижение риска аритмических событий
также было недостоверно и составило от 12 до 19%.
Также при анализе группы с ИКД было установлено, что
в группе пациентов, получавших БАБ, смертность со-
ставила 23% против 27% в группе без БАБ (p=0,30).
Такой результат был связан с небольшим количеством
пациентов, что ограничило мощность исследования [30].

Несколько мета-анализов показали, что терапия БАБ
ассоциируется со значимым снижением общей смерт-
ности и у пациентов с застойной ХСН. В мета-анализе 18
РКИ у пациентов с ХСН было продемонстрировано, что
снижение риска смерти составило 32%, а снижение рис-
ка смерти и госпитализации — 37%. В другом мета-ана-
лизе, включившем уже 31 исследование, в 13 РКИ
было показано снижение ВСС на 51%. Было также вы-
явлено положительное влияние данной группы препа-
ратов при длительном наблюдении на пациентов с раз-
ными профилями риска. Причем чем выше был риск ВСС,
тем более эффективными оказывались БАБ [31-34].

Все это с 2001 г. позволило включить БАБ в реко-
мендации по первичной и вторичной профилактике ВСС
и присвоить им I класс показаний [11].

Среди всех селективных БАБ по их способности вли-
ять на прогноз и ВСС у пациентов с ИБС на первое место
в настоящее время выходят метопролол и карведилол.
Причем из них самую большую доказательную базу
имеет метопролол. Этот препарат обладает липофиль-
ными свойствами, что позволяет ему проникать через ге-
матоэнцефалический барьер и поддерживать высокий
парасимпатический тонус [16,35]. Также для него ха-
рактерны и все остальные эффекты селективных БАБ. 

Однако после появления новой пеллетной формы ме-
топролола с замедленным высвобождением в виде дру-
гой соли (метопролола сукцинат) вопрос, какая из солей
метопролола лучше в предотвращении неблагоприятных
исходов ИБС (в том числе ВСС), вновь был открыт.

В двух РКИ по оценке эффективности метопролола

Внезапная сердечная смерть: стратификация риска и выбора препарата



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(2) 217

Внезапная сердечная смерть: стратификация риска и выбора препарата

сукцината у пациентов с ХСН II-IV ФК были получены про-
тиворечивые данные. Если в MERIT-HF данный БАБ до-
стоверно снижал общую смертность (34%, р=0,00009)
и ВСС (41%, р=0,0002), то в исследовании RESOLVD это-
го продемонстрировано не было [21,36].

Учитывая данные, полученные в исследованиях с ме-
топролола тартратом на пациентах с острым инфарктом
миокарда, была сделана попытка показать такую же эф-
фективность и у метопролола сукцината. РКИ 
COMMIT/CCS-2, куда были включены более 45 000 па-
циентов, было призвано показать снижение смертно-
сти при приеме этого препарата. Однако не было по-
лучено значимых различий между группой метопролола
и плацебо (табл. 5) [37].

При сравнении влияния метопролола тартрата и су-
кцината на прогноз пациентов с ИБС было показано, что
клиническая эффективность метопролола не зависит от
его соли. Они в равной степени снижают смертность,
риск ВСС и частоту повторных инфарктов [36].

При сравнении пеллетной формы с контролируемым
высвобождением (Эгилок Ретард, Egis) и простой ле-
карственной формы метопролола тартрата (Эгилок, Egis)
выбор должен быть основан на фармакокинетике пре-
паратов. Форма с замедленным (контролируемым) вы-
свобождением (Эгилок Ретард) обеспечивает посте-
пенное увеличение плазменных концентраций сво-
бодного метопролола и более высокие концентрации
через 24 ч после приема, за счет чего может назначаться
один раз в день. Простая лекарственная форма (Эги-
лок) требует двукратного дозирования в течение сут. Из-
вестно, что прием селективных БАБ 24-часового дей-
ствия приводит к стабильной блокаде кардиотоксиче-
ских эффектов катехоламинов, чего может не наблю-
даться на препаратах 12-часового действия. Однако в
ряде исследований была показана сравнимая эффек-
тивность как 12-часового, так и 24-часового действия
препаратов при условии их правильного приема [36].

Другие лекарственные препараты 
в профилактике ВСС

Применение ингибиторов АПФ у пациентов после
инфаркта миокарда с/без признаков ХСН привело к сни-
жению ВСС до 30-54%. Вторая не менее эффективно
уменьшающая частоту ВСС группа препаратов — бло-

каторы рецепторов альдостерона. Исследование RALES
продемонстрировало снижение относительного риска
ВСС на 30%. Эти результаты были получены в достаточно
большом исследовании, охватившем 6 632 пациентов
с дисфункцией левого желудочка, выживших после ост-
рого инфаркта миокарда. В этом крупномасштабном
рандомизированном исследовании применение бло-
катора альдостерона эплеренона способствовало сни-
жению смертности от всех причин, которая была пер-
вичной конечной точкой исследования (относительный
риск 0,85; 95% ДИ 0,75-0,96; p=0,008). Смертность
от ВСС при приеме эплеренона также значительно
уменьшилась (относительный риск 0,79; 95% ДИ
0,64-0,97; p=0,03). Наконец, по данным нескольких
рандомизированных контролируемых клинических
исследований, препараты, снижающие концентрацию
липидов, могут уменьшить не только общую смертность,
но и частоту ВСС у пациентов с ишемией [15].

Антиаритмические препараты (кроме БАБ) не являются,
в силу ряда причин, средствами первичной профилактики
ВСС (табл. 6), однако их назначение может быть полез-
но с целью вторичной профилактики, например, у па-
циентов со значимыми желудочковыми аритмиями. В та-
ких ситуациях выбор среди данной группы препаратов бу-

Конечная точка Метопролол сукцинат Плацебо p

Смерть, повторный инфаркт, остановка сердца 9,5 9,9 >0,1

Все случаи смерти 7,7 7,8 >0,1

Повторный инфаркт 2,0 2,5 0,002

Остановка сердца 5,5 5,8 >0,1

Кардиогенный шок 5,0 3,9 <0,00001

Табл. 5. Результаты исследования COMMIT [37]

Антиаритмик Количество Относительный p
пациентов риск смерти

Антагонисты натриевых каналов у пациентов после инфаркта
миокарда

Класс IA 6582 1,19 (0,99-1,44) 0,07

Класс IB 14033 1,06 (0,89-1,26) 0,50

Класс IC 2538 1,31 (0,95-1,79) 0,0006

Флекаинид 1455 3,6 (1,7-8,5) 0,0006

III класс антиаритмиков

Амиодарон 6500 0,87 (0,78-0,99) 0,03

- 0,71 (0,59-0,85) 0,0003

Соталол 3121 1,065 (1,15-2,36) <0,006

- 1,77 (1,15-2,74) 0,0008

Дофетилид 1518 0,95 (0,81-1,11) >0,05

ОИМ — острый инфаркт миокарда

Табл. 6. Антиаритмические препараты в первичной

профилактике ВСС (адаптировано из [39])
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дет ограничен только соталолом и амиодароном, причем
эффективность амиодарона будет значительно усиливаться
при одновременном приеме с БАБ [38].

Заключение
Профилактика ВСС — это, прежде всего, профилак-

тика ИБС и ХСН. В настоящее время существует эффек-
тивный метод предотвращения ВСС и улучшения про-
гноза пациентов, такой как имплантация ИКД. Однако
ИКД на современном этапе недоступен многим паци-
ентам с высоким риском, поэтому лекарственная тера-
пия остается главной в лечении этой группы пациентов.
Среди всех препаратов БАБ обеспечивают наиболее
значимый эффект (снижение риска ВСС составляет в
среднем 25% у различных групп пациентов) и имеют
наибольшую доказательную базу. Более того, назначе-
ние других препаратов к БАБ еще больше снижает

риск ВСС. Таким образом, в профилактике ВСС у паци-
ентов с ИБС и ХСН должны использоваться все группы
препаратов, обладающие доказанной эффективностью.

Внедрение всех методов профилактики и прогно-
зирования ВСС привело к тому, что выживаемость па-
циентов высокого риска выросла. Bernard Lown писал:
«Раньше кардиолог редко встречал пациента с желу-
дочковой тахикардией, а теперь это обычное явление.
Если раньше больной, как правило, не выживал после
двух или трех приступов желудочковой тахикардии, то
теперь есть пациенты, которые перенесли сотни таких
приступов. Появилась и расширилась целая область
аритмологии с инновационными технологиями для ди-
агностики и лечения. Спасено бесчисленное количество
жизней. Я поражен, как быстро, будто за день, это все
распространилось по всему миру и стало повсюду об-
щепринятым лечением».
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Введение 
Распространенность артериальной гипертензии (АГ)

в современном мире крайне высока. По данным ВОЗ,
повышение артериального давления (АД) является
наиболее важной обратимой причиной преждевре-
менной смерти во всем мире [1]. В патогенезе разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у пациентов
с АГ часто лежат тромбозы и тромбоэмболии. В на-
стоящее время доказано, что применение антитром-
ботических препаратов у больных АГ эффективно
предотвращает развитие ССО. К сожалению, анти-
тромботическая терапия сопровождается некоторым уве-
личением риска развития кровотечений. Более того, сам
факт наличия у больного АГ может повышать гемор-
рагический риск. Таким образом, АГ, с одной стороны,
повышает риск развития тромботических и тром-
боэмболических осложнений, а с другой — увеличивает
риски антитромботического лечения. В статье обсуж-
даются возможные пути решения данной проблемы.

Тактика антитромботической терапии 
у больных с АГ без фибрилляции 
предсердий
Больные без клинических признаков атеросклероза. 

Целесообразность назначения антитромботиче-
ских препаратов пациентам с АГ, не имеющим клини-
ческих признаков атеросклероза, вызывает оживлен-
ную дискуссию. С одной стороны, повышение АД яв-
ляется одним из основных факторов риска геморра-
гического инсульта и этот риск еще больше повышает-
ся на фоне приема антитромботических препаратов. С
другой стороны, в ряде крупных рандомизированных
исследований по первичной профилактике установлено,
что прием ацетилсалициловой кислоты (АСК) сопро-
вождается снижением риска развития ССО. 

В крупном проспективном международном иссле-
довании НОТ, в которое были включены более 19 000
больных, специально анализировали эффективность и
безопасность назначения ацетилсалициловой кислоты
у больных АГ. Было убедительно показано, что эффек-
тивность АСК (75 мг в день) зависит от степени ис-
ходного повышения АД. Наибольшее снижение сер-
дечно-сосудистого риска зарегистрировано у боль-
ных с тяжелой АГ [2]. Результаты этого фундаменталь-
ного исследования легли в основу современных реко-
мендаций по лечению больных АГ. 
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Согласно национальным рекомендациям по веде-
нию больных с АГ, низкие дозы АСК (75-150 мг в день)
для первичной профилактики показаны пациентам
старше 50 лет с умеренным повышением уровня креа-
тинина или с очень высоким риском развития ССО. Кри-
териями очень высокого риска являются сочетание 
АГ 3 степени (АД≥180/110 мм рт.ст.) с одним и более
факторами риска, сочетание АГ 3 степени с сахарным
диабетом или поражением органов-мишеней, а также
сочетание АГ (любая степень повышения АД) с ассо-
циированными клиническими состояниями. Согласно
этому документу, для минимизации риска развития ге-
моррагического инсульта начинать терапию АСК мож-
но только при адекватном контроле АД (<140/90 мм
рт.ст.) [3].

Удобная схема оценки баланса пользы и риска от те-
рапии АСК у больных АГ, не имеющих клинических при-
знаков атеросклероза, предложена коллегами из Аме-
риканской рабочей группы по профилактическим ме-
роприятиям [4]. В основу этих рекомендаций положе-
ны результаты нескольких мета-анализов. Один из
них включал данные о 51 342 женщинах и 44 114 муж-
чинах, принимавших АСК в дозах от 75 до 500 мг в день
[5]. Установлено, что эффективность АСК различается
в зависимости от пола. Прием АСК у женщин сопро-
вождался статистически достоверным снижением рис-
ка развития инсульта (отношение шансов [ОШ] 0,76; до-
верительный интервал [ДИ] 0,63-0,93), при этом не вы-
явлено влияния терапии АСК на риск развития инфаркта
миокарда и сердечно-сосудистую смертность. Прием
АСК у мужчин сопровождался статистически досто-
верным снижением риска развития инфаркта миокарда
(ОШ 0,68; ДИ 0,54-0,86) и не выявлено влияния на
риск развития инсульта и сердечно-сосудистую смерт-
ность. Прием АСК не оказывал влияния на общую
смертность ни у женщин, ни у мужчин. Согласно дан-
ным этого мета-анализа, прием АКС сопровождался уве-
личением риска развития желудочно-кишечных кро-
вотечений (ЖКК) и у мужчин (ОШ 1,72; ДИ 1,35-2,20)

и у женщин (ОШ 1,68; ДИ 1,13-2,52). А риск разви-
тия геморрагического инсульта достоверно повышал-
ся только у мужчин (ОШ 1,69; ДИ 1,04-2,73). Причи-
ны половых различий в эффективности и безопасно-
сти терапии АСК до сих пор неясны. Возможным объ-
яснением могут служить различия по частоте инфарк-
тов и инсультов у мужчин и женщин, особенности ме-
таболизма АСК, а также большая встречаемость рези-
стентности к АСК среди женщин.

Исходя из этих данных, согласно рекомендациям
Американской рабочей группы по профилактическим
мероприятиям [4], перед принятием решения о целе-
сообразности терапии АСК у женщин необходимо
оценить риск развития инсульта и серьезных крово-
течений (в основном из желудочно-кишечного тракта),
а у мужчин — риск развития инфаркта миокарда и сум-
марный риск ЖКК и геморрагического инсульта. Для
оценки риска развития инфаркта миокарда и инсуль-
та предложено использовать принятые стратифика-
ционные схемы [6,7], разработанные на основании дан-
ных Фремингемского исследования. 

Установлено, что с увеличением возраста больного
существенно возрастает геморрагический риск. 
В табл. 1 представлены данные о количестве геморра-
гических осложнений у мужчин разного возраста, при-
нимающих АСК, и ожидаемое число предотвращенных
инфарктов миокарда. Геморрагический риск рассчитан
на основании анализа данных о больных, не прини-
мающих постоянно другие нестероидные противовос-
палительные средства (НПВС), не имеющих симптомов
поражения желудка и язвенной болезни в анамнезе. 

Из этой таблицы видно, что у мужчин 45-59 лет це-
лесообразно назначать АСК, если 10-летний риск
ИБС≥4%, так как в этом случае мы ожидаем пред-
отвращения 12,8 инфарктов на 1000 пролеченных боль-
ных, а суммарный риск развития ЖКК и геморрагиче-
ского инсульта в этой возрастной группе составляет 9 слу-
чаев на 1000 пролеченных больных. Аналогично для
мужчин 60-69 лет и 70-79 лет польза терапии АСК пре-

Ожидаемое число кровотечений на 1000 пролеченных больных, n

Возраст 45-59 лет Возраст 60-69 лет Возраст 70-79 лет

ЖКК 8 24 36

Геморрагический инсульт 1 1 1

Ожидаемое число предотвращенных инфарктов миокарда на 1000 больных, n

10-летний риск ИБС Возраст 45-59 лет Возраст 60-69 лет Возраст 70-79 лет

1-3% 3,2-9,6 3,2-9,6 3,2-9,6

4-8% 12,8-25,6 12,8-25,6 12,8-25,6

9-11% 28,8-35,2 28,8-35,2 28,8-35,2

12-20% 38,4-64 38,4-64 38,4-64

ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение

Таблица 1. Эффективность терапии АСК и риск развития геморрагических осложнений у мужчин [по 8]
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вышает риск осложнений, если 10-летний риск ИБС со-
ставляет ≥9% и ≥12%, соответственно. В настоящее вре-
мя нет достаточного количества данных для принятия
обоснованного решения о назначении АСК мужчинам
в возрасте 80 лет и старше. Мужчинам моложе 45 лет
не рекомендовано назначать АСК с целью первичной
профилактики.

В табл. 2 представлены данные по эффективности
и безопасности приема АСК у женщин. Геморрагический
риск также рассчитан на основании анализа данных о
больных, не принимающих постоянно другие НПВС, не
имеющих симптомов поражения желудка и язвенной
болезни в анамнезе. Польза от такой терапии превы-
шает риск осложнений при 10-летнем риске инсульта
≥3% у женщин в возрасте 55-59 лет, ≥8% в возрасте
60-69 лет, и ≥11% в возрасте 70-79 лет. Женщинам мо-
ложе 55 лет не рекомендовано назначать АСК с целью
первичной профилактики. Для решения вопроса о
целесообразности такой терапии у женщин ≥80 лет нет
достаточного числа данных. 

Больные с клиническими проявлениями атеросклероза. 
У больных АГ, имеющих клинические признаки

атеросклероза, показания к антитромботической терапии
определяются типом атеросклеротического поражения
(ИБС, периферический атеросклероз, перенесенный ин-
сульт и т.д.) и течением заболевания (наличие обост-
рения, например острый коронарный синдром (ОКС),
инсульт и прочие или стабильные проявления атеро-
склероза). В данной статье мы не будем подробно опи-
сывать режимы антитромботического лечения у таких
больных. Данная информация представлена в Нацио-
нальных рекомендациях по антитромботической те-
рапии у больных со стабильными проявлениями ате-
ротромбоза и Национальных рекомендациях по лече-
нию больных с ОКС [4,9]. Следует отметить только одно
основное положение: у всех больных АГ, независимо от
типа атеросклеротического поражения, а соответ-
ственно, независимо от типа и режима антитромботи-
ческого лечения, для снижения риска развития ге-

моррагического инсульта антитромботическую терапию
следует начинать после стабилизации уровня АД. 

Способы минимизации риска развития 
геморрагических осложнений. 

Основным антитромботическим препаратом, на-
значаемым больным АГ без фибрилляции предсердий
(ФП) с целью первичной или вторичной профилакти-
ки, является АСК. Среди серьезных кровотечений, ас-
социированных с терапией АСК, ведущее место зани-
мают ЖКК и геморрагический инсульт. Очевидна не-
целесообразность использования АСК для предотвра-
щения ишемического инсульта, если цена этого лечения
— развитие геморрагического инсульта. Также в целом
ряде мета-анализов, включающих более 30 000 боль-
ных, доказана роль кровотечений как фактора риска
смерти у пациентов с ОКС [10]. В настоящее время нет
универсальной шкалы комплексной оценки геморра-
гического риска у больных АГ. Однако не вызывает со-
мнений утверждение, что адекватный контроль АД
позволяет снизить этот риск. Подтверждение этому
факту получено в результате анализа данных крупного
американского регистра по острому коронарному син-
дрому CRUSADE [11]. Разработанная авторами шкала
оценки риска развития кровотечений включает уровень
систолического артериального давления (табл. 3). 

По сумме баллов риск оценивается как очень низ-
кий (≤20 баллов по шкале, что соответствовало часто-
те крупных кровотечений во время госпитализации, рав-
ной 3,1%), низкий (21-30 баллов, частота крупных кро-
вотечений во время госпитализации 5,5%), умеренный
(31-40 баллов, частота кровотечений 8,6%), высокий
(41-50 баллов, частота кровотечений 11,9%) и очень
высокий (>50 баллов, частота кровотечений 19,5%).
Таким образом, адекватный контроль АД у больных поз-
воляет снизить геморрагический риск. Шкала GRUSADE
дает возможность сделать и еще один важный вывод.
С точки зрения риска кровотечения, слишком интен-
сивное снижение АД даже более опасно (!), чем по-
вышение давления >180 мм рт.ст. Иначе говоря, воз-

Ожидаемое число кровотечений на 1000 пролеченных больных, n

Возраст 45-59 лет Возраст 60-69 лет Возраст 70-79 лет

ЖКК 4 12 18

Ожидаемое число предотвращенных инсультов на 1000 больных, n

10-летний риск инсульта Возраст 55-59 лет Возраст 60-69 лет Возраст 70-79 лет

1-2% 1,7-3,4 1,7-3,4 1,7-3,4

3-7% 5,1-11,9 5,1-11,9 5,1-11,9

8-10% 13,6-17 13,6-17 13,6-17

11-20% 18,7-34 18,7-34 18,7-34

ЖКК — желудочно-кишечное кровотечение

Таблица 2. Эффективность терапии АСК и риск развития геморрагических осложнений у женщин [по 8]
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действуя на АД при ОКС, надо постараться не пере-
усердствовать.

Вторым важнейшим способом снижения риска кро-
вотечений у больных АГ является использование ми-
нимальных доз АСК. Хорошо доказанным является
тот факт, что использование так называемых низких доз
АСК (75-162 мг в день) не уступает в эффективности
и значительно превышает по безопасности режим
приема высоких доз АСК [12]. Однако прием АСК
даже в низких дозах увеличивает риск поражения же-
лудочно-кишечного тракта и развития кровотечений в
2-4 раза по сравнению с плацебо. При этом примене-
ние кишечно-растворимых форм АСК не способно
уменьшить число таких осложнений. Единственным эф-

фективным средством снижения риска является ис-
пользование минимальных из этих низких доз. На-
пример, у пожилых больных прием АСК в дозах 75, 150
и 300 мг сопровождался увеличением риска ЖКК в 2,3,
3,2 и 3,9 раз, соответственно, при этом доза 75 мг не
уступала по эффективности большим дозам АСК [13].
Полученные к настоящему моменту данные говорят о
том, что для длительного лечения больных с АГ с целью
первичной или вторичной профилактики (но вне пе-
риода обострения) целесообразно выбирать дозу АСК
от 75 до 81 мг в день. Такой режим дозирования поз-
воляет минимизировать геморрагический риск без
потери эффективности [14]. В настоящий момент на рос-
сийском фармацевтическом рынке только один препарат
АСК, кардиомагнил (75 мг), содержит дозу, рекомен-
дованную для лечения стабильных пациентов. 

В целом ряде клинических ситуаций, помимо ис-
пользования минимальной из эффективных доз АСК (75
мг в день), требуется дополнительный прием гастро-
протекторов (ингибиторов протонного насоса) [14]. По-
казания для назначения препаратов этой группы отра-
жены на рис. 1. Если показанием для назначения ин-
гибиторов протонной помпы является двойная анти-
тромбоцитарная терапия (АСК+клопидогрел), пред-
почтение следует отдавать пантопразолу. Это связано
с тем, что наиболее широко применяемый в нашей стра-
не омепразол уменьшает эффективность клопидогре-
ла за счет фармакодинамических взаимодействий. 

Тактика антитромботической терапии 
у пациентов с АГ и ФП

Сочетание АГ с ФП значительно увеличивает риск
тромбоэмболических осложнений (ТЭО). Риск смерти
при ФП в 2 раза выше, чем при сохраняющемся сину-

Показатель Интервал значений Баллы

Исходный гематокрит, % <31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2

≤40 0

Клиренс креатинина ≤15 39
>15-30 35
>30-60 28
>60-90 17

>90-120 7
>120 0

Частота сердечных сокращений ≤70 0
(уд/ мин) 71-80 1

81-90 3
91-100 6

101-110 8
111-120 10

≥121 11

Пол Мужской 0
Женский 8

Признаки застойной Нет 0
сердечной недостаточности Да 7

Сосудистые заболевания Нет 0
в анамнезе (периферический Да 6
атеросклероз, НМК)

Сахарный диабет Нет 0
Да 6

Систолическое артериальное ≤90 10
давление (мм рт.ст.) 91-100 8

101-120 5
121-180 1
181-200 3

>201 5

НМК — нарушение мозгового кровообращения

Таблица 3. Шкала оценки геморрагического риска 

у больных с острым коронарным синдромом

(данные регистра CRUSADE [11]) 

Рисунок 1. Показания для назначения ингибиторов

протонной помпы [по 15]
ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, НПВС — нестероидные
противовоспалительные препараты, ЭГР — эзофаго-гастраль-
ный рефлюкс
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совом ритме. Около 20% всех ишемических инсультов
является осложнением ФП [16]. Назначение анти-
тромботических препаратов позволяет значительно
снизить риск развития ТЭО. Наиболее эффективными
препаратами являются непрямые антикоагулянты, в на-
шей стране в основном используется варфарин. По дан-
ным многочисленных исследований, назначение вар-
фарина позволяет уменьшить относительный риск
развития ТЭО у больных с ФП в среднем на 62%, в то
время как прием антиагрегантных препаратов снижа-
ет риск развития ТЭО только на 22% [17]. Однако, как
уже говорилось ранее, наличие у больного АГ приво-
дит к некоторому повышению риска кровотечений и, в
первую очередь, риска развития геморрагического
инсульта. Поэтому принципиальным вопросом, тре-
бующим решения у больного с АГ и ФП, является ин-
дивидуальная сравнительная оценка рисков развития
тромбоэмболических и геморрагических осложне-
ний. Форма ФП (постоянная, персистирующая или па-
роксизмальная) не оказывает влияния на выбор тактики
антитромботической терапии. 

Оценка риска развития ТЭО
Шкала CHADS2. Для оценки риска развития ТЭО в на-

стоящее время особенно популярна шкала CHADS2, ко-
торая объединяет результаты крупных когортных ис-
следований AFI и SPAF и оценивает риск в баллах. Пре-
имущества данной шкалы заключаются в простоте и
удобстве ее использования. Аббревиатура шкалы скла-
дывается из первых букв английских слов, обозна-
чающих факторы риска (Congestive heart failure — за-
стойная сердечная недостаточность; Hypertension —
артериальная гипертония; Age>75 — старческий воз-
раст; Diabetes — сахарный диабет; prior Stroke/transient
ischemic attack — инсульт/транзиторная ишемическая
атака в анамнезе). При этом 2 балла приходятся на пе-
ренесенный инсульт или транзиторную ишемическую

атаку и по 1 баллу на каждый из остальных признаков
[18,19]. Если сумма баллов ≥2, пациенту должен быть
назначен варфарин в дозе, достаточной для поддер-
жания МНО от 2,0 до 3,0 (группа высокого риска), если
1 балл (группа промежуточного риска) — возможен вы-
бор между антиагрегантами и антикоагулянтами. В груп-
пу промежуточного риска попадает значительное чис-
ло больных, при этом однозначных рекомендаций по
антитромботической терапии для данной группы не су-
ществует. Многие кардиологи выступают за рутинное ис-
пользование варфарина в группе промежуточного
риска, в то время как другие поддерживают избира-
тельное применение антикоагулянтов в этой группе, при-
давая значение индивидуальному риску кровотечений
и желанию больного. Интересный анализ провели
Gorin и соавт. [20]. Среди 1012 больных с ФП и суммой
баллов по шкале CHADS2, равной 1 (промежуточный
риск), варфарин был назначен 59,9% больных. Срок
наблюдения составил 2 года. За это время у 1,9% боль-
ных развился инсульт, 10,4% умерли от различных при-
чин. Постоянный прием варфарина оказался незави-
симым фактором благоприятного прогноза (ОШ=0,42;
ДИ 0,29-0,6; p<0,0001), при этом назначение анти-
агрегантов у аналогичных больных не оказывало влия-
ния на прогноз.

Шкала CHA2DS2-VASc (модифицированная бир-
мингемская схема 2009 г.) [21]. Аббревиатура шкалы
сформирована из первых букв английских слов, озна-
чающих факторы риска (табл. 4): Congestive heart fail-
ure/LV dysfunction — застойная сердечная недостаточ-
ность/систолическая дисфункция ЛЖ, Hypertension —
артериальная гипертензия, Age≥75 — старческий воз-
раст, Diabetes mellitus — сахарный диабет, Stroke/TIA/TE
— инсульт/транзиторная ишемическая атака/перифе-
рические эмболии в анамнезе, Vascular disease — ин-
фаркт миокарда в анамнезе, атеросклероз аорты, пе-
риферический атеросклероз сосудов ног, Age 65-74 —
возраст от 65 до 74 лет, Sex — пол (женский). 

Факторы риска разделены на два типа. Опреде-
ленные факторы риска (по 2 балла) — инсульт, тран-
зиторная ишемическая атака или периферические
тромбоэмболии в анамнезе и возраст ≥75 лет. Второй
тип — комбинируемые факторы риска (по 1 баллу) —
АГ, сахарный диабет, сердечная недостаточность, воз-
раст 65-74 года, женский пол, поражение сосудов
(инфаркт миокарда в анамнезе, облитерирующий ате-
росклероз периферических артерий, атеросклероз
аорты). Риск развития инсульта повышается при уве-
личении суммы баллов по шкале CHA2DS2-VASc. Так,
если сумма баллов равна 1, то риск инсульта составляет
1,3% в год, при 2 баллах — 2,2% в год, а при 9 баллах
— 15,2%.

Если сумма баллов составляет 2 и более, необходи-
мо назначение варфарина (целевое МНО 2,0-3,0).

Фактор риска Баллы

Застойная сердечная недостаточность или дисфункция 
левого желудочка 1

Артериальная гипертония 1

Возраст ≥75 лет 2

Сахарный диабет 1

Предшествующие инсульт, транзиторная ишемическая 
атака или тромбоэмболии 2

Инфаркт миокарда в анамнезе, облитерирующий 
атеросклероз периферических артерий, атеросклероз аорты 1

Возраст 65-74 года 1

Женский пол 1

Таблица 4. Шкала CHA2DS2-VASc (модифицированная

бирмингемская схема)
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Если риск промежуточный (1 балл), врач может выби-
рать между назначением варфарина и АСК, однако пред-
почтение следует отдавать варфарину. При низком
риске (0 баллов) возможен выбор между назначением
АСК или отказом от антитромботической терапии, при-
чем предпочтение следует отдавать отказу от терапии.

Использование шкалы CHA2DS2-VASc позволяет с
большей долей определенности оценить риск тром-
боэмболических осложнений у больных из группы
промежуточного риска. Так, при анализе подгруппы из
1084 больных с применением шкалы CHADS2 в груп-
пу промежуточного риска попадали 61,9% больных, а
при использовании шкалы CHA2DS2-VASc только 15,1%.
Модифицированная бирмингемская шкала вошла в
официальные рекомендации Европейского общества
кардиологов по ведению больных с ФП в качестве ос-
новной шкалы для оценки риска развития тромбоэм-
болических осложнений [22]. 

Как видно из приведенных схем, АГ является одним
из ключевых оснований для назначения варфарина.

Оценка риска геморрагических осложнений
Коллективом из Вашингтонского университета пред-

ложена шкала риска геморрагического инсульта — 
HEMORR2HAGES [23]. Шкала HEMORR2HAGES состав-
лена на основании анализа результатов Национального
регистра по ФП (NRAF). По данным этого же регистра

составлена и шкала риска ишемического инсульта
CHADS2, обсужденная выше. Количество баллов для
каждого фактора риска представлено в табл. 5.

Риск геморрагических осложнений существенно
возрастал при увеличении количества баллов всего на
одну единицу: 1 балл — 2,2% в год, 2 балла — 4,4% в
год, 5 баллов и более — 12,3% в год.

Позднее, на основании анализа данных того же ре-
гистра больных (NRAF), разработана еще одна шкала
оценки риска геморрагических осложнений у больных,
получающих антитромботическую терапию по поводу
ФП, — HAS-BLED [24]. Данная шкала выгодно отлича-
ется от HEMORR2HAGES своей простотой. Каждый фак-
тор дает 1 балл, за исключением некоторых (табл. 6).
Максимальная сумма баллов — 9.

Согласно шкале HAS-BLED, как и HEMORR2HAGES,
риск геморрагических осложнений существенно воз-
растает при увеличении количества баллов: 1 балл —
1,02% в год, 2 балла — 1,88% в год, 3 балла — 3,74%
в год, 4 балла — 8,7% в год, 5 баллов и более — 12,5%
в год. Предсказательная ценность этих двух шкал у боль-
ных, принимающих непрямые антикоагулянты, оказа-
лась сходной. Шкала HAS-BLED вошла в официальные
рекомендации Европейского общества кардиологов по
ведению больных с ФП (2010) в качестве основной шка-
лы для оценки риска развития геморрагических ослож-
нений на фоне терапии антикоагулянтами [22].

Количество Факторы риска Определение
баллов

1 Заболевания печени Цирроз печени, уровни АЛТ или АСТ≥2 ВГН, уровень альбумина < 3,6 г/л

1 Заболевания почек Скорость клубочковой фильтрации<30 мл/мин

1 Употребление алкоголя Алкогольная зависимость, алкогольное поражение печени, госпитализации по
поводу заболеваний, связанных с алкоголем 

1 Новообразования Наличие опухолей с признаками метастазирования

1 Старческий возраст >75 лет

1 Снижение числа тромбоцитов Количество тромбоцитов <75 000

1 Нарушения функции тромбоцитов Регулярный прием антитромботических препаратов или НПВС (за исключением
ингибиторов циклооксигеназы-2), заболевания крови в анамнезе

1 Нервные и психические заболевания Болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, шизофрения, заболевания, приводя-
щие к частым падениям

1 Инсульт Ишемический инсульт или инфаркт мозга в анамнезе, подтвержденный инстру-
ментально

1 Артериальная гипертония, не поддающаяся 
лечению Уровень систолического АД >160 мм рт.ст. 

1 Анемия Гематокрит <30% или гемоглобин <100 г/л

1 Генетические факторы Носительство аллелей CYP2C9*2 и/или CYP2C9*3

2 Повторные кровотечения Госпитализации по поводу кровотечений в анамнезе

ВГН — верхняя граница нормы

Таблица 5. Шкала расчета риска кровотечения HEMORR2HAGES
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Баланс рисков тромбоэмболический  и геморрагических
осложнений

На первый взгляд кажется, что для принятия реше-
ния о целесообразности применения варфарина или
АСК больному с АГ и ФП, можно рассчитать риск
тромбоэмболических осложнений и сравнить его с рис-
ком кровотечений. К сожалению, несмотря на логич-
ность данного утверждения, все не так просто. Нет убе-
дительных доказательств, что прямое сравнение (боль-
ше — меньше) рассчитанных по таблицам рисков мо-
жет быть обоснованием для назначения или не на-
значения варфарина. Можно только утверждать, что при
высоком риске развития кровотечений следует со-
блюдать повышенные меры безопасности при на-
значении варфарина больным с АГ (более частый
контроль МНО, использование низких начальных доз
и обязательный строгий контроль адекватности гипо-
тензивной терапии!). Но нет достаточного числа данных
о том, что в такой ситуации целесообразно воздержи-
ваться от назначения варфарина. 

Таким образом, показанием к терапии варфарином
(с поддержанием целевого МНО от 2,0 до 3,0) у
больного с АГ и ФП является наличие любого из фак-
торов риска, входящих в шкалу CHA2DS2-VASc. Высо-
кий риск кровотечений, рассчитанный по шкале HAS-
BLED (3 и более балла), не является достаточным ос-
нованием для отказа от назначения варфарина. Для ми-
нимизации геморрагического риска следует убрать
все модифицируемые факторы риска — прежде всего,
добиться адекватного контроля АД.

Если у больного с АГ и ФП нет ни одного дополни-

тельного фактора риска, можно назначить варфарин или
АСК (75-325 мг). Среди врачей бытует ошибочное мне-
ние о том, что, если у больного повышен геморраги-
ческий риск, однозначно лучше назначить антиагре-
гантные препараты вместо варфарина. При прямом со-
поставлении комбинации из двух антиагрегантов (АСК
и клопидогрел) с варфарином последний, будучи су-
щественно более эффективным профилактическим
средством в отношении инсультов, не проиграл и по ча-
стоте геморрагий. Кроме того, показано, что, например,
у больных старческого возраста назначение АСК со-
провождается даже большим(!) числом осложнений,
чем назначение непрямых антикоагулянтов. Таким об-
разом, при выборе антитромботического препарата у
больного с АГ и ФП, не имеющего других факторов рис-
ка, следует предпочесть варфарин во всех случаях, за
исключением ситуаций, связанных с невозможностью
контроля и поддержания целевого МНО. Если все же
выбор сделан в пользу назначения АСК, требуется ис-
пользовать минимальные из эффективных доз АСК (75
мг в день).

Наличие или отсутствие у больного с АГ и ФП кли-
нических признаков атеросклероза при стабильном тече-
нии последнего не должно оказывать влияния на вы-
бор антитромботического препарата. В настоящее вре-
мя не находит достаточных оснований распространенная
практика совместного назначения варфарина и АСК
больным с ФП и стабильной ИБС [25]. Более того, со-
гласно данным исследования Amadeus, прием двойной
антитромботической терапии (сочетание антикоагу-
лянтного и антиагрегантного препаратов) сопровождался

Количество баллов Факторы риска Определение

1 Артериальная гипертония, не поддающаяся Систолическое АД>160 мм рт.ст. 
лечению

1 или 2 (по 1 баллу за Заболевания печени и почек Цирроз печени, повышение уровня общего билирубина >2 ВГН в 
нарушение функции сочетании с повышением активности АсАТ, АлАТ или ЩФ >3 ВГН, 
печени и почек) потребность в гемодиализе, трансплантация почки в анамнезе, 

уровень креатинина ≥200 мкмоль/л

1 Инсульт Ишемический инсульт или инфаркт мозга в анамнезе, подтвержденный
инструментально

1 Кровотечения Наличие в анамнезе кровотечений, геморрагических диатезов 
или анемии

1 Нецелевое МНО Поддержание целевого МНО в течение менее чем 60% времени лечения
антикоагулянтами

1 Пожилой возраст >65 лет

1 или 2 (по 1 баллу Прием алкоголя или лекарственных средств Злоупотребление алкоголем (≥8 стандартных порций алкоголя в 
за алкоголь и неделю) или прием антиагрегантов, НПВС
лекарственные 
средства)

ВГН — верхняя граница нормы, МНО — международное нормализованное отношение

Таблица 6. Шкала расчета риска кровотечения HAS-BLED
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более чем двукратным увеличением риска развития тя-
желых кровотечений по сравнению с пациентами,
принимавшими только антикоагулянты [26]. Принци-
пиальным является тот факт, что двойная антитромбо-
тическая терапия у стабильных больных с АГ и ФП не
имеет преимуществ перед приемом только антикоагу-
лянтов по эффективности предотвращения развития
ТЭО. 

Заключение
Итак, АГ сопровождается повышенным риском как

тромбозов и тромбоэмболий, так и кровотечений. Ре-

шение о проведении антитромботической терапии у
больного АГ должно основываться на индивидуальной
оценке баланса указанных рисков. Учитывая исходно
повышенный геморрагический риск у таких больных,
определяемый наличием самой АГ, необходимо ис-
пользовать весь комплекс мер по минимизации риска
кровотечения. Прежде всего — тщательный контроль АД,
использование самых низких из доказанно эффектив-
ных доз антитромботических препаратов, отказ (по воз-
можности) или уменьшение продолжительности двой-
ной антитромботической терапии, использование со-
временных гастропротекторов.
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Введение 
Среди современных кардиоваскулярных средств

значительное место для лечения как артериальной ги-
пертонии (АГ), так и ишемической болезни сердца
(ИБС) занимают препараты амлодипина. Основная за-
слуга в этом принадлежит Норваску® (амлодипина
бесилат, Pfizer). По данным фармакоэпидемиологиче-
ского исследования ПИФАГОР III, доля амлодипина в
структуре антигипертензивных препаратов (АГП), которые
принимают пациенты с АГ, достигает 15% [1]. 

Амлодипин остается одним из наиболее активно из-
учаемых кардиоваскулярных препаратов в клинических
исследованиях (КИ), что отражено в табл. 1. В крупных
КИ у пациентов с АГ и ИБС амлодипин доказал благо-
приятное влияние на частоту исходов: снижение риска
развития инфарктов миокарда, инсультов, смертности,
а также наличие антиатеросклеротического эффекта, под-
твержденного у больных с коронарным и каротидным
атеросклерозом.

Плейотропные эффекты амлодипина
Особое внимание в КИ уделено изучению плейо-

тропных эффектов Норваска®, прежде всего антиате-

рогенного эффекта — влияния на воспаление, проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов (ГМК) и
внеклеточного матрикса, апоптоз эндотелиальных кле-
ток [10]. Антиатерогенное действие препарата связано,
прежде всего, с высокой липофильностью и положи-
тельным зарядом молекулы, что обеспечивает возмож-
ность вступать в прочное физико-химическое взаимо-
действие с фосфолипидами мембран клеток. В резуль-
тате концентрация амлодипина в мембранах клеток в 
10 000 раз выше, чем во внеклеточном пространстве. Это
позволяет обеспечивать длительное взаимодействие с
кальциевыми каналами клеточных мембран, прежде все-
го ГМК [11]. Высокая концентрация амлодипина в мем-
бранах уменьшает агрегацию липопротеинов низкой плот-
ности с мембранными липидами клеток [12], что лежит
в основе повреждения клеток, дисфункции эндотелия и
деструктивного воспаления, ассоциируемыми с атеро-
склерозом. В экспериментальных условиях высоколи-
пофильный амлодипин ингибировал пероксидацию
липидов, что было связано с донацией протонов к ли-
пидным молекулам и не зависело от влияния на каль-
циевые каналы [13]. В этом проявляется атеропротек-
тивное и антиоксидантное действие амлодипина, кото-
рое нашло подтверждение в исследованиях in vivo, а в
последующем в крупных КИ. 

Амлодипин улучшает вазодилатирующую функцию
клеток эндотелия, несмотря на отсутствие в них каль-
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циевых каналов L-типа. Это происходит через стиму-
ляцию секреции NO и восстановление баланса между
ангиотензинном II (АТII) и NO, который нарушается при
включении холестерина в эндотелий. У амлодипина дан-
ный эффект реализуется через локальную кининовую си-
стему сосудов и активацию В2-кининовых рецепторов
[14,15].

Изомеры амлодипина 
Как известно, амлодипин представляет собой раце-

мическую смесь S- и  R-изомеров, при этом S-изомер яв-
ляется фармакологически активным блокатором 
L-типа кальциевых каналов [16]. Долгое время считалось,
что R-изомер амлодипина не взаимодействует с каль-
циевыми каналами и поэтому не обладает биологиче-
ской активностью. Однако в исследовании X.-P. Zhang
было установлено, что именно R-изомер отвечает за вы-
свобождение NO, тогда как S-изомер такой актив-
ностью вовсе не обладает [17]. Причем исследования
по изучению возможных рецепторных механизмов
действия R-изомера амлодипина показали, что они реа-
лизуются через ангиотензиновые рецепторы АТ2 и АТ4

[18]. Именно восстановление продукции NO в эндоте-
лии сосудов лежит в основе увеличения доставки кис-
лорода миокарду.

Уточнение механизмов влияния амлодипина на вы-

свобождение NO имеет большое значение для об-
основания возможностей комбинации с другими пре-
паратами, модулирующими продукцию NO (статинами,
ингибиторами АПФ). Так, статины способствуют акти-
вации эндотелиальной NO-синтазы, и амлодипин дей-
ствует синергично, стимулируя продукцию NO. Амло-
дипин и ингибиторы АПФ приводят к наибольшему NO-
зависимому снижению недостатка в кислороде в мио-
карде у экспериментальных животных, леченных ста-
тинами [19]. Синергизм NO-зависимых механизмов дей-
ствия амлодипина и ингибиторов АПФ объясняется эф-
фектом блокирования деградации кининов ингибито-
рами АПФ и стимуляцией амлодипином образования
кининов через калликреиновый путь [14].

В условиях атерогенеза ГМК могут быть вовлечены
в пролиферацию, секрецию матриксного компонента и
формирование неоинтимы. ГМК содержат большое чис-
ло кальциевых каналов, что определяет их высокую чув-
ствительность к антагонистам кальция. Антагонисты
кальция благодаря поддержанию гомеостаза внутри-
клеточного кальция способны влиять на пролиферацию
и миграцию ГМК, что также является частью антиате-
рогенного эффекта [20]. Амлодипин in vitro является мощ-
ным ингибитором пролиферации и миграции ГМК со-
судов; данный механизм может быть связан с влияни-
ем на экспрессию генов роста, поддерживающих баланс
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Название КИ Цель и конечные точки Характеристика исследования Основные результаты

TOMHS [2] Сравнение 5 классов АГП; гипотензивный N=902; 4,4 года; сравнение с ΔДАД=-12,2 мм рт.ст., 
эффект, влияние на ГЛЖ при АГ иАПФ, БАБ, Д, АБ Δ массы миокарда=-11,5%; 

приверженность 83% 

ALLHAT [3] Сравнение 4 классов АГП; частота N=33357; 5 лет; сравнение с Амлодипин не повышает риск ОИМ, смертности 
нефатального ОИМ и смерти от ИБС иАПФ, Д, АБ и других сердечно-сосудистых исходов

VALUE [4] Сравнение СС заболеваемости и N=15245; 6 лет; сравнение Амлодипин снижал риск ОИМ на 19%, не 
смертности при АГ валсартана и амлодипина повышал риск смертности и других исходов

ASCOT [5] Сравнение частоты нефатального N=19342; 5 лет; амлодипин+ Амлодипин+периндоприл снижали риск ОИМ 
ОИМ и смерти от ИБС периндоприл в сравнении с и смерти от ИБС на 10%, а в комбинации 

атенололом+тиазидом с аторвастатином на 48%

ACCOMPLISH [6] Снижение СС заболеваемости и N=11508; 3 года; амлодипин+ Амлодипин+беназеприл снижали риск СС 
смертности на фоне комбинированной беназеприл в сравнении с исходов на 20%
терапии при ИСАГ беназеприл + ГХТ

PREVENT [7] Влияние амлодипина на ТИМ каротидных N=825; 3 года; Снижение риска смерти и СС осложнений 
артерий при ИБС плацебо-контроль (на 18%), регресс ТИМ картотидных сосудов 

CAPARES [8] Влияние амлодипина на частоту N=635; 4 мес;  Снижение риска СС осложнений и 
рестенозов после коронарной плацебо-контроль реваскуляризаций на 49%, не влиял на 
ангиопластики при ИБС частоту рестенозов

CAMELOT- Влияние ГП на сердечно-сосудистые N=1991; 2 года; сравнение Амлодипин снижал риск СС осложнений на 
NORMALISE [9] исходы у больных ИБС амлодипина с эналаприлом 31%, риск реваскуляризации на 27%; 

достоверно уменьшал размер объема атеромы 
в коронарных сосудах

АГП — антигипертензивный препарат, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, иАПФ — ингибитор АПФ, БАБ — бета-адреноблокатор, АБ — альфа-адреноблокатор, Д — ти-
азидный диуретик, СС — сердечно-сосудистый, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ИСАГ — изолированная систолическая АГ, ТИМ — толщина интима-медиа

Таблица 1. Результаты крупных КИ, в которых изучался амлодипин
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факторов пролиферации [21], а также с модулированием
активности металлопротеиназ [22].

Многие лекарственные препараты имеют изоме-
ры. Изомеры, имея различия в пространственной кон-
фигурации, могут по-разному вступать во взаимодей-
ствие с рецепторами, тем самым отличаться аффин-
ностью и проявлять разные фармакологические свой-
ства и активность. Выделение отдельных изомеров для
создания ЛС в отдельных случаях способствует улуч-
шению эффективности и переносимости.

Как упоминалось выше, амлодипин также состоит из
S- и R-изомеров, основное фармакологическое и ги-
потензивное действие осуществляет S-изомер, связы-
вающийся с кальциевыми каналами. Это послужило ос-
нованием к разработке лекарственной формы S-изомера
— S-амлодипин гентизат (в Индии она представлена тор-
говой формой Azomex, в Корее — Nixad). 

К настоящему времени проведен ряд КИ, посвя-
щенных изучению фармакодинамики и фармакокине-
тики препарата S-амлодипина, а также биоэквива-
лентности с амлодипином. 

В двух исследованиях изучалась биоэквивалентность
S-амлодипина и амлодипина в дозах 5 и 10 мг, соот-
ветственно [23,24]. Основные фармакокинетические па-
раметры оказались сопоставимыми между исследуе-
мыми препаратами: Cmax (максимальная концентрация)
3,0 и 3,1 нг/мл, AUC (площадь под фармакокинети-
ческой кривой) 151,4 и 139,7 нг×ч/мл, Т½ (время по-
лувыведения) 55 и 53,3 ч, соответственно [24]. 

В небольшом Корейском исследовании проводилось
сравнение фармакокинетики и фармакодинамики S-ам-
лодипин гентизата и амлодипина бесилата после од-
нократного приема в дозах 5 и 10 мг у здоровых доб-
ровольцев (число пациентов 24 и 24, соответственно)
[25]. Фармакокинетические параметры оказались со-
поставимыми: Cmax 2,6 и 2,74 нг/мл, Tmax (время до-
стижения максимальной концентрации) 10 и 8 ч, Т½62,8
и 77,6 ч, AUC 129,7 и 129,0 нг×ч/мл, соответственно.
Таким образом, была показана биоэквивалентность
двух препаратов амлодипина. По результатам фарма-
кодинамического исследования, средние значения си-
столического АД (САД), диастолического АД (ДАД) и ЧСС
достоверно не различались, показатели сердечного
выброса и периферического сопротивления сосудов так-
же не различались в группах, получавших 5 мг S-ам-
лодипина и 10 мг амлодипина. Различий в переноси-
мости препаратов после однократного приема также не
было отмечено: побочные эффекты отмечались в 45,8%
и 37,5% в группах добровольцев в исследовании био-
эквивалентности, 12,5% и 20,8% — в фармакодина-
мическом исследовании, соответственно, для S-амло-
дипина и амлодипина. 

В нескольких сравнительных КИ у пациентов с АГ (чис-
ло пациентов от 24 до 200) применение 2,5 мг S-ам-

лодипина и 5 мг амлодипина сопровождалось значи-
тельным снижением АД после 6 нед лечения, но раз-
личий по выраженности гипотензивного эффекта меж-
ду препаратами выявлено не было [26]. 

Наиболее крупные постмаркетинговые КИ по оцен-
ке эффективности и безопасности S-амлодипина были
проведены в Индии (исследование SESA I (Safety and Ef-
ficacy of S–Amlodipine; n=1859) и SESA II (n=2230)). Их
результаты упоминаются в публикации H.P. Thacker
[26]. В публикации детально приводятся результаты оцен-
ки гипотензивного эффекта S-амлодипина лишь в не-
больших подгруппах больных. Так, в подгруппе больных
с АГ исследования SESA I (n=90) снижение САД через
4 нед лечения составило 21,5 мм рт.ст., в том числе у
больных с 1 и 2 стадией АГ — 15,2 и 30,9 мм рт.ст., со-
ответственно; число респондеров — 73%. В подгруппе
больных с АГ исследования SESA II (n=339) снижение
САД через 4 нед лечения S-амлодипином в дозе 2,5-5
мг составило 37,7 мм рт.ст., снижение ДАД — 17,8 мм
рт.ст.; число респондеров — 94%. 

Результаты по переносимости S-амлодипина пред-
ставлены в публикации H.P.Thacker по суммарному
числу пациентов, участвовавших в разных КИ (n=4089):
общая частота побочных эффектов составила менее 2%.
Отдельно анализировалась частота развития отеков
голеней на фоне приема S-амлодипина, она составила
1,39% [18] против известных данных для амлодипина
— 1,7-3,2%.

Заключение
Опубликованные данные по изучению эффективности

и переносимости препарата S-амлодипина могут пред-
ставлять серьезную основу для дискуссии. Во-первых,
сравнение эффективности S-амлодипина и амлодипи-
на проводилось, в основном, по оценке гипотензивно-
го эффекта в краткосрочных КИ (не более 6 нед); ис-
следований более долгосрочных, позволяющих оце-
нивать органопротективные эффекты и отдаленные ко-
нечные точки, не было. Вместе с тем, для Норваска® уже
имеются доказательства благоприятного влияния на
исходы у больных с АГ и ИБС, достижение которых не
может быть объяснено только гипотензивным эффек-
том препарата. Показано, что амлодипин производства
Pfizer имеет ряд плейотропных эффектов, которые не свя-
заны с гипотензивным действием и опосредуются не толь-
ко через кальциевые каналы, особенно это относится к
влиянию на дисфункцию эндотелия и антиатерогенно-
му действию препарата. Наиболее важные эндотели-
альные плейотропные эффекты (продукция NO) реа-
лизуются через R-изомер амлодипина. Во-вторых,
значительное уменьшение частоты развития отеков го-
леней у пациентов, принимающих S-амлодипин, до-
полнительно свидетельствует в пользу роли R-изомера
амлодипина в вазодилатируюших эффектах. Таким об-
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разом, устранение R-изомера из лекарственной формы
амлодипина, вероятно, будет приводить к утрате спо-
собности амлодипина замедлять прогрессирование
атеросклероза. Установить клиническую ценность S-ам-

лодипина в эпоху «доказательной медицины» могут толь-
ко долгосрочные КИ по изучению твердых конечных то-
чек. 

Амлодипин и новые препараты S-амлодипина
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Введение
Атеросклероз и его основные осложнения (ин-

фаркт, инсульт, ишемия нижних конечностей) являют-
ся важной медико-социальной проблемой развитых и
развивающихся стран, включая Российскую Федерацию.
По данным эпидемиологических исследований, сер-
дечно-сосудистая смертность в РФ остается высокой и
составляет около 800 случаев на 100 000 населения.
Ингибиторы ГМГ-Ко-А редуктазы (статины) в суточных
дозах 20-40 мг в соответствии с международными и
российскими рекомендациями — обязательный ком-
понент первичной и вторичной профилактики больных
с ИБС и атеросклерозом [1,2]. В 2004 году по резуль-
татам крупных исследований со статинами HPS, PROVE-
TIMI 22, ASCOT-LLA, PROVE-IT было опубликовано до-
полнение к американским рекомендациям NCEP ATP III
2001 г. [3]. В них американские эксперты выделили груп-
пу очень высокого риска осложнений атеросклероза, на-
пример, пациенты с плохо контролируемыми факторами
риска, с острым коронарным синдромом (ОКС), для ко-
торых были предложены две стратегии по снижению
уровня «плохого» холестерина. Первый (традиционный)
подход — это достижение (и поддержание) уровня хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП)
до 2 ммоль/л, альтернативная стратегия. В случаях, ко-
гда достичь целевого уровня ЛНП не представляется воз-
можным, ЛНП-холестерина не менее чем на 30-40%

от исходных значений. Позднее, в 2007 г., междуна-
родные эксперты США и Европы пришли к единому мне-
нию, что целевые уровни ХС ЛНП у больных очень вы-
сокого риска осложнений атеросклероза не должны пре-
вышать 1,8 (в США) и 2,0 ммоль/л (Европейские
страны) [4].

Достаточно быстрая «эволюция» клинических ре-
комендаций за последнее десятилетие; выход в 2009
году радикальных Канадских рекомендаций [5] и ми-
ровые тенденции к снижению целевых уровней липи-
дов; правило «чем меньше ХС ЛНП, тем лучше» не-
разрывно связаны с результатами контролируемых
клинических исследований с применением праваста-
тина, симвастатина и аторвастатина, проведенных за по-
следние 15-20 лет [6-26].

Большое значение среди многочисленных иссле-
дований со статинами имеют плацебо-контролируемые
и сравнительные исследования с оригинальным атор-
вастатином — Липримар®, Пфайзер, США. Настоящий
литературный обзор посвящен обсуждению результа-
тов и ключевых исследований с оригинальным атор-
вастатином, проведенных во всем мире с 1995 г. Ав-
торы также предпримут попытку позиционирования это-
го статина для повседневной клинической практики в
свете рекомендаций ВНОК в свете «Заключения Экс-
пертного Совета ВНОК, Национального Общества по из-
учению Атеросклероза (НОА), Российского Общества
кардиосоматической реабилитации и вторичной про-
филактики (РосОКР) по оптимизации терапии статинами
в клинической практике» (9 ноября 2010 г., Москва)
[27]. Особое внимание в этой статье будет уделено прин-
ципам и алгоритмам интенсивной («агрессивной»)
липидснижающей терапии, в формировании которых
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существенная роль принадлежит первым контроли-
руемым исследованиям с оригинальным аторвастати-
ном 80 мг/сут [7-10,12,16-19]. 

Гиполипидемическая эффективность
аторвастатина, сравнительные 
исследования

Аторвастатин (Липримар®) — полностью синтети-
ческий статин третьей генерации — самый назначаемый
статин в мире, наиболее изучен из всего класса инги-
биторов ГМГ-Ко-А редуктазы. Первая статья о хорошем
эффекте на липиды аторвастатина 10-80 мг в сутки по-
явилась в 1995 г. [22]. В начале прошлого десятилетия
был опубликован ряд статей, посвященных результатам
сравнительных и титрационных исследований 
ACCESS, ASSET, CHALLENGE, CURVES, NASDAC, Pediatric
Study и др. [6,26,28-31]. 

К примеру, в рандомизированном исследовании
CURVES [6] сравнивалась гиполипидемическая эф-
фективность оригинального аторвастатина 10, 20, 40
и 80 мг/сут с эффективностью ловастатина (20,40,80
мг/сут), симвастатина (10,20,40 мг/сут), правастати-
на (10,20 и 40 мг/сут) и флувастатина (20 и 40
мг/сут) у 534 пациентов 18-80 лет с первичной ги-
перхолестеринемией. В CURVES за 8 нед наблюдения
лечение аторвастатином было связано с большим сни-
жением уровня ХС ЛНП в миллиграмм-эквивалентых
дозах, чем лечение другими статинами. Лечение все-
ми статинами переносилось хорошо. 

Изучению сравнительной эффективности аторва-
статина с другими ингибиторами ГМГ-Ко-А редуктазы
(кроме розувастатина, не зарегистрированного на тот
момент) были посвящены еще несколько исследований,
включая ACCESS (достижение целевых уровней 
ХС ЛНП в соответствии с рекомендациями NCEP ATP III)
[17], ASSEST [18] (изучение эффективности и без-
опасности аторвастатина 10-80 мг/сут); CHALLENGE
(сравнение гиполипидемической эффективности атор-
вастатина и симвастатина в дозах 10 и 20 и 80 и 
80 мг/сут, соответственно) [19] и NASDAC (гиполипи-
демическая эффективность стартовых доз аторвастатина
10-80 мг без титрации в течении 8 нед) [32].

В исследование CHALLENGE вошли 1 732 пациен-
та из 60 центров в возрасте 18-80 лет, которые были ран-
домизированы на прием аторвастатина и симвастати-
на в начальных (10 мг и 20 мг/сут, соответственно) и
максимальных дозах — по 80 мг/сут. В исследовании
изучалась динамика уровня ХС ЛНП через 6 нед лече-
ния. У пациентов, принимавших  оригинальный атор-
вастатин 10 мг/сут, значимо снизился уровень ХС ЛНП
по сравнению с пациентами, принимавшими симва-
статин 20 мг/сут (на 37,1% по сравнению с 35,4%,
р<0,025, соответственно). При приеме аторвастатина
80 мг/сут и симвастатина 80 мг/сут было отмечено до-

стоверное снижение уровня ХС ЛНП на 53,4% и
46,7%, соответственно. В этом исследовании лечение
всеми статинами способствовало достоверному дозо-
зависимому снижению уровня ТГ по сравнению с ис-
ходными значениями, р<0,001 [7]. 

В другом двойном слепом рандомизированном
многоцентровом исследовании NASDAC сравнива-
лись эффективность и безопасность применения атор-
вастатина в стартовых дозах 10, 20, 40, 80 мг/сут, без
титрации. В нем участвовали 919 больных с дислипи-
демией из 51 центра США. Больные были рандоми-
зированы на 4 группы лечения оригинальным аторва-
статином: 10мг, 20мг, 40мг, и 80 мг/сут. На 8-й неде-
ле терапии снижение уровня ХС ЛНП в этих группах со-
ставило 35,7%, 42,2%. 48,6% и 52,2%, соответ-
ственно, p<0,01. На всех дозах максимальное сниже-
ние уровня ХС ЛНП было отмечено к 4-й нед лечения,
которое продолжилось до 8-й нед. 

По-видимому, при оценке влияния статинов на по-
казатели общего холестерина, ТГ и холестерина липо-
протеидов высокой плотности (ХС ЛВП) более корректно
ссылаться не на отдельные исследования, а на резуль-
таты мета-анализов [33]. В частности, в работе M.R. Law
et al (мета-анализ 164 рандомизированных исследо-
ваний, 38 303 больных) указано, что средний процент
снижения уровня ХС ЛНП от исходных значений при
лечении аторвастатином 5 мг/сут составил 31%, 10
мг/сут — 37%, 20 мг/сут — 43%, 40 мг/сут — 49% и 80
мг/сут — 55%, розувастатина 5 мг, 10 мг, 20 мг, 40 мг,
80 мг — 38%,43%, 48%, 53% и 58%, соответственно
[33]. Таким образом, явных преимуществ в относи-
тельном снижении ХС-ЛНП между двумя синтетиче-
скими статинами (аторвастатин и розувастатин) полу-
чено не было.

Вместе с тем, специалисты в области гиполипиде-
мической терапии при определении доза-эквива-
лентности статинов в большей степени ориентируются
на показатель IC50, который характеризует количество
статина, необходимого для ингибирования 50% ак-
тивности ГМГ-Ко-А редуктазы в клеточной культуре 
(табл. 1) [34,35].

Ретроспективный анализ исследования STELLAR

Ингибиторы ГМГ-Ко-А IC50, Доза-эквивалентность
редуктазы (статины) nM в соответствии с IC50

Правастатин 44 130 мг

Флувастатин 28 80 мг

Симвастатин 11 31 мг

Аторвастатин 8,2 23 мг

Розувастатин 3,5 10 мг

Таблица 1. Гиполипидемическая эффективность 

разных статинов в соответствии 

с коэффициентом IC50
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[24] продемонстрировал, что индивидуальный гипо-
липидемический ответ на стартовую дозу статина мо-
жет сильно варьировать: при лечении 10 мг аторва-
статина снижение уровня ХС ЛНП составило от 5% до
почти 60% [36]. Это обстоятельство наряду с тенден-
циями в снижении целевых уровней липидов у боль-
ных с ИБС является одним из веских обоснований по-
вышения доз статинов в клинической практике. Для атор-
вастатина такой новой стартовой дозой может быть 20
мг/сут. Известно, что в условиях повседневной клини-
ческой практики гиполипидемическая эффективность
статинов несколько ниже, чем в специально организо-
ванных рандомизированных исследованиях. По ре-
зультатам вторичного анализа базы данных VOYAGER
(n=32 258), снижение уровня ХС ЛНП при лечении ро-
зувастатином 5-40 мг/сут было в диапазоне 39-55%,
у больных, принимавших оригинальный аторвастатин
10-80 мг/сут, — 36-50% [37].

О влиянии терапии аторвастатином на другие па-
раметры липидного спектра (ТГ и ХС-ЛВП) можно су-
дить по результатам классических сравнительных ис-
следований, прежде всего STELLAR и CURVES [6,24]. В
исследовании STELLAR в миллиграмм-эквивалентных
дозах снижение уровня ТГ у больных, принимавших ро-
зувастатин 10-40 мг/сут и аторвастатин 10-80 мг/сут,
было практически одинаковым (табл. 2). Ранее было
показано, что влияние статинов на уровень ТГ зависит
от их исходного уровня и не носит дозозависимого ха-
рактера [38].

Основной гиполипидемический эффект статинов —
снижение уровня «плохого» холестерина. Повышение
уровня ХС ЛВП на фоне такого лечения — весьма же-
лательный эффект статинов. По данным ретроспек-
тивного анализа регрессионных исследований с 
использованием внутрисосудистого ультразвука 
(ВСУЗИ), снижение ХС ЛНП и повышение уровня ХС ЛВП
повышает шансы на обратное развитие (регрессию) ате-
росклероза [39]. Влияние статинов на уровень ХС ЛВП
носит, по-видимому, вторичный характер и может
быть обусловлено либо относительным повышением
«хорошего» ХС при снижении уровня ХС ЛНП, либо ин-
гибированием белка, переносящего эфиры холестерина.
В клинических исследованиях была продемонстриро-
вана возможность оригинального аторвастатина в по-
вышении уровня ХС ЛВП на 7-10% [40]. Впрочем, в ра-

нее упоминавшемся мета-анализе (164 исследований)
[33] влияние всех статинов на повышение уровня ХС ЛВП
в среднем составило 0,08 ммоль/л в абсолютном ис-
числении (около 8%), и этот эффект не зависел от дозы
препарата.

В исследовании ACTFAST изучалось достижение
целевых уровней ХС ЛНП на разных дозах оригиналь-
ного аторвастатина 10-80 мг/сут у 2117 больных ИБС
и высокого риска [41]. Было установлено, что у паци-
ентов с исходно низким уровнем ХС ЛВП (<1,03
ммоль/л) отмечается достоверное повышение уровня
этого класса липопротеинов на 7% (10 мг/сут), 7,2 %
(20 мг/сут), 8,7 % (40 мг/сут) и на 8,1% (80 мг/сут),
в то время как у лиц с нормальным или повышенным
уровнем ХС ЛВП такого эффекта не наблюдается. В ча-
сто цитируемом сравнительном исследовании CURVES
[6], где сравнивалось влияние статинов на липидный
спектр, средние исходные показатели ХС ЛВП были су-
щественно выше нормы (1,28-1,37 ммоль/л), соот-
ветственно, влияние монотерапии аторвастатином 10-
80 мг/сут на этот показатель было весьма умеренным,
в среднем около 5%. В мета-анализе, посвященном роли
ХС ЛВП в снижении смертности, указано, что статины
в среднем повышают уровень ХС ЛВП на 1,6% (62 ис-
следования, 157 151 пациент) [42]. 

По данным литературы, уровень ХС ЛВП не совсем
точно отражает состояние обратного транспорта ХС у че-
ловека и функционирование ЛВП, лучше использовать
уровень антиатерогенного белка Апо-А-1 [40]. Кроме
того, исследования с первыми ингибиторами белка, пе-
реносящего эфиры ХС (CETP), — торсетрапиба, показало,
что повышение уровня ХС ЛВП может повлиять нега-
тивно [43]. В настоящее время идут клинические ис-
следования с СЕТР-ингибиторами нового поколения —
ацетрапибом и дальсетрапибом. Требуются дальнейшие
исследования в этой области.

Клинические исследования 
аторвастатина в различных 
группах больных

Аторвастатин в первичной профилактике сер-
дечно-сосудистых осложнений у пациентов с сахар-
ным диабетом, ишемической болезнью сердца и ар-
териальной гипертонией

Эффективность аторвастатина в первичной про-
филактике была доказана в нескольких крупных ран-
домизированных исследованиях.

CARDS (Collaborative AtovRastatin Diabetes Study) —
мультицентровое рандомизированное плацебо-конт-
ролируемое исследование, в котором приняли участие
2838 пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и
наличием не менее одного фактора риска ИБС (арте-
риальная гипертония (АГ), курение, альбуминурия, ре-
тинопатия). При соответствии критериям включения па-

Доза Розувастатин Аторвастатин

10 мг -20% -20%

20 мг -24% -23%

40 мг -26% -27%

80 мг - -28%

Таблица 2. Влияние терапии розувастатином 

и аторвастатином на уровни ТГ [24] 
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циенты были рандомизированы в группы аторвастатина
10 мг/сут или плацебо. Необходимо отметить, что в ис-
следование включались пациенты с исходно невысо-
ким уровнем ХС ЛНП  (4,14 ммоль/л и менее). 

Исследование прекращено почти за 2 года до на-
меченного срока в связи с явным преимуществом ори-
гинального аторвастатина. 

У 75% пациентов на фоне приема аторвастатина уда-
лось добиться снижения уровня ХС ЛНП более чем на
2,71 ммоль/л. В группе аторвастатина отмечалось
снижение уровня ХС ЛНП на 40% в сравнении с груп-
пой плацебо, уровня триглицеридов на 21% ,соответ-
ственно. Содержание ХС ЛВП почти не менялось и оста-
валось одинаковым в обеих группах. 

Применение оригинального аторвастатина сопро-
вождалось достоверным уменьшением частоты воз-
никновения первичной конечной точки. В группе атор-
вастатина относительный риск инсультов был ниже на
48%, частота ОКС — на 36%, частота реваскуляризации
— на 31%. 

Таким образом, положительное влияние аторва-
статина у пациентов с СД2 и факторами риска ИБС про-
является не только при повышенном уровне ХС ЛНП, но
и при уровне ХС ЛНП, еще недавно считавшемся це-
левым.

ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Tri-
al–Lipid-Lowering Arm). В исследовании приняли уча-
стие 19 342 пациента в возрасте от 40 до 79 лет с ги-
пертонической болезнью, а также еще несколькими фак-
торами риска. Уровень холестерина при включении со-
ставлял 6,5 ммоль/л или менее. Пациенты были ран-
домизированы в группу аторвастатина 10 мг или груп-
пу плацебо. Исследование прекращено через 3,3 года
(планируемая продолжительность 5 лет).

Выводы: через 1 год приема препарата уровень об-
щего холестерина снизился на 1,3 ммоль/л, а через 3
года — еще на 1,1 ммоль/л. За время наблюдения ча-
стота наступления первичной конечной точки фаталь-
ного/нефатального инфаркта миокарда снизилась на
36% (р=0,0005), число реваскуляризаций – на 21%,
частота инсультов — на 27%, смерти от любой причи-
ны — на 13%. В обеих группах исследования не за-
фиксировано различий по частоте наступления серь-
езных побочных эффектов, а также значимого повы-
шения уровня ферментов печени. 

DALI (The Diabetes Atorvastatin Lipid) — двойное, сле-
пое, плацебо-контролируемое исследование. Как из-
вестно, характерной особенностью липидного спектра
пациентов с сахарным диабетом 2 типа является ги-
пертриглицеридемия и снижение уровня ХС ЛВП. В этом
небольшом исследовании проверялась гипотеза, что
снижение уровня триглицеридов у больных с сахарным
диабетом 2 типа может быть эффективным методом в
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у

данной когорты пациентов. В исследование включены
217 пациентов с сахарным диабетом 2 типа и уровнем
триглицеридов от 1,5 до 6,0 ммоль/л. Пациенты ран-
домизированы в группы аторвастатина 80 мг/сут и 10
мг/сут. 

Выводы: в обеих группах — аторвастатина 80 мг/сут
и 10 мг/сут отмечалось значительное снижение уров-
ня триглицеридов крови (на 35% и 25%, соответ-
ственно, р<0,001). В группе аторвастатина 80 мг/сут от-
мечалось увеличение уровня ХС ЛВП на 5%. Побочные
эффекты приема препарата были сопоставимы в обе-
их группах. Таким образом, назначение аторвастатина
ведет к значимому снижению уровня триглицеридов
крови у пациентов с сахарным диабетом 2 типа. 

Применение аторвастатина у пациентов с острым 
коронарным синдромом

В рандомизированном плацебо-контролируемом
двойном слепом исследовании ARMYDA-ACS (Ator-
vastatin Pretreatment Improves Outcomes in Patients With
Acute Coronary Syndromes Undergoing Early Percuta-
neous Coronary Intervention) оценивался эффект на-
значения 80 мг аторвастатина за 12 ч перед эндовас-
кулярным вмешательством и 40 мг периоперационно,
по сравнению с плацебо у 171 пациента с ОКС без
подъема сегмента ST/нестабильной стенокардией. Ко-
нечной точкой являлось развитие инфаркта миокарда,
смерть, необходимость в повторном эндоваскулярном
вмешательстве в течение 30 дн после завершения ис-
следования. Первичная конечная точка наступила в 5%
и 17% в группе аторвастатина и плацебо, соответственно
(р=0,01). В большей степени эта разница наблюдалась
за счет уменьшения случаев развития инфаркта мио-
карда (5% против 15% в группах аторвастатина и
плацебо, соответственно). Таким образом, назначение
высоких доз оригинального аторвастатина перед ран-
ним инвазивным вмешательством приводит к умень-
шению риска развития основных сердечно-сосуди-
стых осложнений на 88% (OШ 0,12; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 0,05-0,50; p=0,004) и, сле-
довательно, может улучшать клинический исход у па-
циентов с ОКС. 

В рандомизированное двойное слепое исследова-
ние MIRACL (Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering) включали пациентов с ОКС (не-
стабильной стенокардией или острым инфарктом мио-
карда без подъема сегмента ST, n= 3086). Пациенты
были рандомизированы в группу аторвастатина 80 мг
или плацебо в первые 24-96 ч после госпитализации.
Первичными конечными точками являлись смерть,
нефатальный инфаркт миокарда, остановка сердца с
проведением реанимационных мероприятий или воз-
обновление эпизодов ишемии миокарда, требующей
повторной госпитализации. При анализе результатов ис-
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следования в группе аторвастатина отмечалось снижение
частоты наступления первичной конечной точки на
16%. Таким образом, интенсивная терапия аторваста-
тином, начатая через 24-96 ч после госпитализации у
пациентов с ОКС, уменьшала частоту повторных ише-
мических событий в течение последующих 16 нед, в ос-
новном за счет уменьшения случаев повторной госпи-
тализации.

PROVE IT-TIMI 22 (Pravastatin or Atorvastatin Evalua-
tion and Infection Therapy Thrombolysis in Myocardial In-
farction 22 Investigators). В исследование  включены 
4 162 пациента с ОКС, которые были рандомизирова-
ны в группы аторвастатина 80 мг/сут и правастатина 40
мг/сут в течение 10 дн после манифестации ОКС. При
анализе проведенного исследования выявлено, что ча-
стота наступления первичной конечной точки (смерть
от любой причины, инфаркт миокарда, реваскуляри-
зация коронарных артерий и инсульт) в группе атор-
вастатина была на 16% меньше, чем в группе права-
статина. За время наблюдения в группе правастатина
средний уровень ХС ЛНП составил 2,46 ммоль/л и 1,6
ммоль/л в группе аторвастатина (p<0,001). Таким
образом, оригинальный аторвастатин является более
эффективным липидснижающим препаратом в умень-
шении риска повторных ишемических событий у па-
циентов с ОКС.

Применение аторвастатина при хронической ИБС
Пациенты с хронической ишемической болезнью

сердца, согласно международным и российским ре-
комендациям, должны обязательно получать статины
в дозах, обеспечивающих достижение и поддержание
уровня ХС-ЛНП не более 2 ммоль/л. В мировой научной
литературе достаточно данных по хорошей гиполипи-
демической эффективности, переносимости и сниже-
нию СС осложнений при лечении оригинальным атор-
вастатином у данной категории пациентов [16,44].
Основной целью исследования ALLIANCE была оцен-
ка влияния достижения целевого уровня ХС-ЛНП<2,6
ммоль/л (NCEP ATP III) при «агрессивной» липидсни-
жающей терапии аторвастатином (титрация дозы атор-
вастатина от 10 мг до 80 мг) по сравнению со стан-
дартным лечением 2 442 больных с документирован-
ной ИБС и гиперлипидемией, перенесших в предше-
ствующие 3 мес острый инфаркт миокарда (ИМ), не-
стабильную стенокардию или операцию аорто-коро-
нарного шунтирования или ближайшие 6 мес коро-
нарную ангиопластику. Условием включения больных
в исследование был уровень ХС ЛНП от 130 мг/дл (3,36
ммоль/л) до 250 мг/дл (6,46 ммоль/л) при отсутствии
гиполипидемического лечения, и от 110 мг/дл (2,84
ммоль/л) до 200 мг/дл (5,17 ммоль/л) у уже полу-
чавших гиполипидемические препараты. Первичной ко-
нечной точкой исследования было время до первого сер-

дечно-сосудистого события. Среднее снижение уров-
ня ХС-ЛНП на фоне терапии аторвастатином было
34,3%, при стандартном лечении — 23,3% (p<0,0001).
Преимущество «агрессивного» подхода, согласно ре-
зультатам исследования ALLIANCE, выражалось в 17%
снижении частоты кардиоваскулярных осложнений
по сравнению с контрольной группой. Средняя доза
аторвастатина в группе агрессивной липидснижающей
терапии составила 40,5 мг/сут [43].

В другом открытом рандомизированном исследо-
вании, GREACE, изучалась гиполипидемическая эф-
фективность аторвастатина в возрастающих дозах (10-
80 мг/сут, средняя доза аторвастатина составила 24
мг/сут) в сравнении с обычной терапией на повторные
осложнения у больных с документированной ИБС
[45]. В ходе 3-месячного наблюдения в исследовании
GREACE уровень ХС ЛНП в группе активного лечения
аторвастатином был 2,6 ммоль/л, в группе больных, по-
лучающих обычную терапию, — 4,4 ммоль/л. «Агрес-
сивная» терапия оригинальным аторвастатином со-
провождалась существенным улучшением прогноза-
снижением общей смертности на 43%, смертности от
ИБС — на 47%, случаев нестабильной стенокардии на
52% [16]. 

Результат самого крупного исследования TNT (Treat-
ing to New Target), в которое включены 10 001 паци-
ентов с документированной стабильной ИБС с приме-
нением аторвастатина, было опубликовано в 2005 г. [21].
Больные с ИБС были рандомизированы в группы атор-
вастатина 80 мг и 10 мг. Первичная конечная точка
включала смерть от сердечно-сосудистых причин, не-
фатальный инфаркт миокарда, реанимационные ме-
роприятия после остановки сердца, а также фатальный
или нефатальный инсульт. В группе аторвастатина 80 мг
риск основных сердечно-сосудистых событий (СС
смерть, нефатальный ИМ, остановка сердца с реани-
мацией, фатальный и нефатальный инсульт) был на 22%
ниже чем в группе 10 мг (ОШ 0,78; 95% ДИ 0,69-0,89;
p<0,001), при этом между обеими группами не от-
мечалось значимой разницы в смертности по общим
причинам.

В проспективном рандомизированном открытом сле-
пом исследовании IDEAL (Incremental Decrease in End
Points Through Aggressive Lipid Lowering) проверялась
гипотеза, что более интенсивное снижение ХС ЛНП на
фоне длительной терапии будет способствовать улуч-
шению прогноза у пациентов со стабильной ИБС и пе-
ренесенным инфарктом миокарда (n=8888). Пер-
вичной конечной точкой являлись смерть от сердечно-
сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда,
реанимационные мероприятия вследствие остановки
сердца. Пациенты были рандомизированы в группы
аторвастатина 80 мг/сут и симвастатина 20 мг/сут. При
анализе в группе аторвастатина частота наступления
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смерти от сердечно-сосудистых причин и острого ин-
фаркта миокарда была ниже на 11% (ОШ 0,89; 95%
ДИ 0,78-1,01; p=0,07) в сравнении с группой симва-
статина. 

В группе аторвастатина выявлено достоверное сни-
жение количества нефатальных инфарктов миокарда
и вторичных комбинированных конечных точек (любые
сердечно-сосудистые события).

Таким образом, результаты исследований ALLIANCE,
GREACE, TNT, IDEAL доказывают эффективность Ли-
примара при лечении больных со стабильной ИБС, что
также подтверждает опыт многолетнего клинического
применения. 

Сравнение эффективности аторвастатина
80 мг/сут с результатами операцией 
реваскуляризации коронарных артерий

В исследовании AVERT (Atorvastatin versus Revascu-
larization Treatment study) проведено сравнение меж-
ду интенсивной терапией аторвастатином 80 мг/сут и
ангиопластикой коронарных артерий в сочетании с ру-
тинной клинической практикой (n=341). У пациентов
в группе аторвастатина частота повторных ишемических
событий составила 13%, в то время как в группе ан-
гиопластики – 21%. В группе аторвастатина достиже-
ние целевых значений ХС ЛНП отмечалось в 46%
случаев, в то время как в группе ангиопластики —
только в 18% случаев. Пациенты, получавшие аторва-
статин, имели более продолжительное время до на-
ступления первого ишемического события. Из резуль-
татов исследования следует, что интенсивная терапия
аторвастатином 80 мг/сут не менее эффективна в
профилактике ишемических событий, чем ангиопла-
стика коронарных артерий в сочетании с рутинной
клинической практикой. Однако необходимо учитывать,
что исходно пациенты из исследования AVERT имели
бессимптомную стенокардию I и II класса по Канадской
классификации и по результатам тредмил-теста могли
завершить нагрузку в течение 4 мин без признаков ише-
мии по ЭКГ. Таким образом, результаты исследования
AVERT, скорее, не сравнивают два метода лечения сте-
нокардии (как позднее было показано в исследовании
COURAGE), а демонстрируют возможности агрессивной
липидснижающей терапии аторвастатином 80 мг/сут
при начальных проявлениях ИБС. 

Аторвастатин в терапии инсульта/
транзиторной ишемической атаки

В исследовании SPARCL принимал участие 4731 па-
циент с инсультом или транзиторной ишемической ата-
кой (ТИА) в течение 6 мес до начала исследования и
без документированной ИБС. Пациенты были рандо-
мизированы в группы аторвастатина 80 мг/сут или пла-
цебо. Первичной конечной точкой являлся фатальный

или нефатальный инсульт. По результатам исследова-
ния, абсолютное уменьшение 5-летнего риска сердечно-
сосудистых событий составило 3,5%. Отмечалось сни-
жение частоты ишемических инсультов (11,2% и
13,1% в группе аторвастатина и плацебо, соответ-
ственно), а также небольшое увеличение частоты ге-
моррагических инсультов (55 и 33 случая в группе атор-
вастатина и плацебо, соответственно). Таким образом,
применение высоких доз аторвастатина значительно
уменьшает частоту развития повторных ишемических
инсультов и сердечно-сосудистых событий у пациентов
после перенесенного инсульта или ТИА.

Таким образом, выгодные преимущества аторва-
статина (Липримар®) — «критическая масса» результатов
исследований, проведенных в специальных популяциях
— АГ, СД2, ОКС, семейная гиперлипидемия (ГЛП) и т.д.
Ретроспективные анализы этих исследований показа-
ли высокую эффективность и хорошую переносимость
этого аторвастатина у больных с пограничными ги-
перферметемиями (вторичный анализ исследования
GREACE), а также в подгруппе больных с хронической
почечной недостаточностью (ХПН) из исследования TNT
[21].

Безопасность терапии аторвастатином 
Ингибиторы ГМГ-КоА редуктазы — наиболее хоро-

шо изученный класс препаратов, и дискуссии по без-
опасности этого класса уже давно закрыты. Вместе с тем,
по данным различных наблюдательных исследова-
ний и анкетирования, многие российские врачи не на-
значают статины именно по соображениям безопас-
ности. Аторвастатин — наиболее хорошо изученный ста-
тин, о чем свидетельствуют результаты многочисленных
рандомизированных исследований, ретроспективные
анализы баз данных пациентов и мета-анализы [6-42].
С. Newman et al. в 2006 году опубликовали результа-
ты по безопасности лечения аторвастатином 10-80
мг/сут, по данным 49 клинических исследований у 
14 236 пациентов [46]. В этом мета-анализе 30% па-
циентов получали аторвастатин в дозе 80 мг/сут более
1 года, и  более 34% — в дозе 10 мг/сут. Частота по-
бочных эффектов была сопоставимой в подгруппах боль-
ных, получавших аторвастатин 10 и 80 мг/сут (табл. 3).
Частота отмены аторвастатина из-за побочных эффек-
тов, связанных с лечением, была редка и для группы
больных, получавших 10 мг/сут, составила 2,4%, для
80 мг/сут — 1,8%, в группе плацебо частота прекращения
лечения по той же причине составила — 1,2%. Частота
серьезных, нефатальных побочных эффектов для этих
групп составила, соответственно, 6,2%, 8% и 5,6%, ста-
тистической разницы между группами отмечено не
было. В табл. 3 представлена частота побочных эффектов
в группах больных, получавших плацебо, и аторваста-
тин в дозах 10 и 80 мг в стуки, соответственно.
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Как представлено в табл. 3, самыми частыми не-
серьезными побочными эффектами при лечении 10 и
80 мг аторвастатина были проблемы со стороны же-
лудочно-кишечной системы, причем одинаково ред-
ко на дозе 10 и 80 мг/сут. Миалгии наблюдались
крайне редко во всех трех группах; повышение актив-
ности КФК более 10 ВПН было лишь у двух пациентов
(0,06%) на дозе аторвастатина 80 мг/сут. Безопасность
лечения аторвастатином в суточной дозе 80 мг была под-
тверждена в рандомизированных клинических иссле-
дованиях  с «твердыми» конечными точками MIRACL,
PROVE-TIMI 22, IDEAL, TNT и т.д.) [8,17,19,21]. В этих
исследованиях участвовали более 17000 пациентов, пе-
риод активного лечения варьировал от 16 нед до 4,8
лет. Наиболее часто встречавшийся побочный эффект
терапии статинами, миопатия, варьировал от 0% в 
MIRACL и AVERT до 4,8% в исследовании TNT (табл. 4). 

Максимальная доза аторвастатина, которая при-
менялась у больных с гомозиготной формой семейной
гиперхолестеринемии, составила 160 мг (13 пациен-
тов, титрация 40-80-160 мг в сутки), продолжительность
лечения - 4 нед. Средние значения активности фер-
ментов печени и КФК у этих пациентов на фоне лече-
ния (исходно-4 нед) аторвастатином 160 мг/сут со-
ставили: 18,4-31,5 Е/л (АЛТ); 20,7-33,1 Е/л (АСТ), 25,4
Е/л и 116,6 Е/л, соответственно.

Аторвастатин преимущественно метаболизируется
в печени через систему цитохромов Р450 3А4 и экс-
кретируется с желчью. Только 2% аторвастатина и его
метаболитов экскретируется с почками, поэтому нет не-
обходимости корректировать дозу препарата у паци-
ентов с хронической почечной недостаточностью,
включая тех, у кого скорость клубочковой фильтрации
не превышает 30 мл/мин/1,75 м2. Безопасность и хо-
рошая переносимость лечения  оригинальным атор-
вастатином были продемонстрированы в исследова-
ниях, в которых участвовали пациенты с прогресси-
рующей диабетической ретинопатией (PLANET I) и
прогрессирующей ХПН недиабетической этиологии
(PLANET II). В исследовании PLANET I к 52-й нед тера-

пии в группе больных на терапии аторвастатином
было отмечено достоверное снижение степени экс-
креции альбумина на 17,7%, при лечении розуваста-
тином 20/40 мг/сут — на 16%. В группе сравнения (ро-
зувастатин 10 мг) снижения экскреции альбумина от-
мечено не было. Кроме того, при лечении розуваста-
тином 10 мг/сут снижение скорости клубочковой
фильтрации составило 3,7 мл/мин, на дозе 20/40
мг/сут — 7,2 мл/мин (р<0,01). В исследовании 
PLANET II к 52-й нед наблюдения у пациентов с уме-
ренной ГЛП и умеренной протеинурией при лечении вы-
сокими дозами розувастатина 20/40 мг/сут скорость
клубочковой фильтрации снижалась (-3,3 мл/мин)
больше, чем при лечении высокими дозами аторва-
статина 40/80 мг/сут. С учетом особенностей фарма-
кокинетики и результатов опубликованных исследований
у больных с умеренной почечной недостаточностью (ско-
рость клубочковой фильтрации не более 
30 мл/мин/1,75 м2,  аторвастатин 20-80 мг/сут име-
ет определенные преимущества по сравнению с другими
статинами, особенно с розувастатином 40 мг/сут.

Таким образом, к настоящему времени накоплен
большой клинический опыт применения и достаточно
научных данных, подтверждающих хорошую перено-
симость и безопасность приема оригинального атор-
вастатина по всему диапазону доз от 10- и 80 мг/сут.
В повседневной клинической практике в основном
используются дозы 10, 20 и 40 мг/сут. Частота отмены
аторвастатина из-за побочных эффектов при приме-
нении указанных доз не превышает 2%; серьезных по-
бочных эффектов, связанных с лечением — 0,5 %, а по-
вышение активности АЛТ/ АСТ>3 норм и КФК>10
норм встречается не чаще 0,6% и 0,06%, соответ-
ственно. С учетом того, что в мировой клинической прак-
тике доказан хороший профиль переносимости и без-
опасности высоких доз оригинального аторвастатина
(80-160 мг/сут), врачи в повседневной клинической
практике должны более широко и решительно назна-
чать Липримар® в дозах 20 и 40 мг/сут.

Плацебо (n=2180) Аторвастатин Аторвастатин
10 мг/сут (n=7285) 80 мг/сут (n=4798)

Желудочно-кишечный тракт 87 (4,0%) 367 (5,1%) 298(6,2%)

Повышение АСТ или АЛТ >3 норм 3(0,17%) 8 (0,11%) 26 (0,6%)

Нервная система 34  (1,6%) 144 (2,0%) 72 (1,5%)

Кожа 17 (0,8%) 101 (1,4%) 39(0,8%)

Скелетно-мышечная система 26 (1,2%) 170 (2,3%) 129 (2,7%)

Миалгия 27 (1,24%) 207 (2,85%) 128 (2,67%)

Повышение КФК>10 норм 0 2 (0,06%)

Таблица 3. Частота побочных эффектов, связанных с терапией аторвастатином 10 и 80 мг/сут. Адаптировано 

с изменениями [47]
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Доказательная база Липримара®

и ее роль в формировании и эволюции 
международных рекомендаций по 
профилактике и лечению 
атеросклероза

Как хорошо известно, впервые возможность до-
стоверного снижения общей и сердечно-сосудистой
смертности на терапии статинами была продемон-
стрирована в исследовании 4S в 1994 г. [9]. С тех пор
было запланировано и проведено большое количество
клинических исследований статинов с «твердыми»
конечными точками. За последние пятнадцать лет ре-
зультаты этих исследований существенно повлияли
на формирование и «эволюцию» международных ре-
комендаций по ведению больных с дислипидемиями
и атеросклерозом [1]. В конце семидесятых годов про-
шлого столетия результаты исследований Framingham
Study, MRFIT, LRC-CPPT, Coronary Drug Project, Helsinki
Heart Study, CLAS способствовали выходу первой аме-
риканской Образовательной Программы по Холестерину
(NCEP ATP I), которая рекомендовала контроль уровня
ХС ЛНП как основную цель терапии. Результаты ан-
гиографических регрессионных исследований пер-
вых статинов и их комбинации с ионно-обменными смо-
лами, а также результаты первых по этим исследованиям
мета-анализов I. Holme привели к выходу второго пе-
ресмотра NCEP ATP II [49]. И, наконец, результаты
классических исследований 4S, WOSCOPS, CARE, LIPID,

AFCAPS/TEXCAPS и других проектов легли в основу ре-
комендаций NCEP ATP III [1], которыми успешно поль-
зуются врачи многих стран. Параллельно или не-
сколько позднее публиковались Европейские реко-
мендации по профилактике и лечению больных с ате-
росклерозом 1994 г., 1998 г., 2003 и 2007 гг. [50]. В
2007 г. европейские и американские эксперты пришли
к единому мнению, что уровень холестерина низкой
плотности (ХС ЛНП) у больных ИБС и пациентов очень
высокого риска (ИБС и более 2 больших факторов рис-
ка атеросклероза) не должен превышать 2,0 ммоль/л.

Многоцентровые рандомизированные клиниче-
ские  исследования с аторвастатином 10 и 80 мг/сут сыг-
рали особую роль в формировании и развитии меж-
дународных рекомендаций по профилактике и лечению
атеросклероза. С конца 90-х гг. во всем мире была за-
планирована и осуществлена международная про-
грамма клинических исследований по повышению
суточных доз статинов в клинической практике. К это-
му времени появились первые публикации по эф-
фективности и безопасности лечения аторвастатином
и симвастатином в дозах 80-160 мг/сут. Из наиболее
цитируемых исследований с использованием 80 мг атор-
вастатина в первую очередь следует отметить MIRACL
и PROVE-IT TIMI 22 (у больных с ОКС) [8,19], иссле-
дование SPARCL [18] (больные после инсульта/ТИА без
ИБС), а также исследование AVERT (аторвастатин 80
мг/сут как альтернатива ангиопластике) [10]. В боль-

Исследование Группы больных Первичная КТ* Осложнения в 
группах аторвастатина
80 мг/сут Частота, %

MIRACL [25] N=3086; Больные ОКС - 16% (р=0,048) Миопатии 0
16 нед Рабдомиолиз 0

AVERT [23] N=341; Стабильная ИБС - 36% (р=0,048) Миопатии 0
18 мес Рабдомиолиз 0

ASAP [11] N=325; Семейная ГЛП - 4 % (p=0,0017) Миопатии 10
2 г Рабдомиолиз 0

REVERSAL [31] N=654; Стабильная ИБС -0,4% (p=0,02) Миопатии 2,8
18 мес Рабдомиолиз 0

PROVE-IT [48] N=4162; Больные ОКС - 16 % (p=0,005) Миопатии 3,3
36 мес Рабдомиолиз 0

TNT [21] N=10001; Стабильная ИБС - 22% (p<0,001) Миопатии 4,8
4,9 лет Рабдомиолиз 0,04

IDEAL [17] N=8888; Больные после ИМ - 11% (p=0,07) симвастатин/аторвастатин
4,8 лет Миопатия 0,25/0,14

Рабдомиолиз 0,07/0,05
Миопатия с КФК>10 норм 0/0

*— MIRACLE=комбинированная конечная точка (КТ): смерть+нефатальный ИМ+сердечно-сосудистая реанимация+повторная миокардиальная ише-
мия, требующая госпитализации). AVERT= комбинированная КТ, частота ишемических событий. ASAP=изменения толщины комплекса интима-медия.
REVERSAL= процент изменения объема коронарной бляшки, определяемой методом внутрикоронарного ультразвука. PROVE-IT=комбинированная
КТ (смерть от любой причины+инфаркт миокарда+нестабильная стенокардия+реваскуляризации миокарда+инсульт). TNT=Первое большое сер-
дечно-сосудистое событие (смерть от ИБС, нефатальный ИМ, сердечно-сосудистая реанимация, фатальный или нефатальный инсульт). IDEAL = пер-
вичная конечная точка (смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный ИМ, реанимационные мероприятий вследствие остановки сердца)

Таблица 4. Клинические исследования аторвастатина 80 мг/сут: эффективность и частота мышечных осложнений 
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шинстве исследований с аторвастатином 80 мг/сут был
достигнут уровень ХС ЛНП в диапазоне 1,88 ммоль/л
(SPARCL) — 2,08 ммоль/л (IDEAL). По сравнению со стан-
дартным лечением, дополнительное снижение СС
осложнений в исследованиях с аторвастатином 80
мг/сут составило 11-22%, подтверждая известное
правило «Чем меньше уровень холестерина у больных
с ИБС, тем лучше».

В начале ноября 2010 г. в Москве состоялся Совет
Экспертов ВНОК, НОА, РосОКР по оптимизации тера-
пии статинами в клинической практике. Основные по-
ложения работы Экспертного Совета изложены в «За-
ключении Экспертов» [27]. Ведущие российские экс-
перты были единодушны во мнении, что для больных
высокого и очень высокого риска (ИБС, ОКС, перене-
сенный ИМ, ишемический инсульт, ТИА, семейной
ГЛП и др.) адекватная доза аторвастатина должна
быть не менее 80 мг/сут на неопределенно долгое вре-
мя с целью снижения общей и сердечно-сосудистой
смертности. Целевые значения ХС — ниже 2,0 ммоль/л.
Больным с неосложненной стабильной формой ИБС
была рекомендована доза аторвастатина 40 мг/сут на
максимально длительный срок. В первичной профи-
лактике лицам без ИБС, но с высоким СС риском и па-
циентам с ИБС и низким уровнем ХС ЛНП (<2,0
ммоль/л) была рекомендована стартовая доза атор-
вастатина 20 мг/сут. Отдельно эксперты выделили пул
пациентов, которым показана операция по реваскуля-
ризации миокарда. При подготовке к операциям сле-
дует рассмотреть возможность назначения аторваста-
тина до вмешательства — в дозе 80 мг за 12 ч и в дозе
40 мг за 2 ч с целью улучшения исходов и снижения рис-
ка пери- и постоперационных осложнений. Также от-
мечено, что всем пациентам высокого риска при под-
готовке к операциям, в т.ч. вне сердечно-сосудистой си-
стемы, следует назначить от  20 до 80 мг/сут  перио-
перационно (не менее чем за мес до вмешательства)
с целью снижения заболеваемости и смертности в
пери- и постоперационном периоде . В ходе дискуссии
эксперты также пришли к выводу, что, несмотря на то,
что доказательная база аторвастатина 10-80 мг спо-
собствовала снижению целевых уровней липидов и фор-
мированию современных рекомендаций, необходимо
повышение суточных доз аторвастатина в повседнев-
ной практике. 

Заключение
Ингибиторы ГМГ-Ко-А редуктазы (статины), со слов

знаменитого американского кардиолога E. Braunwald,
входят в десятку самых значительных открытий в со-
временной кардиологии. Статины сегодня являются «зо-
лотым» стандартом в первичной и вторичной профи-

лактике атеросклероза. Сегодня препаратами этого
класса лечатся более 25 миллионов человек во всем
мире. Статины — самый исследованный класс сердеч-
но-сосудистых средств: доказательная база по гипо-
липидемической эффективности, хорошей переноси-
мости, снижению сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности была получена в течение последних 30 лет у бо-
лее чем 100 000 пациентов. По снижению сердечно-
сосудистого риска и осложнений атеросклероза этот
класс препаратов имеет самую высокую степень дока-
зательности (Класс I, уровень А). Основная доказа-
тельная база на статинах была получена в плацебо-конт-
ролируемых рандомизированных клинических иссле-
дованиях с «твердыми» конечными точками с симва-
статином, правастатином и аторвастатином (см. выше). 

Аторвастатин (Липримар®) — современный синте-
тический ингибитор ГМГ-Ко-А редуктазы, самый на-
значаемый статин в мире, хорошо изучен в клинических
исследованиях в самых различных популяциях боль-
ных (первичная и вторичная профилактика, лица вы-
сокого СС риска с СД2Т, АГ, после перенесенного ин-
сульта/ТИА, со стабильной ИБС и т.д.). Особое значе-
ние для повседневной практики имеют результаты по
снижению осложнений и смертности, полученные в ис-
следованиях MIRACL, PROVE-IT- TIMI 22 у больных с ост-
рым коронарным синдромом. Программа повышения
доз в клинической практике, исследования с аторва-
статином 80 мг/сут явились катализатором для широ-
кого распространения концепции «агрессивного» сни-
жения липидов и гипотезы «Чем меньше уровни 
ХС-ЛНП, тем лучше». В результате этих исследований
были получены обоснования современных целевых
уровней ХС ЛНП для различных популяций пациентов.
С учетом того, что новых целевых уровней ХС ЛНП до-
стигают только 25-30% больных с ИБС, назрела объ-
ективная необходимость повышения стартовых доз
статинов, более широкого использования синтетических
ингибиторов ГМГ-КО-А редуктазы (аторвастатин, ро-
зувастатин) и комбинированной гиполипидемической
терапии. 

В 2011 г. планируется выход новых Европейских и
американских рекомендаций по профилактике и лече-
нию атеросклероза. Не исключено, что в них жесткие
целевые уровни (ХС ЛНП<2 ммоль/л) будут реко-
мендованы уже для всех больных с документирован-
ной ИБС. Внедрение принципов доказательной меди-
цины, сокращение барьеров между современными ре-
комендациями и повседневной клинической практикой
в начале нового десятилетия — это не только насущная
необходимость, но, пожалуй, единственная возможность
снизить высокую сердечно-сосудистую смертность в на-
шей стране.
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Введение 
Проблема эффективности и безопасности препа-

ратов-копий (воспроизведенных препаратов, джене-
риков) продолжает беспокоить ученых, врачей, об-
щественность. К ней постоянно обращаются на научных
конференциях и симпозиумах, в средствах массовой ин-
формации [1,2], ей посвящаются специальные на-
учные исследования, в которых иногда участвуют ты-
сячи больных, например исследование ОРИГИНАЛ
(Оценка эффективности пеРевода с Индапамидов Ге-
нерИков На Арифон ретард у пациентов с АртериаЛь-
ной гипертензией) [3]. И все это несмотря на то, что на-
учная часть этой проблемы в основном уже давно ре-
шена в многочисленных исследованиях, а ее практи-
ческая часть нашла отражение в целом ряде норма-
тивных документов, о которых речь пойдет ниже. Ха-
рактерно, что в зарубежной научной литературе сейчас
крайне редко появляются публикации, посвященные

сравнительной оценке оригинальных препаратов и
дженериков, хотя совсем недавно таких публикаций
было значительно больше [4].

Безусловно, определенные неясности в отноше-
нии эффективности и безопасности некоторых джене-
риков остаются, однако они, по нашему мнению, от-
ражают, в первую очередь, проблемы с соблюдением
тех необходимых условий, которые, по современным
представлениям, обеспечивают терапевтическую эк-
вивалентность препарата-дженерика.

Цель данной публикации как раз и заключается в том,
чтобы напомнить об основных принципах оценки те-
рапевтической эквивалентности воспроизведенных
лекарственных препаратов.

Что такое дженерик 
(воспроизведенный препарат)

Как это ни покажется странным, но единого опре-
деления понятия «дженерик» до сих пор не существу-
ет: ВОЗ (Всемирная Организация Здравоохранения), FDA
(Food and Drug Administration), EMEA (European Med-
icines Agency), министерства здравоохранения раз-
личных стран предлагают свои определения для вос-
произведенного препарата, а также критерии, на ос-
новании которых дженерик можно считать терапевти-
чески эквивалентным оригинальному препарату. В це-
лом эти критерии совпадают, однако есть определен-
ные различия в оценке значимости и необходимости
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проведения исследований по терапевтической экви-
валентности для доказательства соответствия дженерика
оригинальному препарату как по эффективности, так
и по безопасности.

Без сомнения, наиболее четкая, продуманная и
научно обоснованная система оценки эквивалентности
дженериков, отраженная в документах FDA, на сего-
дняшний день существует в США. В соответствии с опре-
делением FDA, терапевтическая эквивалентность уста-
навливается в ходе исследований фармацевтической
эквивалентности и биоэквивалентности. Если сомнений
в эквивалентности нет, то препарату присваивается
соответствующий код, начинающийся с буквы «А»,
что также означает, что он может рассматриваться как
возможный референсный препарат (т.е. препарат
сравнения). Если данные биоэквивалентности не ис-
ключают потенциальных сомнений в отношении тера-
певтической эквивалентности фармацевтически эк-
вивалентных препаратов или изучение биоэквива-
лентности не проводилось (например, для препаратов
местного действия), то код оценки терапевтической эк-
вивалентности начинается с буквы «В». Большинство
дженериков в соответствии с данной системой коди-
ровки, как правило, получают код «АВ» — это означа-
ет, что различия между препаратами потенциально воз-
можны, но эквивалентность подтверждается результа-
тами адекватно выполненных in vitro или/и in vivo ис-
следований. Следует отметить, что проведение специ-
альных клинических исследований, подтверждающих
терапевтическую эквивалентность оригинального пре-
парата и дженерика, не предполагается [5].

ВОЗ определяет терапевтическую эквивалентность
оригинального препарата и дженерика (мультиисточ-
никового фармацевтического продукта) несколько
иначе. В соответствии с требованиями ВОЗ, два фар-
мацевтических продукта считаются терапевтически эк-
вивалентными в том случае, если они фармацевтиче-
ски эквивалентны (или являются фармацевтически
альтернативными) и после введения в одинаковой
молярной дозе их эффект в отношении эффективности
и безопасности совершенно одинаков при одинаковом
способе назначения и при одинаковых показаниях. Это
должно быть продемонстрировано с помощью соот-
ветствующих исследований биоэквивалентности, таких
как фармакокинетические, фармакодинамические,
клинические или в исследованиях in vitro [6].

С точки зрения EMEA (European Medicines Agency),
исследования по биоэквивалентности необходимы не
только для того, чтобы продемонстрировать сходство
между дженериком и оригинальным препаратом по ос-
новным фармакокинетическим показателям. Такие ис-
следования предоставляют реальную возможность пе-
реноса данных об эффективности и безопасности, по-
лученных для оригинального препарата, на дженерик,

при этом проведение исследований терапевтической
эквивалентности не предполагается (исключение —
биологические лекарственные препараты) [7].

Российский Федеральный закон (ФЗ) «Об обра-
щении лекарственных средств» вводит понятие вос-
произведенного лекарственного средства, однако вхо-
дит в некоторое противоречие с документами других
стран. В соответствии с ФЗ РФ от 12 апреля 2010 г. 
№ 61-ФЗ «при проведении процедуры экспертизы вос-
произведенных лекарственных средств (к ним как раз
и относятся дженерики) должна быть представлена ин-
формация, полученная при проведении клинических
исследований лекарственных препаратов и опублико-
ванная в специализированных печатных изданиях, а так-
же документы, содержащие результаты исследования
биоэквивалентности и (или) терапевтической эквива-
лентности». Если говорить об исследованиях терапев-
тической эквивалентности лекарственных препаратов,
то под этим термином понимается вид клинического ис-
следования, проведение которого осуществляется для
выявления одинаковых свойств лекарственных пре-
паратов определенной лекарственной формы, а также
наличия одинаковых показателей безопасности и эф-
фективности лекарственных препаратов, одинаковых
клинических эффектов при их применении [8]. 

Относительно вопроса о подтверждении терапев-
тической эквивалентности сложились определенные
противоречия с правилами FDA, также отсутствуют
документы, определяющие порядок проведения и
критерии оценки результатов таких клинических ис-
пытаний. Если обратиться к проверенным временем пра-
вилам FDA по определению терапевтической эквива-
лентности, то для этого должны быть в обязательном по-
рядке соблюдены пять условий: 1) препараты должны
быть признаны эффективными и безопасными; 2)
они должны быть фармацевтически эквивалентными,
включая соответствие по количеству активных ингре-
диентов, их чистоте, качеству, идентичности; 3) соот-
ветствовать стандартам биоэквивалентностии при уча-
стии в исследовании не менее 24-36 добровольцев; 4)
правильно промаркированы и, что не менее важно, 5)
произведены в соответствии с требованиями GMP
(Good Manufacturing Practice) [5]. 

Значимость исследований по 
терапевтической эквивалентности

Однако, несмотря на важность показателей био-
эквивалентности при регистрации дженерика, резуль-
таты клинических исследований для доказательства эк-
вивалентности сохраняют определенную значимость.
В большей мере это касается аналогов фармацевтиче-
ских средств биологического происхождения (т.н. био-
симиляров или биодженериков). Для них исследова-
ния терапевтической эквивалентности — одно из усло-
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вий регистрации. В скором времени такие препараты
все чаще будут появляться на фармацевтическом рын-
ке, поскольку сроки действия патентов на ряд ориги-
нальных биопрепаратов (в т.ч. на низкомолекулярные
гепараины) заканчиваются. В связи с этим некоторые
компании, производящие или выпускающие препара-
ты-дженерики, приступили к разработке производства
биосимиляров, несмотря на то, что химическая струк-
тура и технология получения биосимиляров значительно
сложнее, чем традиционных химических лекарствен-
ных средств. Поскольку биосимиляры имеют сложную
трехмерную пространственную структуру, их количе-
ственное содержание в биологических жидкостях точ-
но охарактеризовать достаточно трудно, поэтому при-
нято считать, что для таких препаратов обычных ис-
следований биоэквивалентности явно недостаточно. Это
заставляет регуляторные органы требовать от про-
изводителей биосимиляров проведения как доклини-
ческих (токсикологических, фармакокинетических и
фармакодинамических), так и клинических исследо-
ваний (полного представления данных по эффектив-
ности и безопасности препарата), а также данных по из-
учению иммуногенности [9]. К препаратам биологи-
ческого происхождения относятся гормоны, цитокины,
факторы свертывания крови, моноклональные антитела,
ферменты, вакцины и препараты, созданные на базе кле-
ток и тканей и  т.д. 

«Дженериковая замена»
Необходимо отметить, что различия в лечебном эф-

фекте оригинальных лекарств и дженериков или раз-
личных дженериков между собой, в принципе, до-
пускаются рядом международных документов. Доста-
точно давно был введен термин «дженериковая заме-
на», под которой понимают отпуск лекарственного
препарата, коммерческое название которого отличается
от выписанного врачом, а химический состав и дози-
ровка действующего начала идентична. В документах
Всемирной Медицинской Ассамблеи делается пред-
упреждение, что при отпуске препаратов, не пол-
ностью идентичных по химическому составу, биоло-
гическому действию или терапевтической эффектив-
ности, пациент может столкнуться с неадекватным эф-
фектом, т.е. с побочными реакциями или с недоста-
точной лечебной эффективностью. В этом документе об-
ращается особое внимание на то, что государственные
службы контроля должны информировать врачей о сте-
пени химической, биологической и терапевтической
идентичности препаратов, выпускаемых одним или раз-
ными производителями, а службы контроля качества,
существующие на предприятиях-производителях ле-
карств, обязаны следить за неуклонным соответствием
выпускаемых препаратов стандартам химических и
биологических свойств [10].

Возникает вопрос: почему, несмотря на установив-
шиеся методы контроля дженериков, на рынок неред-
ко попадают такие из них, которые явно не полностью
соответствуют оригинальным препаратам ни по эф-
фективности, ни по безопасности, а иногда и по тому,
и по другому показателю [4]? Такая ситуация, к сожа-
лению, достаточно типична для нашей страны [11-14].
Окончательного ответа на этот вопрос пока нет, но, ду-
мается, главное заключается в нарушении тех самых
принципов доклинической оценки дженериков, о ко-
торых было сказано выше. Хорошо известно, что в Рос-
сии стандарт GMP до сих пор не соблюдается при про-
изводстве большей части препаратов, выпускаемых в
нашей стране (считается, что переход всех российских
производителей лекарств на стандарт качества GMP дол-
жен произойти только к январю 2014 года), и уже одно
это создает весомую причину для получения не соот-
ветствующих по качеству дженериков.

На что должен ориентироваться 
практический врач при выборе 
воспроизведенных препаратов

Возникает и более простой вопрос: что делать прак-
тическим врачам при выборе  лекарственных препа-
ратов, особенно в тех случаях, когда эта терапия является
длительной и от качества которой может зависеть
судьба больного, например, при вторичной профи-
лактике сердечно-сосудиситых осложнений (ССО) у кар-
диологических больных высокого риска? С одной сто-
роны, все нормативные документы, а также экономи-
ческая целесообразность заставляют врача воспользо-
ваться, в первую очередь, именно дженериком (если
он зарегистрирован). С другой стороны, ряд четко
спланированных клинических исследований (некон-
тролируемые исследования не в счет) свидетельству-
ет о том, что далеко не все дженерики являются пол-
ноценными копиями. Этими фактами умело поль-
зуются фармацевтические компании, утверждающие,
что все дженерики — препараты неполноценные и, ис-
пользуя их, врач заведомо идет на назначение менее
эффективной терапии [3].

Большинство российских специалистов, призна-
вая изложенные выше факты, делают вывод о не-
обходимости проведения прямых сравнительных ис-
следований по изучению терапевтической эквива-
лентности с теми дженериками, которые уже зареги-
стрированы и чаще всего назначаются в клинике. От-
делом профилактической фармакологии ФГУ ГНИЦ ПМ
предпринята попытка создания реестра клинических
контролируемых рандомизированных исследований,
выполненных с дженериками в России [15]. 

Для решения более общего вопроса, относящегося
к повседневной клинической практике и касающегося
эффективности и безопасности не отдельных препа-
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ратов-дженериков, а оценивающего весь комплекс
имеющихся на сегодняшний день методов длитель-
ного медикаментозного лечения пациентов со ста-
бильной стенокардией, Секцией рациональной фар-
макотерапии ВНОК подготовлен проект исследования
КАРДИОКАНОН. Цель исследования — добиться мак-
симального снижения риска сердечно-сосудистых
осложнений у больных со стабильно протекающей
ишемической болезнью сердца с помощью комплекс-
ной терапии, основанной на оригинальных или вос-
произведенных препаратах. Данное проспективное
исследование будет проводиться открытым сравни-
тельным рандомизированным методом, протокол ис-
следования спланирован в соответствии с Российски-
ми рекомендациями ВНОК «Диагностика и лечение ста-
бильной стенокардии», 2008 г. [16] и получил одоб-
рение локального независимого этического комитета.

В соответствии с протоколом планируется сформи-
ровать две группы пациентов (всего 120 человек). 
1-я группа (60 человек) — пациенты, получающие те-
рапию для лечения стабильной стенокардии, осно-
ванную на оригинальных препаратах; 2-я группа (60 че-
ловек) — пациенты, получающие терапию, основанную
на воспроизведенных препаратах производства ком-
пании ЗАО «Канонфарма продакшн», рандомизация бу-
дет проводиться методом случайных чисел (рис. 1).

Для выполнения поставленной задачи будут ис-
пользоваться оригинальные препараты, необходимые
как для улучшения прогноза основного заболевания, так
и для снятия его симптомов, а также аналогичные
воспроизведенные препараты российской фармацев-
тической компании-производителя ЗАО «Канонфарма
продакшн»: антитромбоцитарные (аспирин и/или
клопидогрел); ингибиторы АПФ (эналаприл); бета-ад-
реноблокаторы (бисопролол); гиполипидемические

(аторвастатин), антагонисты кальция (амлодипин),
препараты метаболического действия (триметазидин)
и диуретики (индапамид ретард). Ранее проведенные
исследования биоэквивалентности препаратов ком-
пании ЗАО «Канонфарма продакшн», которые будут при-
меняться в данном исследовании, продемонстрировали
высокую степень соответствия оригинальным препа-
ратам. В ходе исследования эффективность ком-
плексной терапии будет определяться частотой  до-
стижения целевых показателей артериального давле-
ния (АД<130/80 мм рт.ст.), частотой сердечных со-
кращений (ЧСС=55-60 в мин в покое или до 50 в мин
при удовлетворительной переносимости приема бета-
адреноблокаторов), достижением целевых цифр хо-
лестерина липопротеидов низкой плотности 
(ХС ЛПНП<70 мг% или 1,8 ммоль/л). Конечно, на та-
кой эффект можно рассчитывать только при назначе-
нии качественных лекарственных препаратов. 

Заключение 
Таким образом, с одной стороны, нет никаких ос-

нований сомневаться в том, что создание дженерика —
полной копии оригинального препарата — дело абсо-
лютно возможное. Однако те или иные отклонения при
разработке и производстве дженерика могут отра-
зиться на его качестве. В идеале эти отклонения долж-
ны фиксироваться всей системой доклинического
контроля, однако на практике, по-видимому, не всегда
эта система четко соблюдается, что и приводит к по-
явлению не полностью эквивалентных дженериков. В
таких случаях единственным способом подтверждения
качества дженерика является проведение методически
грамотно спланированных сравнительных клинических
испытаний изучения терапевтической эквивалентности.
С другой стороны, с дженериками, подтвердившими

Рис.1. Схема исследования
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свое полное соответствие оригинальным препаратам по
показателям биоэквивалентности и производящими-
ся в соответствии со стандартом GMP, вполне реально
проведение исследований по оценке комплексного фар-

макологического воздействия на снижение риска ССО
в сравнении с оригинальными препаратами. Результа-
ты таких исследований позволят более точно ответить
на вопрос о рациональности данного вмешательства.
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Влияние n-3 полиненасыщенных жирных кислот на функцию левого желудочка и функциональную способность у больных дилатационной 
кардиомиопатией
S. Nodari1, M. Triggiani1, U. Campia3, A. Manerba1, G. Milesi1, B.M. Cesana2, M. Gheorghiade3*, L. Dei Cas1
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Цель. Оценить влияния n-3 полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) на систолическую функцию левого желудочка (ЛЖ) у больных хронической сердечной не-
достаточностью (СН), обусловленной неишемической дилатационной кардиомиопатией (ДКМП).
Материал и методы. В проспективное исследование были включены 133 больных хронической СН, обусловленной неишемической ДКМП с минимально выраженными
симптомами на фоне стандартной терапии. Больные были рандомизированы в группы лечения плацебо или n-3 ПНЖК в дозе 2 г/сут. До начала лечения и через 12
мес после рандомизации у больных была проведена оценка функции ЛЖ и функционального резерва по данным эхокардиографии и кардиопульмонального нагру-
зочного теста, а также определяли функциональный класс NYHA (New York Heart Association). 
Результаты. Через 12 мес после рандомизации в группы лечения были выявлены значимые различия (р<0,001) следующих показателей между группами больных,
получавших n-3 ПНЖК или плацебо: 1) фракция выброса ЛЖ (увеличение на 10,4% и снижение на 5%, соответственно); 2) пиковое потребление кислорода (VO2)
(увеличение на 6,2% и снижение на 4,5%, соответственно); 3) продолжительность нагрузки (увеличение на 7,5% и снижение на 4,8%, соответственно); 4) средний
показатель функционального класса NYHA (снижение с 1,88±0,33 до 1,61±0,49 и увеличение с 1,83±0,38 до 2,14±0,65, соответственно). Частота госпитализаций
в связи с СН составила 6% у больных, получавших n-3 ПНЖК, и 30% у больных, получавших плацебо (р=0,0002).
Заключение. У больных неишемической ДКМК с минимально выраженными симптомами заболевания при лечении, проводившемся в соответствии с основанны-
ми на доказательствах рекомендациями, терапия n-3 ПНЖК увеличивает систолическую функцию ЛЖ и может снижать частоту госпитализаций в связи с СН. Учиты-
вая эти обнадеживающие данные, необходимо проведение более крупных исследований для подтверждения полученных результатов.
Ключевые слова: кардиомиопатия, функциональный резерв, сердечная недостаточность, неишемическая дилатационная кардиомиопатия, n-3 полиненасыщенные
жирные кислоты, функциональный класс сердечной недостаточности.
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Несмотря на уменьшение заболеваемости и ле-
тальности при современном лечении, сердечная не-
достаточность (СН) связана в целом с неблагоприятным
прогнозом и высокой частотой госпитализаций [1]. Ре-
зультаты исследования GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico–Heart
Failure) указывают, что длительное лечение n-3 поли-
ненасыщенными жирными кислотами (ПНЖК) в дозе
1 г в день снижает летальность и частоту госпитализа-
ций в связи с сердечно-сосудистыми причинами у
больных хронической СН II–IV функциональных клас-
сов (ФК) NYHA (New York Heart Association), полу-
чающих лекарственную терапию, соответствующую
основанным на доказательствах рекомендациям, не-
зависимо от этиологии СН и фракции выброса левого
желудочка (ФВ ЛЖ) [2].

Существует несколько потенциальных механизмов,
которые могут лежать в основе полезного эффекта n-
3 ПНЖК при лечении больных СН, в том числе, но не
только, антиаритмический и гемодинамический эф-
фекты. В частности, экспериментальные и клинические
исследования показали, что n-3 ПНЖК могут улучшать
функцию эндотелия [3], артериальное давление, частоту
сердечных сокращений (ЧСС) [4] и податливость со-
судистой стенки [5]. Кроме того, в модели СН у животных
было показано, что лечение добавлением в пищу эй-
козапентаеновой кислоты (ЭПК) и докозагексаеновой
кислоты (ДГК) предотвращает увеличение конечного
диастолического и конечного систолического объе-
мов ЛЖ и сдвиг между альфа- и бета-изоформами це-
пей миозина при экспериментальном оперативном бан-
даже брюшной аорты [6]. Однако остается неизвестной
способность лечения n-3 ПНЖК улучшать функцию ЛЖ
у больных СН. Настоящее исследование было сплани-
ровано для проверки гипотезы о том, что лечение n-3
ПНЖК улучшает такой показатель функции левого же-
лудочка, как фракция выброса у больных со стабиль-
ной СН, обусловленной неишемической дилатацион-
ной кардиомиопатией (ДКМП). Кроме того, мы хоте-
ли определить, может ли лечение n-3 ПНЖК оказывать
положительное влияние на эхокардиографические
показатели диастолической функции ЛЖ, функцио-
нальный резерв, оцениваемый по пиковому VO2 при
кардиопульмональном стресс-тесте (КПСТ), а также
функциональный класс NYHA. 

Методы
Популяция больных. Соответствующими включе-

нию в исследование считались больные в возрасте от
18 до 75 лет с диагнозом неишемическая ДКМП, на-
рушением систолической функции ЛЖ (определяемым
как ФВ ЛЖ≤45%) и стабильным клиническим состоя-
нием с минимальным проявлением симптомов в тече-
ние не менее 3 мес, получающие как минимум в тече-

ние 6 мес лекарственную терапию в максимальных пе-
реносимых дозах в соответствии с основанными на до-
казательствах рекомендациями. Диагноз неишемиче-
ской ДКМК у всех больных основывался на отсутствии
сужений ≥50% коронарных артерий при ангиографии,
выполненной в период обследования по поводу кар-
диомиопатии. Кроме того, дополнительные визуали-
зирующие исследования проводились в случае даль-
нейших изменений клинического состояния или при по-
явлении симптомов, которые могли бы быть связаны
с ишемией. 

Следующие критерии были основанием для исклю-
чения больных из исследования: наличие симптомов или
доказательств диагноза ишемической болезни сердца,
по данным неинвазивных исследований; заболевание пе-
риферических артерий; врожденный или приобретен-
ный порок сердца; персистирующая фибрилляция пред-
сердий; неспособность выполнения велоэргометрии в свя-
зи с внесердечными причинами; умеренно или резко сни-
женный функциональный резерв; СН IV ФК NYHA; пло-
хое акустическое окно, ограничивающее возможность
оценки эхокардиографических показателей; хроническое
заболевание легких; тяжелое заболевание почек (рас-
четная скорость клубочковой фильтрации (СКФ)≤30
мл/мин/1,73 м²); тяжелое заболевание печени; любое
другое заболевание, ограничивающее ожидаемую про-
должительность жизни ≤1 года; наличие противопока-
заний к применению изучаемых лекарственных препа-
ратов, а также участие пациента в период проведения ис-
следования в другом исследовании. 

Дизайн исследования. Исследование было за-
планировано как двойное слепое плацебо-контроли-
руемое, в параллельных группах. Потенциальным
участникам исследования, которых последовательно от-
бирали в клинике университета города Брешия среди
амбулаторных пациентов с СН, назначалось предва-
рительное обследование, включавшее изучение исто-
рии заболевания, физикальное обследование, элек-
трокардиограмму (ЭКГ), общий анализ крови, био-
химический анализ крови с определением электроли-
тов и показателей функции почек и печени, допплер-
эхокардиографию. В течение 2 нед после визита скри-
нинга всем больным, которые подходили для включе-
ния в исследование, был проведен кардиопульмо-
нальный нагрузочный тест с предварительным об-
учающим занятием для ознакомления больных с обо-
рудованием. Больные были поочередно рандомизи-
рованы в группы лечения желатиновыми капсулами мас-
сой 1 г, содержащими от 850 до 882 мг этиловых эфи-
ров ЭПК и ДГК в среднем соотношении (ЭПК/ДГК)
0,9:1,5 (OMACOR, Pronova Biopharma, Лисакер, Нор-
вегия), или внешне идентичными желатиновыми кап-
сулами массой 1 г, содержащими плацебо (оливковое
масло). Лечение проводилось в дозе 5 капсул в день в
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течение первого мес и по 2 капсулы в день в после-
дующем до окончания исследования. Капсулы в расчете
на мес отпускались больным в стеклянных флаконах, со-
держащих по 80 капсул. Приверженность лечению
оценивалась при ежемесячном визите путем подсчета
не принятых капсул. Если больной принимал менее 80%
капсул, назначенных на мес, считалось, что режим прие-
ма нарушен и этот больной должен быть исключен из
исследования. При наблюдении повторные визиты
назначались ежемесячно или в любое время, когда вра-
чу, проводящему исследование, сообщали о потенци-
ально значимых клинических событиях. При визите че-
рез 12 мес проводились физикальное обследование,
повтор ЭКГ, общий анализ крови, биохимический ана-
лиз крови с определением показателей функции почек
и печени, допплер-эхокардиографическое исследование
и кардиопульмональный нагрузочный тест. Протокол ис-
следования был одобрен Экспертным советом Уни-
верситета Брешии (Брешия, Италия). Исследование со-
ответствовало Хельсинской декларации и Рекоменда-
циям по надлежащей клинической практике (Guidelines
for Good Clinical Practice). Письменное информированное
согласие было получено от каждого больного. 

Методы. Эхокардиографическое исследование.
Эхокардиографическое исследование, включающее
двухмерный режим, М-режим и допплер-эхокардио-
графию, было проведено с применением ультразву-
кового сканнера General Electric Vivid 7.0 (General Elec-
tric Healthcare, Милан, Италия) с датчиком 2-5 МГц. В
соответствии со стандартами, определенными Амери-
канским обществом эхокардиографии и Европейской
ассоциацией эхокардиографии [7], измерялись сле-
дующие параметры: конечный диастолический и ко-
нечный систолический диаметр ЛЖ, а также конечный
диастолический и конечный систолический объем ЛЖ;
ФВ ЛЖ (%), рассчитанная с использованием бипла-
нового метода Симпсона; фракция укорочения (%); сте-
пень митральной регургитации с градацией от 0 до 4
баллов при допплер- и цветном допплер-эхокардио-
графическом исследовании (0=отсутствует; 1=мини-
мальная, 2=легкая, 3=умеренная, 4=тяжелая); диаметр
левого предсердия; толщина задней стенки ЛЖ и меж-
желудочковой перегородки; давление в правом пред-
сердии; систолическое давление в легочной артерии;
скорости диастолического потока через митральный кла-
пан (пиковая скорость раннего наполнения желудочка
— Е-волна, пиковая скорость позднего наполнения
желудочка — А-волна, отношение Е/А, время замед-
ления Е-волны); оценка диастолической функции в бал-
лах с градацией от 1 до 4 (нормальная, нарушение рас-
слабления, псевдонормальный тип дисфункции и ре-
стрикция), при которой более высокие баллы указывают
на более выраженные нарушения диастолической
функции [8]. Эхокардиографические исследования

выполнялись одним кардиологом (G.M.), а результа-
ты исследования оценивались другим кардиологом
(A.M.), оба специалиста не знали о том, какое лечение
получает больной. 

Кардиопульмональный нагрузочный тест. Кардио-
пульмональный тест с велоэргометрической нагрузкой
выполнялся опытным персоналом под наблюдением 2
кардиологов; все больные были проинструктированы
и прошли обучающее занятие для ознакомления с
оборудованием (Medical Graphics Italia, Милан, Италия).
За 2 ч до исследования больным разрешался легкий зав-
трак. Все исследования проводились с 10 до 13 ч в ком-
нате с контролируемой температурой (от 21°С до
23°С), выполнялась непрерывная запись ЭКГ в 12 об-
щепринятых отведениях (Cardio Perfect, Medical Graph-
ics Italia). Артериальное давление измеряли ручным спо-
собом. Применялся протокол линейного приращения
нагрузки (ramp protocol) с вращением педалей со ско-
ростью 60 об/мин с линейным нарастанием нагрузки
на 1 Вт каждые 6 сек (10 Вт/мин). Во всех случаях при
проведении пробы оценивались такие симптомы, как
одышка и/или утомление. Минутная вентиляция, по-
требление кислорода (VO2), продукция углекислого газа
и другие кардиопульмональные показатели опреде-
лялись за каждый дыхательный цикл («breath-by-
breath») пневмотахографией с двунаправленным дат-
чиком потока (preVent Pneumotach, Medical Graphics, Сан-
Паулу, Миннесота). Потребление кислорода (VO2) и ЧСС
в покое были рассчитаны как средние показатели
значений, зарегистрированных в течение последних 30
сек периода покоя, а пиковое VO2 при нагрузке было
рассчитано как среднее значение за последние 30 сек
нагрузки. Уровень анаэробного порога рассчитывался
автоматически методом Вассермана (или «V-slope») [9].
Кардиопульмональный нагрузочный тест считался
адекватным, если пиковый дыхательный коэффициент
был более 1,05. Должная максимальная частота сер-
дечных сокращений в соответствии с возрастом рас-
считывалась по формуле: 220 – возраст. Процентное
соотношение пиковой ЧСС и максимальной должной
ЧСС, соответствующей возрасту, рассчитывали по фор-
муле: (пиковая ЧСС/максимальная должная ЧСС)×100.
Процент от максимального должного потребления
кислорода (%VO2max) определяли как отношение пи-
кового VO2 и теоретического VO2max, рассчитанного в
соответствии со стандартной формулой: [([50,72–
(0,372×возраст)]×вес)/вес] для мужчин и [([22,72–
(0,17×возраст)]×(вес+43))/вес] для женщин [10,11].
Кардиопульмональные тесты с нагрузкой проводили и
интерпретировали 2 кардиолога (A.M. и G.M.), кото-
рые не знали о том, какое лечение получают больные. 

Лабораторные исследования. У больных брали
кровь для проведения общего анализа, биохимического
анализа с современной панелью показателей, анали-
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за воспалительных цитокинов, включая фактор некроза
опухоли-альфа (TNF-α), интерлейкин-6 (IL) и интер-
лейкин-1, а также свободные жирные кислоты сыво-
ротки (СЖК). Уровни воспалительных цитокинов опре-
деляли в венозной крови, которую брали в пустые про-
бирки и центрифугировали в течение 1 ч при скорости
1700 об/мин при температуре 4°С в течение 15 мин.
Полученная сыворотка хранилась при температуре 
-80°С, оценка проводилась иммуноферментным ана-
лизом со спектрофотометрическим определением
[12]. Уровни n-3 и n-6 ПНЖК измеряли в образцах кро-
ви, взятых после 10 или более часов голодания, со-
бранных в пробирки, содержащие К3-этилендиамин-
тетрауксусную кислоту, отцентрифугированных при
скорости 400 об/мин при 4°С в течение 10 мин, а за-
тем хранившихся при температуре -20°С. Анализ СЖК
плазмы, включая линолевую кислоту, арахидоновую кис-
лоту, альфа-линоленовую кислоту, ЭПК и ДГК прово-
дился газо-жидкостной хроматографией после обра-
зования метиловых эфиров, результаты указывались как
процент от общего уровня СЖК. Кратко проводилось
прямое метилирование 50 μл плазмы с 1 мл 3N
MeOH/HCl (Supelco, Беллефонт, Пенсильвания). Через
1 ч после инкубации при 90°С СЖК были дважды экс-
трагированы с 2 мл воды, 2 мл насыщенного раство-
ра KCl и 2 мл n-гексана [13]. Полученные метиловые
эфиры жирных кислот были разделены газожидкост-
ной хроматографией (85.10; Dani Instruments S.p.a., Ко-
логно Монзесе, Италия), оборудованной капиллярной
колонкой (Omegawax 320, Supelco), детектором пла-
менной ионизации и температурно-программируе-
мым испарителем. Коэффициенты вариации между раз-
ными исследованиями составляли 0,9% для ЭПК и 1,3%
для ДГК. Индекс омега-3 был рассчитан как отношение
уровня ЭПК+ДГК к общему количеству СЖК.

Статистический анализ. Непрерывные переменные
представлены в виде математической средней (со
стандартным отклонением). Категорийные переменные
представлены абсолютным значением или выражены
в процентах, их различия оценивались с применени-
ем теста хи-квадрат. Проведение ковариантного ана-
лиза основных показателей как независимых пере-
менных через 12 мес наблюдения с их исходным
значением было невозможным вследствие статисти-
ческой значимости теста параллелизма. Анализ ре-
зультатов для каждого из показателей проводился в со-
ответствии со случайным распределением в группы вме-
шательства («intention to treat») с применением не-
парного t критерия Стьюдента или критерия суммы ран-
гов Уилкоксона соответственно различиям (до и после
лечения). В случае статистически значимых взаимо-
действий сравнение внутри групп проводилось с при-
менением апостериорного теста (“a posteriori” test) со
снижением уровня значимости путем применения кор-

рекции Бонферрони. Статистическая значимость уста-
навливалась при р<0,05 (двустороннем). 

Первичной конечной точкой исследования было из-
менение систолической функции ЛЖ, выраженное как
разница между исходной ФВ ЛЖ и ФВ ЛЖ через 12 мес
наблюдения. Вторичные конечные точки включали:
1) изменение диастолической функции ЛЖ, оцененной
при эхокардиографическом исследовании; 2) изме-
нение функционального резерва, выраженного как
пиковое VO2; 3) изменение функционального класса
NYHA через 12 мес наблюдения по сравнению с функ-
циональным классом при исходной оценке. 

Определение необходимого размера выборки ос-
новывалось на различии между изменениями ФВ ЛЖ
при лечении n-3 ПНЖК в дозе 2 г/сут по сравнению с
изменениями ФВ ЛЖ при лечении плацебо. Была при-
нята гипотеза, что назначение n-3 ПНЖК будет связа-
но с улучшением размера эффекта на 0,5 для ФВ ЛЖ
(или 3% для феномена изменчивости, различия меж-
ду исходными данными и результатами через 12 мес
наблюдения 6%). Рассчитанный размер выборки со-
ставил 65 больных в каждой группе для обеспечения
80% статистической мощности для выявления разме-
ра эффекта, равного 0,5, с α=0,05 (двусторонней) при
применении t критерия Стьюдента для непарных дан-
ных. Анализ был выполнен с использованием про-
граммного обеспечения  SAS (версия 9.1, SAS Institute,
Кэри, Северная Каролина). 

Результаты 
Схема проведения исследования показана на 

рис. 1. В исследовании участвовали 133 больных.
Первый больной был включен 5 ноября 2007 г., по-
следний пациент завершил исследование 30 июня
2009 г. Средний возраст больных составил 63±10
лет; среди больных было 13 женщин (9,8%); все
больные получали лечение ингибитором ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ) или блокато-
ром рецептора ангиотензина II (БРА), бета-блокатором
и фуросемидом. Кроме того, 80 больных (60,2%) так-
же принимали блокатор рецепторов альдостерона. В
обеих группах исследования больные принимали бо-
лее 80% назначенных доз лечения, ни один больной
не был исключен из исследования из-за некомплаент-
ности к лечению. Исходные эхокардиографические
данные подтверждали увеличение размера левого
желудочка (средний конечно-диастолический диа-
метр ЛЖ составил 68±6 мм, средний конечный диа-
столический объем составил 192±44 мл) и умеренную
систолическую дисфункцию ЛЖ (средняя ФВ ЛЖ
37±6%). При кардиопульмональном нагрузочном те-
сте среднее пиковое VO2 было 19±4 мл/кг/мин, а сред-
ний процент от максимального должного VO2 состав-
лял 70±11%.
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Основные демографические и клинические характери-
стики больных в группах лечения представлены в табл. 1. 

Влияние лечения на концентрацию n-3 ПНЖК в
крови. При исходном исследовании ЭПК+ДГК со-
ставляли 1,68±0,43% СЖК крови в группе лечения пла-
цебо и 1,76±0,50% в группе лечения n-3 ПНЖК
(р=0,363). При наблюдении через 12 мес каких-либо
значимых изменений концентрации ЭПК+ДГК в груп-
пе лечения плацебо не наблюдалось (1,66±0,41% в
сравнении с 1,68±0,43%; р=0,082). Напротив, у
больных, которые лечились n-3 ПНЖК, наблюдалось
значительное повышение концентрации ЭПК+ДГА (с
1,76±0,50% до 4,31±0,83%; р<0,001). Таким обра-
зом, в конце периода лечения уровни n-3 ПНЖК были
значительно выше при активном лечении, чем в груп-
пе лечения плацебо (р<0,001). 

Влияние лечения n-3 ПНЖК на фракцию выбро-
са и другие показатели систолической функции ЛЖ.
У больных, которые были рандомизированы в группу
лечения n-3 ПНЖК, через 12 мес наблюдалось значи-
тельное увеличение ФВ ЛЖ (10,4±9,5%; р<0,001) по
сравнению с исходными результатами. Напротив, в груп-
пе лечения плацебо произошло значительное сниже-
ние ФВ ЛЖ за время наблюдения (-5,0±3,8%;
р<0,001). При сравнении результатов в двух группах
лечения различия изменений ФВ ЛЖ, произошедших
за 12 мес лечения, были статистически значимыми
(р<0,001) (рис. 2). Лечение n-3 ПНЖК привело к

уменьшению размеров ЛЖ (конечного диастоличе-
ского диаметра ЛЖ: -1,8%, р<0,0001; конечного си-
столического диаметра ЛЖ: -4,5%, р<0,001) и объе-
мов ЛЖ (конечного диастолического объема ЛЖ: -2,5%,
р<0,001; конечного систолического объема: -7,5%,
р<0,0001). Напротив, в группе лечения плацебо на-
блюдалось небольшое увеличение конечного диасто-
лического диаметра ЛЖ (0,9%, р<0,001), конечного си-
столического диаметра ЛЖ (0,86%, р=0,0001) и ко-
нечного систолического объема ЛЖ (1,03%, р<0,001),
тогда как изменений конечного диастолического объе-
ма ЛЖ отмечено не было. При сравнении изменений
конечного диастолического диаметра ЛЖ, конечного си-
столического диаметра ЛЖ, конечного диастолическо-

Больные, которых оценивали 
на соответствие включению 

в исследование n=458

Исключенные больные n=325, в том числе:
не соответствующие критериям включения n=251;

отказавшиеся от участия n=74

Больные, включенные в исследование
n=133

Рандомизация в группу лечения 
плацебо n=66

Завершили исследование 
и были включены в анализ

n=66

Завершили исследование 
и были включены в анализ

n=67

Рандомизация в группу лечения 
n-3 ПНЖК n=67

Эхокардиограмма и кардиопульмональный 
нагрузочный тест через 12 мес

Исходная эхокардиограмма 
и кардиопульмональный нагрузочный тест

Рис. 1. Схема фаз проведения исследования 
Показаны различные фазы исследования, число больных, у 
которых оценивали соответствие включению в исследование, 
число больных, включенных в исследование, и число больных,
рандомизированных в группы лечения. 
ПНЖК=полиненасыщенные жирные кислоты 

Характеристика Плацебо n-3 ПНЖК
(n=66) (n=67)

Возраст (годы) 64±9 61±11

Мужчины 56(84,9) 64 (95,5)

Вес, кг 76,0±7,5 76,9±10,1

ИМТ, кг/м² 25,7±2,22 25,9±2,3

Период после установления 
диагноза, годы 4,1±1,5 4,2±1,7

ФК NYHA
Средний показатель 1,83±0,38 1,88±0,33
Класс І 11 (16,7) 8 (11,9)
Класс ІІ 55 (83,3) 59 (88,05)

Сахарный диабет 15 (23) 7 (10,4)

САД, мм рт.ст 120,5±12,2 119,5±9,2

ДАД, мм рт.ст 76,2±5,1 76,0±5,2

ЧСС, ударов/мин 62±4 62±5

Креатинин, мг/дл 1,13±0,23 1,10±0,21

Расчетная СКФ, мл/мин 75,7±27,5 81,4±26,9

Имплантированный 
кардиовертер-дефибриллятор 26 (39,4) 27 (40,3)

Сердечная ресинхронизирующая 
терапия 22 (33,3) 17 (25,4)

Лекарственные препараты
ИАПФ 59 (89,4) 52 (77,6)
БРА 7 (10,6) 15 (22,4)
ИАПФ/БРА 66 (100) 67 (100)
Блокаторы альдостерона 42 (63,6) 38 (56,7)
Бета-блокаторы 66 (100) 67 (100)
Амиодарон 35 (53) 27 (40,3)
Фуросемид 66 (100) 67 (100)
Статины 11 (17) 7 (10)
Данные представлены как средняя ± стандартное отклонение или n (%)

ИМТ = индекс массы тела; БРА = блокатор рецептора ангиотензина ІІ; 
ДАД = диастолическое артериальное давление; ИАПФ = ингибитор 
ангиотензин-превращающего фермента; ПНЖК = полиненасыщенные 
жирные кислоты; САД = систолическое артериальное давление; 
СКФ = скорость клубочковой фильтрации; ЧСС = частота сердечных 
сокращений; NYHA = New York Heart Association

Таблица 1. Основные демографические и клинические

характеристики больных в группах лечения

плацебо и n-3 ПНЖК
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го объема ЛЖ и конечного систолического объема
ЛЖ, произошедших за 12 мес лечения, в двух группах
лечения различия были статистически значимыми
(р<0,001 для всех сравнений) (табл. 2).

Влияние лечения n-3 ПНЖК на диастолическую
функцию. У больных, которые принимали n-3 ПНЖК,
скорости Е-волны и А-волны, а также отношение Е/А
через 12 мес наблюдения были близкими к исходным
показателям. Однако время замедления стало значи-
тельно больше (12,1%; р<0,0001), а оценка диасто-
лической функции в баллах стала значительно ниже (-
4,74%; р=0,004), что указывает на улучшение диа-
столической функции (табл. 2). В группе плацебо че-
рез 12 мес лечения наблюдались увеличение скорости
Е-волны (12,5%; р=0,006) и незначимые изменения
скорости А-волны и отношения Е/А (3,9%, р=0,77; и
14,9%, р=0,11, соответственно). Однако у этих боль-
ных было зарегистрировано уменьшение времени за-
медления (-6,7%; р<0,001) и повышение балльной
оценки диастолической функции (10,1%; р=0,003), что
может указывать на ухудшение диастолической функ-
ции. При сравнении изменений скорости Е-волны и от-
ношения Е/А, наблюдавшихся через 12 мес в 2 груп-
пах лечения, были получены статистически значимые
различия (р=0,023 и р=0,038, соответственно), тогда
как при сравнении изменений скорости А-волны раз-
личий между двумя группами лечения выявлено не было
(р=0,714). В конце периода лечения оценка диасто-

Показатель Плацебо n-3 ПНЖК

Исходное Через Исходное Через
исследование 12 мес р исследование 12 мес р p*

КДР ЛЖ, мм 67,9±4,5 68,4±4,5 <0,001 67,4±6,9 66,1±6,7 <0,001 <0,001

КСР ЛЖ, мм 53,9±6,5 54,3±6,4 <0,001 52,8±7,4 50,4±7,0 <0,001 <0,001

ФУ ЛЖ 21±6 21±6 0,59 22±6 24±6 <0,001 <0,001

КДО ЛЖ, мл 193±26 194±26 0,69 191±56 186±53 <0,001 <0,001

КСО ЛЖ, мл 123±25 124±26 <0,001 123±40 113±35 <0,001 <0,001

ФВ ЛЖ, % 37±6 35±6 <0,001 36±7 39±6 <0,001 <0,001

ТЗС ЛЖ, мм 8,8±1,0 8,8±0,9 0,59 8,8±1,0 8,7±1,0 0,06 0,292

ТМЖП, мм 8,8±1,4 8,8±1,1 0,48 8,9±1,1 8,8±1,1 0,13 0,172

Размер ЛП, мм 45±5 45±5 0,97 44±5 43±4 <0,001 <0,001

ВЗ, мсек 217±38 200±33 <0,001 219±41 241±33 <0,001 <0,001

ДФ, баллы 2,17±0,48 2,32±0,47 <0,03 2,18±0,42 2,01±0,27 0,003 <0,001

СД ЛА, мм рт. ст. 29±9 33±7 <0,001 29±8 27±4 0,02 <0,001

МР, баллы 1,71±0,49 1,83±0,57 0,09 1,61±0,60 1,22±0,62 <0,001 <0,001

Е, см/сек 55±20 61±25 0,006 60±28 55±18 0,06 0,023

А, см/сек 65±19 66±18 0,77 70±16 67±20 0,96 0,714

Е/А 0,90±0,37 0,98±0,40 0,11 0,89±0,29 0,84±0,19 0,17 0,038
Данные представлены как M±SD. 
*значение р относится к сравнению изменений эхокардиографических показателей, наблюдавшихся в каждой из групп при исходном исследовании и через 12 мес 
наблюдения. А = пиковая скорость позднего диастолического наполнения левого желудочка; ВЗ = время замедления; ДФ = диастолическая функция; Е = пиковая ско-
рость раннего диастолического наполнения левого желудочка; Е/А = отношение пиковой скорости раннего диастолического наполнения к пиковой скорости позднего на-
полнения; КДР ЛЖ = конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ = конечный систолический размер левого желудочка; ФУ ЛЖ = фракция укорочения
левого желудочка; КДО ЛЖ = конечный диастолический объем левого желудочка; КСО ЛЖ = конечный систолический объем левого желудочка; ЛП = левое предсердие;
МР = митральная регургитация; СД ЛА = систолическое давление в легочной артерии; ТЗС ЛЖ = толщина задней стенки левого желудочка; ТМЖП = толщина межжелу-
дочковой перегородки; ФВ ЛЖ = фракция выброса левого желудочка

Таблица 2. Эхокардиографические показатели в группах лечения плацебо и n-3 ПНЖК при исходном исследовании и

через 12 мес наблюдения

Рис. 2. Сравнение изменений фракции выброса в 

группах исследования через 12 мес наблюдения
Сравнение средних изменений показателей ФВ, оцененных
через 12 мес наблюдения в процентах от исходных результа-
тов, наблюдавшихся в группах лечения плацебо и n-3 полине-
насыщенными жирными кислотами (ПНЖК) 
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лической функции в баллах была достоверно ниже в
группе лечения n-3 ПНЖК в сравнении с оценкой в груп-
пе лечения плацебо (р<0,001) (табл. 2). Через 12 мес
лечения плацебо у 80% больных балльная оценка
диастолической функции не отличалась от исходной
оценки, тогда как у 18% больных она повысилась, а у
2% снизилась. В группе лечения n-3 ПНЖК через 12 мес
у 78% больных никаких изменений балльной оценки
диастолической функции по сравнению с исходной
оценкой не произошло, тогда как у 19% больных на-
блюдалось снижение этого показателя по сравнению с
исходным, а у 3% — его увеличение. При сравнении
между двумя группами лечения эти различия оказались
статистически значимыми (р=0,0002).

Влияние лечения n-3 ПНЖК на функциональный
резерв. В группе лечения плацебо через 12 мес лече-
ния наблюдалось значительное снижение пикового VO2

(-4,9%; р<0,001), процента от должного пикового VO2

(-2,9%; р<0,001), продолжительности нагрузки (-
5,7%; р<0,001) и ее величины (-5,3%; р<0,001) по
сравнению с исходными показателями. Напротив, у
больных, принимавших n-3 ПНЖК, было выявлено
значительное повышение пикового VO2 (6,2%;
р<0,001), процента от должного пикового VO2 (4,3%;
р<0,001), продолжительности нагрузки (7,7%;
р<0,001) и ее величины (7,1%; р=0,002). Сравнение
в 2 группах лечения изменений этих параметров, про-
изошедших за 12 мес, выявило статистически значимые
различия (табл. 3). 

Влияние лечения n-3 ПНЖК на функциональный
класс сердечной недостаточности NYHA. Среди боль-
ных, получавших плацебо, по окончании лечения у 47
(71,2%) пациентов оставался тот же функциональный
класс NYHA, но у 19 (28,8%) больных функциональ-
ный класс NYHA повысился, что указывает на ухудше-
ние клинического состояния. В группе больных, полу-
чавших n-3 ПНЖК, у 49 (73,1%) больных сохранился
исходный функциональный класс NYHA, а у 18 (26,9%)
больных был определен более низкий функциональ-
ный класс NYHA, что указывает на улучшение функ-
ционального статуса. Ни у одного из больных не было
повышения функционального класса NYHA по сравне-
нию с исходным, что позволяет предполагать, что ни у
одного больного не произошло ухудшения функции за
время наблюдения. При сравнении изменений, на-
блюдавшихся в двух группах лечения, выявлены ста-
тистически значимые различия (р<0,001) (рис.3). 

Влияние лечения n-3 ПНЖК на уровень воспали-
тельных цитокинов и другие показатели  метабо-
лизма. Через 12 мес приема плацебо уровни TNF-α, 
IL-6 и IL-1 у больных стали значительно выше, чем были
исходно. Напротив, концентрации этих воспалительных
цитокинов значительно снизились к окончанию лече-
ния n-3 ПНЖК. При сравнении динамических изме-
нений этих показателей в группах лечения различия
были статистически значимыми (р<0,001) 
(табл. 4).

Достоверных изменений концентрации глюкозы и
общего холестерина через 12 мес по сравнению с ис-

Показатель Плацебо n-3 ПНЖК

Исходное Через Исходное Через
исследование 12 мес р исследование 12 мес р p*

Время, мин 10,6±2,1 10±2,0 <0,001 10,4±1,9 11,2±2,1 <0,001 0,0013

Нагрузка, Вт 114±31 108±30 <0,001 113±30 121±32 0,002 <0,001

ЧСС в покое, ударов/мин 62±4 64±4 <0,001 62±4 60±3 <0,001 <0,001

ЧСС максимальное, ударов/мин 121±18 117±22 0,04 122±17 125±22 0,046 0,005

% от максимальной должной ЧСС 78±9 75±13 0,04 77±7 79±10 0,047 0,006

Пиковое VO2 мл/кг/мин 18,3±4,4 17,4±4,2 <0,001 19,5±3,8 20,7±4,3 <0,001 <0,001

% от максимального должного VO2 70±13 68±13 0,001 0,70±0,09 0,73±0,09 <0,001 0,0068

САД в покое, мм рт.ст 120±12 119±11 0,13 119±9 121±6 0,049 0,015

ДАД в покое, мм рт.ст. 76±5 76±5 0,07 76±5 75±4 0,15 0,986

Пиковое САД, мм рт.ст. 149±14 148±14 0,02 149±15 151±11 0,20 0,026

Пиковое ДАД, мм рт.ст. 85±8 85±12 0,67 84±7 83±6 0,015 0,163
Данные представлены как M±SD.

* значение р относится к сравнению изменений показателей кардиопульмонального теста с нагрузкой, наблюдавшихся в каждой из групп при исходном исследовании и
через 12 мес наблюдения

ДАД = диастолическое артериальное давление; САД = систолическое артериальное давление; VO2 = поглощение кислорода; другие сокращения см. табл. 1.

Таблица 3. Показатели кардиопульмонального нагрузочного теста в группах лечения плацебо и n-3 ПНЖК при исход-

ном исследовании и через 12 мес наблюдения
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ходным уровнем не наблюдалось как в группе актив-
ного лечения, так и в группе плацебо. Через 12 мес на-
блюдения у больных, лечившихся n-3 ПНЖК, отмече-
но снижение уровня триглицеридов по сравнению с ис-
ходными показателями (статистически пограничной
значимости). При сравнении динамических изменений
показателей в двух группах лечения значимых разли-
чий не выявлено (табл. 4). 

Предикторы изменений фракции выброса у
больных при лечении n-3 ПНЖК. Для выявления ве-
роятных предикторов ответа на активное лечение нами
был проведен однофакторный и многофакторный
анализ связи между изменениями ФВ и 1) временем
после установления диагноза неишемической ДКМК;
2) исходной ФВ; 3) исходным уровнем TNF-α, IL-6 и
IL-1. При однофакторном анализе наблюдались пря-
мая корреляция изменений ФВ с уровнями цитокинов
и обратная корреляция со временем после установле-
ния диагноза и с исходной ФВ. При оценке в много-
факторной модели только время после установления ди-
агноза неишемической ДКМК и уровень TNF-α сохра-
нили свое значение как независимые предикторы
(табл. 5). 

События, зарегистрированные при наблюдении
больных. Больные хорошо переносили лечение n-3
ПНЖК. В обеих группах лечения не было зарегистри-
ровано никаких тяжелых неблагоприятных побочных
явлений и ни один больной не был исключен из ис-
следования в период наблюдения. Не было значимо-
го различия частоты госпитализаций в связи с любыми
причинами между группами лечения n-3 ПНЖК и
плацебо. Однако в группе активного лечения значи-
тельно меньшему числу больных потребовалась гос-

Показатель Плацебо n-3 ПНЖК

Исходное Через Исходное Через 
исследование 12 мес р исследование 12 мес р p*

TNF-α, пг/мл 21,7±8,3 26,1±10,9 <0,001 24,3±13,9 13,5±4,9 <0,001 <0,001

IL-6, пг/мл 10,1±4,5 11,2±5,4 <0,001 11,0±6,0 3,53±0,9 <0,001 <0,001

IL-1, пг/мл 459±117 574±215 <0,001 507±208 366±145 <0,001 <0,001

Глюкоза, мг/дл 109±22 110±20 0,20 104±18 104±13 0,54 0,19

Общий холестерин, мг/дл 187±28 188±24 0,09 187±26 187±24 0,76 0,71

Триглицериды, мг/дл 154±76 155±69 0,87 149±62 143±45 0,05 0,08
Данные представлены как M±SD. * значение р относится к сравнению изменений показателей, наблюдавшихся в каждой из групп при исходном исследовании и через 12
мес наблюдения. ПНЖК = полиненасыщенные жирные кислоты; IL = интерлейкин; TNF = фактор некроза опухоли

Таблица 4. Уровень цитокинов сыворотки крови и показатели метаболизма в группах лечения плацебо и n-3 ПНЖК

при исходном исследовании и через 12 мес наблюдения

Рис. 3. Распределение больных в группах исследования

в соответствии с функциональным классом сер-

дечной недостаточности NYHA
Распределение больных в соответствии с функциональным
классом NYHA при первоначальной оценке и через 12 мес на-
блюдения в группе плацебо (серые столбцы слева) и в группе
активного лечения (зелёные столбцы справа). Данные пред-
ставлены как абсолютное число больных 
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Время после установления 
диагноза ДКМП <0,001 <0,001

Исходная ФВ <0,001 NS

Исходный уровень TNF-α 0,043 <0,001

Исходный уровень IL-1 0,046 NS

Исходный уровень IL-6 0,046 NS
ФВ = фракция выброса; NS = недостоверно (non significant); другие сокраще-
ния см. табл. 4.

Таблица 5. Предикторы изменения фракции выброса 

у больных, лечившихся n-3 ПНЖК
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питализация в связи с сердечно-сосудистыми причи-
нами и/или ухудшением течения СН (табл. 6). Среди
больных, получавших плацебо, было зарегистрирова-
но 9 электрических разрядов имплантированными
кардиовертерами-дефибрилляторами, тогда как на
фоне активного лечения было зарегистрировано толь-
ко 2 таких эпизода. Различия между числом электри-
ческих разрядов, потребовавшихся у больных, в двух
группах лечения были статистически значимыми
(р=0,026). В группе лечения плацебо у 16 (24%)
больных потребовалось увеличение дозы фуросеми-
да, 50 (76%) больных продолжали принимать фуро-
семид в исходной дозировке. Среди больных, полу-
чавших n-3 ПНЖК, у 41 (61%) больных была сохранена
исходная доза фуросемида, а у 26 (39%) больных доза
фуросемида была уменьшена. Увеличения дозы фу-
росемида по сравнению с исходной за 12 мес не от-
мечено ни у одного больного в группе лечения n-3
ПНЖК. При сравнении между группами лечения эти раз-
личия были статистически значимыми (р<0,001). 

Обсуждение 
Главным результатом этого исследования было вы-

явление того, что терапия n-3 ПНЖК в течение 1 года
улучшает параметры систолической и диастолической
функции ЛЖ, а также функциональный резерв у боль-
ных неишемической ДКМК с умеренно сниженным
функциональным резервом и стабильным состоянием
на фоне лекарственной терапии с максимальными

переносимыми дозами в соответствии с рекоменда-
циями, основанными на доказательной медицине.
Полученные данные указывают, что увеличение ФВ со-
провождается небольшим, но значимым уменьшени-
ем диастолических и систолических размеров и степе-
ни митральной регургитации. Выявлена корреляция уве-
личения ФВ со временем после установления диагно-
за ДКМП и исходным уровнем TNF-α. Улучшение диа-
столической функции коррелировало со значимым
снижением систолического давления в легочной арте-
рии и уменьшением размера левого предсердия. В от-
ношении функциональной способности лечение ока-
зывало благоприятный эффект как на пиковое VO2, так
и на функциональный класс NYHA. Эти полезные эф-
фекты в группе больных, лечившихся n-3 ПНЖК, со-
гласуются со снижением средней дозы фуросемида, не-
обходимой для того, чтобы предотвратить появление
отеков, и могут быть объяснением меньшей частоты гос-
питализаций в связи с сердечно-сосудистыми причи-
нами и СН, зарегистрированных в течение 12 мес на-
блюдения у этих больных по сравнению с таковой в груп-
пе лечения плацебо. 

Полученные нами доказательства улучшения ФВ, ас-
социированного с благоприятным ремоделированием
ЛЖ, согласуются с результатами экспериментальных ис-
следований, предпринятых для изучения потенциаль-
ных механизмов, лежащих в основе влияния n-3
ПНЖК на функциональную недостаточность миокарда.
В частности, в модели идиопатической дилатационной

Госпитализации Плацебо n-3 ПНЖК р

Госпитализации по всем причинам 28 (42,4) 18 (26,9) 0,0599

Госпитализации, не связанные с сердечно-сосудистыми причинами 2 (7,1) 8 (44,4) 0,052

Госпитализации, вызванные сердечно-сосудистыми причинами 26 (39,4) 10 (14,9) 0,0029

Госпитализации, вызванные СН 20 (30,3) 4 (5,9) 0,0002
Данные представлены как n (%)

ПНЖК = полиненасыщенные жирные кислоты; СН = сердечная недостаточность

Таблица 6. Число госпитализаций за 12 мес наблюдения в группах лечения плацебо и n-3 ПНЖК

Лекарственный препарат Плацебо n-3 ПНЖК

Доза препарата (мг) Доза препарата (мг)

Исходно Через 12 мес Исходно Через 12 мес

ИАПФ/БРА
Эналаприл 32,9±8,8 32,5±8,7 33,6±9,5 33,6±9,5
Рамиприл 9,1±2,0 9,1±2,0 8,9±2,1 8,9±2,1
Лозартан 87,5±25 87,5±25 80,0±27,4 80,0±27,4
Кандесартан 32±0 32±0 28,8±6,8 28,8±6,8

Бета-блокаторы
Карведилол 41,9±11,7 41,6±11,5 42,0±10,6 42,0±10,6
Бисопролол 8,0±2,6 8,0±2,6 9,3±1,9 8,6±2,5
Данные представлены как M±SD.

БРА = блокатор рецепторов ангиотензина; ИАПФ = ингибитор ангиотензин-превращающего фермента; ПНЖК = полиненасыщенные жирные кислоты 

Таблица 7. Средние дозы ИАПФ/БРА и бета-блокаторов исходно и через 12 мес наблюдения
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кардиомиопатии у сирийских хомячков длительное
лечение омега-3 жирными кислотами индуцировало
значительное повышение изометрических и изотони-
ческих сократительных свойств изолированной со-
сочковой мышцы, увеличение числа соединительных
мостиков актомиозина, увеличение силы и улучшение
кинетики [14]. У здоровых крыс длительное добавле-
ние в пищу n-3 ПНЖК после наложения бандажа
аорты ослабляло увеличение конечного диастолического
и конечного систолического объемов ЛЖ, снижение ско-
рости циркулярного укорочения волокон миокарда и
уменьшение ФВ ЛЖ, также предотвращая вторичный
сдвиг в тяжелой цепи миозина от альфа- к бета-изо-
формам [6]. Более того, у хомячков с кардиомиопати-
ей назначение n-3 ПНЖК приводило к значительному
улучшению пиковой скорости нарастания и снижения
напряжения, что указывает, соответственно, на более вы-
сокую скорость сокращения и расслабления мышцы [15].
Эти эффекты, вероятно, связаны с предотвращением
перегрузки Са2+ и снижением содержания Са2+ в сар-
коплазматическом ретикулуме [16]. Эти данные, вме-
сте взятые, могут указывать на потенциальные меха-
низмы, лежащие в основе наблюдавшегося нами в груп-
пе активного лечения улучшения параметров диасто-
лической функции. Более того, увеличение толерант-
ности к физической нагрузке, зарегистрированное у
больных, лечившихся n-3 ПНЖК, соответствует улуч-
шению эффективности работы сердца. Это также под-
тверждается доказательствами того, что в изолиро-
ванном сердце крыс n-3 ПНЖК снижают потребление
О2 миокардом при сохранении прежнего сердечного
выброса и внешней работы сердца, что указывает на по-
вышение эффективности использования О2 при усло-
вии постоянных ЧСС, преднагрузки и посленагрузки [17].
В нашем исследовании исходный уровень TNF-α был
одним из двух независимых предикторов повышения
ФВ, связанного с применением n-3 ПНЖК. Активное
лечение значительно снижало концентрации TNF-α, IL-
1 и IL-6 в крови, подтверждая экспериментальные сви-
детельства того, что добавление в пищу ЭПК+ДГК
уменьшает воспаление [18]. Этот эффект, вероятно, име-
ет связь с повышением концентрации адипонектина в
крови [19] и с модуляцией факторов-транскрипции, та-
ких как ядерная фактор-транскрипция каппа В [18].

Вышеописанные механизмы могут в целом объяснять
благоприятные изменения гемодинамических и функ-
циональных параметров, наблюдавшихся нами при
лечении n-3 ПНЖК, и соответствуют эпидемиологиче-
ским данным. В частности, влияние пищевого потреб-
ления рыбы в течение года на структуру, функцию
сердца и гемодинамику было изучено в большой ко-
горте взрослых, включенных в Cardiovascular Health Study
[20]. В этом исследовании потребление тунца или
другой обжаренной или запеченной рыбы было ассо-

циировано с более низкими показателями ЧСС и си-
стемного сосудистого сопротивления и более высоки-
ми показателями ударного объема и отношения E/A.
Дополнительный эффект n-3 ПНЖК при СН может
быть связан с улучшением функции эндотелия, вклю-
чая значительное увеличение зависимой от функции эн-
дотелия вазодилатации [21] и снижение вазокон-
стрикторного ответа на ангиотензин II [3]. Таким обра-
зом, применение n-3 ПНЖК может оказывать потен-
циально благоприятные эффекты на многочисленные
патофизиологические нарушения, лежащие в основе
ухудшения функции миокарда и прогрессирования ре-
моделирования сердца, наблюдающегося при СН.
Важно отметить, что в популяции больных, включенных
в наше исследование, эти эффекты были независимыми
или дополнительными к стандартному нейрогормо-
нальному или ориентированному на улучшение гемо-
динамики лечению СН. 

Среди больных, рандомизированных в группу лече-
ния n-3 ПНЖК, примерно у 27% наблюдалось улуч-
шение показателей функции миокарда и функцио-
нального резерва, а у остальных больных сохранялся
исходный функциональный класс. Напротив, в группе
лечения плацебо ни у одного больного не наблюдалось
функционального улучшения, а примерно у 30% боль-
ных произошло ухудшение по сравнению с исходным
состоянием. Поэтому представляется, что лечение n-3
ПНЖК оказывает благоприятное влияние на прогрес-
сирование заболевания и снижение функции миокар-
да в исследованной популяции больных. Важно под-
черкнуть, что наблюдалась обратная связь между дав-
ностью установления диагноза ДКМП и улучшением ФВ,
наблюдавшимся в группе активного лечения. Это поз-
воляет сделать вывод о большей выраженности поло-
жительных эффектов при раннем применении n-3
ПНЖК при естественном течении неишемической
ДКМП. Кроме того, хотя в план нашего исследования
не входило изучение влияния терапии n-3 ПНЖК на про-
гноз, по нашим наблюдениям, в группе активного
лечения частота госпитализаций в связи с сердечно-со-
судистыми причинами или прогрессированием СН
была ниже, чем в группе плацебо. Средняя доза фу-
росемида была также ниже при активном лечении, чем
при приеме плацебо. Эти результаты согласуются с ре-
зультатами исследования GISSI-HF [2]. Несмотря на су-
щественные отличия в дизайне исследования и харак-
теристиках изученной популяции, результаты нашего ис-
следования могут указывать, что функциональное
улучшение, наблюдаемое при лечении n-3 ПНЖК,
может способствовать улучшению исходов. И, наконец,
n-3 ПНЖК хорошо переносятся, что нашло отражение
в хорошем соблюдении больными режима лечения, от-
сутствии тяжелых неблагоприятных эффектов и ис-
ключений из исследования. 
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Ограничения исследования. Наше исследование
проводилось в одном центре с небольшим числом боль-
ных и ограниченным числом наблюдавшихся клини-
ческих событий. Исследование диастолической функ-
ции выполнялось в соответствии со стандартными ре-
комендациями, опубликованными ко времени плани-
рования исследования. Поэтому не были включены по-
казатели тканевой допплер-эхокардиографии, которые
в настоящее время считаются неотъемлемой частью эхо-
кардиографического исследования для оценки и опре-
деления стадии диастолической дисфункции. В соот-
ветствии с планом исследования популяция больных в
нашем исследовании была представлена пациентами
с легкой или умеренной СН вызванной идиопатической
дилатационной кардиомиопатией с только умеренно
сниженной ФВ ЛЖ, легким нарушением функцио-
нального резерва и в целом хорошим краткосрочным
прогнозом. Это нашло свое отражение в отсутствии ле-
тальности и ограниченном числе госпитализаций в
период наблюдения среди участников исследования.
Поэтому результаты нашего исследования нельзя рас-
пространять на больных с СН другой этиологии и/или
с более тяжелыми стадиями заболевания. Во-вторых,
все больные получали лечение препаратами в макси-
мальных переносимых дозах в соответствии с осно-
ванными на доказательствах рекомендациями, вклю-
чая фуросемид, бета-блокатор, ИАПФ/БРА, антагонист
рецепторов альдостерона, или имели имплантиро-

ванные кардиостимуляторы-кардиовертеры. По ре-
зультатам нашего исследования невозможно сделать вы-
вод о том, будут ли наблюдаться выявленные эффек-
ты n-3 ПНЖК при лечении больных, не получающих
стандартного лечения.

Заключение
Результаты исследования указывают, что у больных

хронической СН со сниженной ФВ ЛЖ из-за неише-
мической ДКМП без симптомов или с минимально вы-
раженными симптомами в ответ на проводимое лече-
ние препаратами в наибольших переносимых дозах в
соответствии с основанными на доказательствах реко-
мендациями добавление n-3 ПНЖК в дозе 2 г/сут в тече-
ние 1 года улучшает эхокардиографические показате-
ли систолической и диастолической функции ЛЖ, а так-
же функциональную способность. Эти полезные эф-
фекты указывают, что n-3 ПНЖК благоприятно влияют
на процессы ремоделирования сердца и снижения функ-
ции миокарда у больных с СН и могут объяснять на-
блюдавшееся в исследовании снижение частоты гос-
питализаций в связи с сердечно-сосудистыми причи-
нами и госпитализаций в связи с СН. Однако оказывают
ли n-3 ПНЖК аналогичные эффекты у больных с СН, вы-
званной другими причинами, при более тяжелой ста-
дии СН или при отсутствии терапии в соответствии с ос-
нованными на доказательствах рекомендациями, нуж-
дается в уточнении. 
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Дилатационные кардиомиопатии (ДКМП) являют-
ся четвертой по частоте (после артериальной гиперто-
нии [АГ], ишемической болезни сердца [ИБС] и сахар-
ного диабета) причиной развития хронической сер-
дечной недостаточности. Относительная частота неко-
ронарогенных заболеваний миокарда как причины
хронической сердечной недостаточности (ХСН) не-
уклонно возрастает. Более того, если в 70-80-х годах ча-
стота случаев ДКМП как причины тяжелой сердечной
недостаточности, потребовавшей госпитализации, со-
ставляла 27,4%, то в 90-х годах — уже 38,8%. Доля
ДКМП в структуре сердечно-сосудистых заболеваний
(ССЗ) составляет 5-8 случаев на 100 тысяч населения
и 3,8 случаев смерти на 100 тысяч населения в год. Наи-
более часто болеют мужчины, в соотношении 3:1 по от-
ношению к женщинам [1]. Манифестирует заболева-
ние преимущественно между 3 и 5-й декадами жизни. 

Несмотря на очевидные успехи в области диагно-
стики сердечно-сосудистых заболеваний, нет четких кри-
териев, позволяющих диагностировать данное забо-
левание на ранних стадиях. Сегодня своевременно по-
ставленный диагноз ДКМП, к сожалению, не позволяет
применить этиопатогенетическое лечение, а следова-
тельно, влиять на развитие заболевания и прогноз у та-
ких пациентов. 

Когда ставится диагноз ДКМП? В основном, когда у
больного развивается ХСН. Таким образом, диагноз
ДКМП складывается из наличия ХСН, сниженной
фракции выброса (ФВ) и дилатации полости желудочков
при отсутствии АГ, коронарного атеросклероза и др. А
терапия при ДКМП направлена на лечение ХСН.

В лечении ХСН при ДКМП используются те же ле-

карственные средства, что и при лечении ХСН других
этиологий (ИБС, АГ, клапанных пороках сердца). Это свя-
зано с тем, что результаты крупных рандомизирован-
ных плацебо-контролируемых исследований убеди-
тельно показали эффективность использования инги-
биторов ангиотензин-превращающего фермента
(ИАПФ) и бета-адреноблокаторов (ББ) в лечении па-
циентов с ХСН, в том числе и на фоне ДКМП [2-4]. При-
менение данных лекарственных средств позволило
улучшить прогноз у больных ХСН. Несмотря на их
широкое использование в клинической практике,
смертность при ХСН, в том числе ДКМП, остается вы-
сокой. Все это заставляет искать новые подходы к
лечению ХСН.

Попытки применения новых лекарственных средств
для лечения больных с ХСН за последнее время не увен-
чались большим успехом. В частности, исследования 
CORONA и GISSI-HF не подтвердили эффективность ста-
тинов, на которые возлагались большие надежды. В том
же исследовании GISSI-HF [5] применение ω-3 ПНЖК
90% (ОМАКОР) в дозе 1000 мг в день на фоне стан-
дартной терапии ХСН привело к достоверному сниже-
нию общей смертности на 9%, (а в выборке пациентов,
принимавших исследуемые препараты в соответствии
с протоколом, — на 14%) и уменьшению частоты гос-
питализаций вследствие желудочковых нарушений
ритма. Следует особо подчеркнуть, что в GISSI-HF в груп-
пе больных, получавших ОМАКОР, наблюдалось сни-
жение абсолютного риска смерти по любой причине на
1,8%, а для предупреждения одного случая смерти не-
обходимо пролечить 56 пациентов с ХСН.

В 2010 году в European Journal of Heart Failure был
опубликован анализ влияния ОМАКОРА на сократи-
тельную функцию левого желудочка. Оценивалась ФВ
левого желудочка в течение 3 лет. Через 1 год прирост
ФВ составил 8,1%, через 2 года — 11,1%, через 3 года
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— 11,5%, разница была достоверна не только по
сравнению с исходными значениями, но и по сравне-
нию с плацебо (р=0,0050).

Gheorghiade M. на 14 конгрессе Американского
общества по сердечной недостаточности доложил ре-
зультаты плацебо-контролируемого исследования влия-
ния ОМАКОРА на сократительную функцию миокарда
у больных дилатационной кардиомиопатией. Было
выявлено благоприятное влияние препарата на ремо-
делирование левого желудочка [6].

В обсуждаемой статье представлены убедительные
доказательства положительного влияния ОМАКОРА
на сократительную функцию левого желудочка у боль-
ных ДКМП, полученные в двойном слепом плацебо-
контролируемом исследовании в параллельных груп-
пах. Длительность наблюдения составила 12 мес. В ходе
исследования в группе больных леченных ОМАКОРОМ,
через 12 мес наблюдалось значительное увеличение ФВ
ЛЖ (10,4±9,5%; р<0,001), а в группе плацебо про-
изошло снижение ФВ ЛЖ (-5,0±3,8%; р<0,001). При
сравнении результатов между группами различия ФВ
ЛЖ были статистически значимыми (р<0,001). Также
в группе ОМАКОРА наблюдалось достоверное умень-
шение КДО и КСО. То есть наблюдается обратное ре-
моделирование левого желудочка. Все это привело к уве-
личению толерантности к физической нагрузке, что под-
тверждается значительным повышением пикового VO2

(6,2%; р<0,001), процента от должного пикового VO2

(4,3%; р<0,001), продолжительностью нагрузки (7,7%;
р<0,001) и ее величины (7,1%; р=0,002), а также к до-
стоверному уменьшению функционального класса ХСН.

Очень интересные результаты были получены при из-
учении влияния ОМАКОРА на уровень воспалительных
цитокинов. 12-месячная терапия ω-3 ПНЖК привела
к достоверному уменьшению уровня TNF-α, IL-6 и 
IL-1, у больных, получавших плацебо, их уровень стал
значительно выше исходного. Различия между группами
были статистически значимыми (р<0,001). Эти ре-

зультаты объясняют один из механизмов действия
ОМАКОРА. 

С чем же, все-таки, связано положительное влияние
ОМАКОРА на течение ХСН? Основные клинические эф-
фекты ω-3 ПНЖК обусловлены ингибированием цик-
ла арахидоновой кислоты, вследствие которого пред-
отвращается образование провоспалительных цито-
кинов, увеличивается образование противовоспали-
тельных эйкозаноидов и происходит угнетение тром-
бообразования. Также за счет влияния на синтез окси-
да азота и снижения эндотелиальной дисфункции
происходит вазодилатация. ω-3 ПНЖК способны сни-
жать чувствительность тканей к действию катехолами-
нов в условиях стресса, что способствует предотвра-
щению стрессогенного повреждения миокарда. ω-3
ПНЖК обладают антиоксидантным действием, что
реализуется путем повышения активности защитных ан-
тиоксидантных систем, в частности супероксиддисму-
тазы, которая защищает миокард от повреждения при
оксидантном стрессе. Имеются данные, что ОМАКОР
влияет на процессы метаболизма энергии в миокарде
и процессы ремоделирования через воздействие на си-
стему PPAR-рецепторов [6]. Все это положительно
влияет на течение ХСН, что подтверждается не только
улучшением сократительной функции левого желудочка,
но и улучшением прогноза.

Таким образом, представленная нашему внима-
нию работа продемонстрировала высокую эффектив-
ность ОМАКОРА у больных с ХСН, в частности об-
условленной ДКМП. Это дает нам основание для ши-
роко применения данного препарата у больных ДКМП.
Можно с твердой уверенностью говорить, что в арсе-
нале врача появился еще один препарат (с новым ме-
ханизмом действия), способный улучшить прогноз у
больных с ХСН. И это нашло отражение в Российских
рекомендациях по диагностике и лечению ХСН, где
ОМАКОР представлен как класс препаратов первой ли-
нии терапии. 
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чал в студенческие годы в качестве санитара, затем
фельдшера городской станции скорой медицинской по-
мощи. По окончании вуза продолжил работу на стан-
ции в должности врача. В 1977 году поступил в аспи-
рантуру при кафедре факультетской терапии. Итогом об-
учения стала защита кандидатской диссертации на
тему «Клинико-иммунологическая характеристика се-
мейного ревматоидного артрита». По окончании ас-
пирантуры работал ассистентом кафедры факультетской
терапии с организацией в вузе самостоятельного кур-
са, а затем кафедры клинической фармакологии 
(1986 г.) стал работать на ней и прошел путь от асси-
стента до профессора, заведующего курсом последи-
пломного образования. Сфера научных интересов В.В.
Якусевича включает широкий круг вопросов, приори-
тетными из которых являются кардиология, геморео-
логия, клиническая фармакология и рациональная
фармакотерапия. Итогом его деятельности в этих обла-
стях стала докторская диссертация «Макро- и микро-
реологические нарушения при эссенциальной арте-
риальной гипертонии и их модификация под действием
основных классов антигипертензивных средств», за-
щищенная в 2000 г. Эта работа явилась одной из пер-
вых в России, предложивших практическое воздействие
на вязкостные свойства крови у больных АГ. Кроме того,
им опубликованы более 250 научных работ в отече-
ственной и зарубежной печати по данной тематике. Он
активно работает в секции рациональной фармакоте-
рапии ВНОК, является членом редколлегии журнала
ВНОК «Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии»,
возглавляет ярославское отделение кардиосоматиче-

ской реабилитации ВНОК, входит в Совет Президентов
Всероссийской ассоциации по изучению артериальной
гипертонии им. Г.Ф. Ланга—А.Л. Мясникова. Автор и член
совета экспертов ВНОК по подготовке ряда клинических
рекомендаций общества. В 1995 г. он организовал и воз-
главил центр клинических исследований эффективности
и безопасности лекарственных средств, являющийся од-
ним из наиболее крупных за пределами Москвы.
Центр занимается проблемами в области терапии,
кардиологии, пульмонологии, ревматологии, травма-
тологии, ортопедии, комбустиологии и антибиотико-
терапии.

В.В. Якусевич стоял у истоков формирования кли-
нико-фармакологической службы Ярославля. Сего-
дня он — главный специалист по клинической фарма-
кологии Департамента здравоохранения мэрии горо-
да, автор первого лекарственного формуляра Яро-
славской области. У него обучались и продолжают об-
учаться практически все клинические фармакологи
Ярославля. При обучении студентов и курсантов всегда
в доступной форме излагает последние достижения кли-
нической фармакологии и фармакотерапии, уверенно
владеет аудиторией, является одним из самых по-
пулярных лекторов не только в Ярославле, но и в дру-
гих городах России. Его ученики, среди которых 
1 доктор и 11 кандидатов наук, работают на кафедрах
вуза, возглавляют крупные отделения лечебно-про-
филактических учреждений, являются квалифициро-
ванными терапевтами, кардиологами, клиническими
фармакологами.

Врач высшей квалификационной категории, В.В. Яку-
севич много времени уделяет лечебной работе, по-
стоянно консультируя диагностически сложных и реф-
рактерных к стандартной фармакотерапии больных в

Владимир Валентинович Якусевич — заслуженный врач РФ, терапевт,
клинический фармаколог, доктор медицинских наук, профессор 
кафедры клинической фармакологии Ярославской государственной 
медицинской академии.

ЮБИЛЕИ
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Юбилеи

большинстве отделений клинической больницы скорой
медицинской помощи Ярославля и амбулаторно по на-
правлению врачей города.

В круг интересов В.В. Якусевича входит также из-
учение и разработка методов восстановительной терапии
лиц после тяжелых физических нагрузок. Среди его па-
циентов многоборцы, футболисты и волейболисты
элитных дивизионов России, члены сборных команд
страны, чемпионы мира и Европы.

Личностные качества В.В. Якусевича, привлекающие
к нему людей, — это повышенное чувство ответствен-
ности, высокая работоспособность, обязательность и не-
иссякающий юмор.

Его работа неоднократно отмечена благодарностя-
ми в приказах по вузу; за многолетний труд по подго-
товке медицинских кадров ему объявлена благодарность
в приказе министра здравоохранения и социального раз-
вития РФ; в 2007 г. он награжден Почетным знаком «От-

личник здравоохранения», а в 2010 — удостоен звания
«Заслуженный врач Российской Федерации».

Социальная активность профессора В.В. Якусевича
выражается в его работе в общественной приёмной пол-
номочного представителя Президента РФ в Централь-
ном федеральном округе, где его деятельность от-
мечена благодарственным письмом главного феде-
рального инспектора в Ярославской области.

Друзья и коллеги Владимира Валентиновича по-
здравляют его с юбилеем и желают крепкого здо-
ровья, благополучия и дальнейших творческих успехов.
Редколлегия журнала «Рациональная Фармакотерапия
в Кардиологии» с большим удовольствием присоеди-
няется к этим поздравлениям и пожеланиям. Надеемся
на дальнейшее плодотворное сотрудничество с таким
ярким творческим человеком, как профессор Владимир
Валентинович Якусевич!
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19 мая 2011 г. состоится торжественная 
церемония вручения III ежегодной националь-
ной Премии в области кардиологии «Пурпурное
сердце». В этом году Премия будет вручаться в шести
номинациях: «Гордость российской кардиологии»,
«Будущее российской кардиологии», «Лучший проект
года», «Медицинское учреждение года», «Спасение
года» и «Мэтр кардиологии». 

Особо стоит отметить, что в 2011 г. у Премии по-
явилось новое направление — «Сердечно-сосудистая
хирургия». Это существенно расширило аудиторию
«Пурпурного сердца» и дало возможность участия в кон-
курсе врачам-кардиохирургам, от мастерства кото-
рых зачастую зависит жизнь пациента. В рамках ново-
го направления Экспертный Совет Премии определит
лучших в 4 подноминациях «Лучший врач-кардиохи-
рург года», «Лучшая специализированная кардиоб-
ригада скорой помощи», «Лучшее отделение реани-
мации и интенсивной терапии», «Будущее сердечно-
сосудистой хирургии».

«Мы считаем создание нового направления важным
шагом в развитии Премии. Теперь не только кардиологи-
терапевты, но и лучшие кардиохирурги, а также служ-
бы оказания экстренной кардиологической помощи
имеют возможность заявить о себе, получить заслу-
женную награду и признание профессионального со-
общества. Кардиологи и кардиохирурги всегда рабо-
тают в тесном взаимодействии, и цель у них одна — со-
хранить здоровье и жизнь пациенту. Вместе они до-
бьются большего успеха, а результатом их совместной
работы станут новые спасённые сердца», — подчеркнул
Председатель Экспертного Совета Премии, Прези-
дент Всероссийского научного общества кардиоло-
гов, академик РАМН Рафаэль Гегамович Оганов.

Введение нового направления позволило также
расширить состав Экспертного Совета Премии. В этом
году заявки участников будут оценивать 57 ведущих рос-
сийских специалистов в области диагностики, профи-
лактики и лечения сердечно-сосудистых заболева-

ний. В настоящий момент премия «Пурпурное сердце»
является абсолютным лидером по известности среди
остальных мероприятий в области кардиологии. По ре-
зультатам исследования компании MARCS, если в
2008 г. лишь 22% из опрошенных врачей-кардиоло-
гов знали о Премии, то в 2010 г. этот показатель су-
щественно увеличился и составил 72%.

Согласно данным Организационного комитета Пре-
мии, в этом году на участие в конкурсе подано вдвое
больше заявок, чем в прошлом. Оргкомитет особо от-
мечает большой интерес со стороны специалистов к но-
минации «Гордость российской кардиологии», на со-
искание которой поданы 24 заявки. Эта номинация
включает три подноминации: «Лучший врач-кардио-
лог», «Лучший врач-кардиохирург» и «Лучший врач-
терапевт». В номинации «Будущее российской кар-
диологии» в этом году рассматриваются 15 заявок, в
номинации «Лучший проект года» — более 20. Пре-
тендент в номинации «Мэтр кардиологии», согласно
условиям Премии, выдвигается Экспертным Советом
Премии и будет объявлен на торжественной церемо-
нии вручения. 

Сами специалисты, претендуя на звание лучших, ос-
новными целями Премии называют снижение смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний и совер-
шенствование службы кардиологической помощи. О
том, как решаются эти задачи, рассказал Председатель
Попечительского совета Премии, генеральный дирек-
тор российского представительства ОАО «Фармацев-
тический завод ЭГИС» г-н Кантор Чаба: «Благодаря са-
моотверженному труду кардиологов и кардиохирургов,
в России с 2003 г. наблюдается положительная дина-
мика снижения смертности от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Главная задача — сохранить эту тенденцию.
Премия «Пурпурное сердце» позволяет участникам по-
лучить информацию о новых разработках в области кар-
диологии, провести обмен опытом, что чрезвычайно
важно для профессионального роста. Партнеры Пре-
мии выполняют важную функцию содействия в реа-
лизации перспективных проектов. Существование

ЛАУРЕАТЫ III ЕЖЕГОДНОЙ 
НАЦИОНАЛЬНОЙ ПРЕМИИ В ОБЛАСТИ
КАРДИОЛОГИИ «ПУРПУРНОЕ СЕРДЦЕ» 
БУДУТ НАЗВАНЫ 19 МАЯ
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III национальная Премия «Пурпурное сердце

«Пурпурного сердца» дает многим специалистам в обла-
сти кардиологии и кардиохирургии ощущение значи-
мости выбранной ими профессии и стимул к собст-
венной профессиональной реализации, что, несо-
мненно, способствует повышению качества кардио-
логической помощи в России».

Справка о Премии «Пурпурное сердце»
Национальная Премия в области кардиологии

«Пурпурное сердце» была учреждена в 2008 г. как пер-
вая общественная Премия для лучших специалистов в
области диагностики, профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

Содействие повышению качества оказания помощи
кардиологическим больным и поднятие престижа про-
фессии врача кардиолога — наивысшие цели, которых
учредители добиваются проведением ежегодного кон-
курса среди молодых врачей, ведущих специалистов
в области кардиологии, медицинских учреждений, оце-
нивая наиболее значимые достижения, перспективные
проекты, выявляя наиболее успешно работающие ме-
дицинские и образовательные учреждения. Благода-
ря ресурсной и организационной поддержке Попечи-
тельского совета Премии, победители получают новые
возможности для дальнейшего профессионального
развития, реализации своих проектов и идей.

Первая Церемония награждения лауреатов Премии
состоялась в апреле 2009 г. и собрала более 150
участников со всей России. В декабре 2009 г. Премия
«Пурпурное сердце» вошла в тройку лучших россий-
ских проектов в категории «Просвещение», по версии
национальной премии «Идея здоровья». Церемония на-
граждения 2010 г. стала более масштабной за счет уве-
личившегося количества участников, а в кругах спе-
циалистов Премию стали называть «Оскаром» рос-
сийской кардиологии. 

Руководитель Оргкомитета Премии: 
Михаил Герасимов
Тел.:+7 (495) 921-35-23
Email info@purpleheart.ru
www.purpurnoe-serdce.ru

Менеджер по работе со СМИ
PRESSTO Public Communications
Ольга Гацкова
Тел.: +7 (495) 921-35-23 
Моб: +7 (963) 961-67-35 
Email o.gatskova@pressto.ru
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в Российском национальном конгрессе кар-
диологов, который состоится 11-13 октября 2011 г. в г. Москве в Новом зда-
нии Президиума Российской академии наук по адресу: Ленинский проспект,
32А; проезд: ст. метро «Ленинский проспект».

Тематика Конгресса:
• Совершенствование организации кардиологической службы
• Диспансеризация кардиологических больных 
• Фундаментальные исследования в кардиологии
• Новые медицинские технологии в кардиологии
• Новые подходы к терапии основных сердечно-сосудистых заболеваний
• Интервенционная кардиология
• Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых заболеваний
• Проблемы реабилитации кардиологических больных
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний

Научная программа конгресса включает лекции, пленарные заседания, на-
учные симпозиумы, секционные заседания, стендовые доклады, конкурс мо-
лодых ученых, школы для практикующих врачей.
Полная научная программа размещается на www.scardio.ru за 1,5-2 
месяца до начала Конгресса.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес оргкоми-
тета заполненную регистрационную форму, а также подтверждение опла-
ты организационного взноса. 
Регистрационный взнос (не включает стоимость опубликования тезисов)
должен быть перечислен на счет ВНОК до 1 июня 2011 г. — 1600 руб, с 1
июня до 1 сентября 2011 г. — 2000 руб, с 1 сентября 2011 г. — 2400 руб. 
Опубликование тезисов (одна работа) — 400 руб (сумма не включает стои-
мость сборника тезисов). Все суммы включают НДС.

От оплаты организационного взноса и публикации тезисов освобож-
даются члены правления ВНОК, председатели всех научных симпо-
зиумов и участники конкурса «Молодых ученых».

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в качестве оплаты 
НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

Зарегистрироваться можно по адресу: registrasiya@gnicpm.ru  

Банковские реквизиты:
Получатель платежа: Общественная организация «Всероссийское 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 платежа. Например:
оргвзнос за участие Иванова И.И. в конгрессе кардиологов 2011; взнос за
публикацию тезисов Иванова И.И. в материалах конгресса кардиологов 2011.

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены Оргкомитетом до 15 
апреля 2011 г. 
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 таб-
лиц и рисунков. Тезисы будут печататься факсимильно, без повторного на-
бора и не будут подвергнуты редакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны: название (заглавными буквами), с но-
вой строки — фамилии и инициалы авторов, с новой строки — учрежде-
ние, город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены цель, методы исследова-
ния, полученные результаты, выводы. В тексте тезисов не следует приво-
дить таблицы, рисунки и ссылки на источники литературы. В названии те-
зисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются в электронном виде в формате Word на электрон-
ный адрес: tesisi@gnicpm.ru либо по почте в конверте на цифровом но-
сителе (дискета 3,5’’ или СД диск) в формате Word и на бумаге в двух эк-
земплярах. В одном файле должны содержаться одни тезисы. Имя фай-
ла, под которым будет сохранена работа, оформляется по следующему
правилу: фамилия и инициалы первого автора, название населенного пунк-
та, порядковый номер работы. Например, ИвановИИМосква1 для одной
(первой) работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя файла за-
дается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в строке «Тема» обязательно ука-
зывается вид сообщения, фамилия и инициалы первого автора (или аб-
бревиатуры организации), название населенного пункта, количество работ
в сообщении. Например: ТезисыИвановИAМосква1, ТезисыИвановИА-
Москва2.

Тезисы по почте в конверте на цифровом носителе отправлять по адресу:
101990, Москва, Петроверигский пер., 10, ФГУ «ГНИЦ ПМ» Росмедтехно-
логий, Оргкомитет Конгресса кардиологов. 

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами в обязательном порядке необходимо при-
слать файл с информацией о контактном лице (название тезисов, авторы,
учреждение, город, 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 ЭНДОКАРДИТЕ (точку не
ставить)
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий», Москва (точку не ставить)

По всем вопросам, связанным с приемом тезисов, обращайтесь 
к Загребельному Александру Васильевичу. Тел: 8 (916) 608-38-39, 
e-mail: azagrebelny@gnicpm.ru

РОССИЙСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ
11-13 ОКТЯБРЯ 2011 г.

МОСКВА

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И СОЦИАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
ВСЕРОССИЙСКОЕ НАУЧНОЕ ОБЩЕСТВО КАРДИОЛОГОВ

РОССИЙСКИЙ КАРДИОЛОГИЧЕСКИЙ НАУЧНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ КОМПЛЕКС 
ГОСУДАРСТВЕННЫЙ НАУЧНО-ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ ЦЕНТР ПРОФИЛАКТИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Российский национальный конгресс кардиологов

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Российского национального конгресса кардиологов Москва, 11-13 октября 2011 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 R 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 2011 г. на электронный адрес: registrasiya@gnicpm.ru, или по факсу (495) 624-45-93 

По всем вопросам предварительной регистрации можете обратиться 
к Капустиной Анне Владимировне. Тел: (495) 627-03-60 раб тел, e-mail: Akapustina@gnicpm.ru

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 12 апреля 2011 г., 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 тезисов 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 предварительной незави-
симой экспертизы. Результаты экспертизы будут размещены на сайте
http://www.scardio.ru после 20 июля 2011 г. Процедура финала Конкурса
включает устный доклад (время выступления 15 минут). Победители кон-
курса награждаются премиями и дипломами ВНОК.

По вопросам конкурса молодых ученых можете обратиться 
к Карповой Алле Владимировне. Тел: (495) 621-88-82 раб тел, 
e-mail: AKarpova@gnicpm.ru

Для производителей лекарственных препаратов и медицинского
оборудования будут организованы:
• Сателлитные симпозиумы
• Выставка лекарственных средств, современных технологий, специализи-

рованных изданий, изделий медицинского назначения
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 ближайших к ме-
сту проведения Конгресса гостиницах «Спутник», «Салют» и др. 
По всем вопросам, связанным с бронированием мест и проживанием,
необходимо обращаться к Шкловской Марии, тел.: +7 (495) 739-39-53, 
факс: 7 (495) 956-89-34, e-mail: shklovskaya.maria@intourist.ru

Бронирование номеров будет осуществляться только для лиц, 
которые оплатили стоимость брони!

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, каб. 261 
(ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий»)
Оргкомитет конгресса кардиологов
Ответственный секретарь — д.м.н. Мамедов Мехман Ниязиевич 
Тел/факс (495) 624-45-93 
Тел (495) 627-03-95
E-mail: mmamedov@gnicpm.ru
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Уважаемые коллеги!
Приглашаем Вас принять участие в Конгрессе кардиологов Кавка-
за с международным участием, который состоится 14-15 сентября
2011 г. в г. Нальчик. 

Тематика Конгресса:
• Фундаментальные исследования в кардиологии
• Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний
• Совершенствование организации кардиологической помощи
• Диспансеризация кардиологических больных 
• Новые медицинские технологии в кардиологии
• Новые подходы к терапии основных сердечно-сосудистых забо-
леваний
• Интервенционная кардиология
• Хирургические методы лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний
• Проблемы реабилитации кардиологических больных

Научная программа конгресса включает лекции, пленарные засе-
дания, научные симпозиумы, секционные заседания, стендовые до-
клады, конкурс молодых ученых, школы для практикующих врачей.
Полная научная программа размещается на www.scardio.ru за 3 ме-
сяца до начала Конгресса.

В рамках конгресса планируется издание сборника тезисов. Ма-
териалы конгресса будут опубликованы в журнале, реко-
мендованном ВАК РФ. 

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 допускает-
ся размещение в тексте таблиц и рисунков. Тезисы будут печататься
факсимильно, без повторного набора и не будут подвергнуты ре-
дакторской правке.

2. В заглавии должны быть указаны название (заглавными буква-
ми), с новой строки — фамилии и инициалы авторов, с новой стро-
ки — учреждение, город, страна.

3. В содержании тезисов должны быть отражены цель, методы ис-
следования, полученные результаты, выводы. В тексте тезисов не
следует приводить таблицы, рисунки и ссылки на источники ли-
тературы. В названии тезисов не допускаются сокращения.

4. Тезисы принимаются в электронном виде в формате Word на элек-
тронный адрес: Jbalanova@gnicpm.ru либо по почте в конверте на
цифровом носителе (дискета 3,5’’ или СД диск) в формате Word

и на бумаге в двух экземплярах. В одном файле должны содер-
жаться одни тезисы. Имя файла, под которым будет сохранена ра-
бота, оформляется по следующему правилу: фамилия и инициалы
первого автора, название населенного пункта, порядковый но-
мер работы. Например, ИвановИИМосква1 для одной (первой)
работы и ИвановИИМосква2 для второй работы. Имя файла за-
дается русскими буквами без пробелов.

При создании электронного сообщения в строке «Тема» обязательно
указываются вид сообщения, фамилия и инициалы первого авто-
ра (или аббревиатуры организации), название населенного пунк-
та, количество работ в сообщении (Пример: ТезисыИвановИA-
Москва1, ТезисыИвановИАМосква2)
Тезисы по почте в конверте на цифровом носителе отправлять по ад-
ресу: 101990, Москва, Петроверигский пер., 10, ФГУ «ГНИЦ ПМ»
Росмедтехнологий, Оргкомитет Конгресса кардиологов Кавказа. 

ВНИМАНИЕ! Вместе с тезисами в обязательном порядке не-
обходимо прислать файл с информацией о контактном лице
(название тезисов, авторы, учреждение, город, 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 ЭНДОКАРДИТЕ
(точку не ставить)
Иванов И.И., Петров П.П., Сидоров С.С.
ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий», Москва (точку не ставить)

По всем вопросам, связанным с приемом тезисов, можете обратиться
к Балановой Юлии Андреевне. Раб. тел.: (495) 627-03-60; моб. 
тел.: 8(926) 126-76-91, e-mail: Jbalanova@gnicpm.ru

ВНИМАНИЕ! Тезисы должны быть получены Оргкомитетом до
5 апреля 2011 г. Убедительная просьба — заблаговременно по-
давайте Ваши тезисы. Тезисы, полученные позднее указанной
даты, рассматриваться не будут.

Опубликование тезисов (одна работа) — 300 руб (сумма не
включает стоимость сборника тезисов). Все суммы включают
НДС.

ВНИМАНИЕ! Почтовые денежные переводы в качестве
оплаты НЕ ПРИНИМАЮТСЯ!

КОНГРЕСС КАРДИОЛОГОВ КАВКАЗА 
С МЕЖДУНАРОДНЫМ УЧАСТИЕМ 

14-15 СЕНТЯБРЯ 2011 г.

ИНФОРМАЦИОННОЕ ПИСЬМО

МИНИСТЕРСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ И СОЦИАЛЬНОГО РАЗВИТИЯ РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ
ВСЕРОССИЙСКОЕ НАУЧНОЕ ОБЩЕСТВО КАРДИОЛОГОВ

ПРИ ПОДДЕРЖКЕ ВСЕРОССИЙСКОЙ ПОЛИТИЧЕСКОЙ ПАРТИИ «ЕДИНАЯ РОССИЯ» 
АДМИНИСТРАЦИИ ПРЕЗИДЕНТА РОССИЙСКОЙ ФЕДЕРАЦИИ 
ПРАВИТЕЛЬСТВА КАБАРДИНО-БАЛКАРСКОЙ РЕСПУБЛИКИ
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Конгресс кардиологов Кавказа

Банковские реквизиты:
Получатель платежа: Общественная организация «Всероссийское на-
учное
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 платежа. На-
пример: взнос за публикацию тезисов Иванова И.И. в материалах
конгресса кардиологов Кавказа.

Регистрация
Для предварительной регистрации необходимо выслать в адрес орг-
комитета заполненную регистрационную форму. 
Предусмотрена организация проживания участников в го-
стиницах, ближайших к месту проведения Конгресса. Брони-
рование номеров будет осуществляться только для лиц, которые
оплатили стоимость брони.

Для производителей лекарственных препаратов и медицин-
ского оборудования будут организованы:
• Сателлитные симпозиумы
• Выставка лекарственных средств, современных технологий, спе-

циализированных изданий, изделий медицинского назначения 

Адрес Оргкомитета:
101990, г. Москва, Петроверигский пер., дом 10, каб. 261 
(ФГУ «ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий»)
Оргкомитет международного конгресса кардиологов Кавказа
Ответственный секретарь — д.м.н. Мамедов Мехман Ниязиевич 
Тел/факс (495) 624-45-93 
Тел (495) 627-03-95
E-mail: mmamedov@gnicpm.ru

РЕГИСТРАЦИОННАЯ ФОРМА
Международный конгресс кардиологов Кавказа Нальчик, 14-15 сентября 2011 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 R 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 20 августа 2011 г. 
на электронный адрес: Mkovrigina@gnicpm.ru 

По всем вопросам предварительной регистрации можете обратиться к Ковригиной Марине Николаевне. 
Тел: (495) 627-03-60 раб. тел., e-mail: Mkovrigina@gnicpm.ru
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) — ведущая
причина смерти населения всех экономически разви-
тых стран мира и стран с переходной экономикой. В по-
следние годы наблюдается эпидемия ССЗ и в некоторых
развивающихся странах. Показатели смертности от ССЗ
в Российской Федерации — одни из самых высоких в
мире. По данным официальной статистики, в 2009 г. в
России от ССЗ умерли 1 136 661 человек, 39% из ко-
торых умерли в наиболее трудоспособном возрасте (25-
64 лет). Смертность от ССЗ в России более чем в 4 раза
превосходит таковую среди населения США, Японии,
экономически развитых стран Европейского региона. 

Начиная с 2003 г. в России наблюдается снижение
смертности от ССЗ. Создание и работа системы непре-
рывного медицинского образования для повышения ин-
формированности медицинских работников о совре-
менных методах укрепления здоровья, профилактике раз-
вития и прогрессирования заболеваний и их осложне-
ний может внести определенный положительный вклад
в существующую динамику смертности от ССЗ в стране. 

Научно-образовательные Форумы «Кардиология»
являются необходимым звеном этой системы и пред-
назначены для врачей практического здравоохранения.
Они ставят своей целью совершенствование оказания
медицинской помощи населению и внедрение новых
достижений в области профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний, неинвазивных и инвазивных ме-
тодов диагностики, медикаментозных, эндоваскуляр-
ных и хирургических методов лечения заболеваний. 

Всероссийский научно-образовательный Форум
«Кардиология 2011» явился продолжением научно-
образовательных Форумов «Кардиология», которые
проходят ежегодно в г. Москве с 1998 г. Форум «Кар-
диология 2011» проходил 15-17 февраля в гостини-
це «Рэдиссон Славянская» (Radisson SAS). Организа-
торами Форума были Минздравсоцразвития России,
ФГУ «Государственный научно-исследовательский
центр профилактической медицины» Минздравсоц-
развития России, Всероссийское научное общество
кардиологов (ВНОК), Национальное общество «Кар-
диоваскулярная Профилактика и Реабилитация» и
ЗАО «МЕДИ Экспо». 

В рамках форума были проведены 3 пленарных за-

седания и 12 симпозиумов. Пленарные заседания
проходили под единым названием «Совершенствова-
ние медицинской помощи больным сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями», в рамках которых были
представлены доклады по актуальным проблемам ор-
ганизации помощи кардиологическим больным в
практическом здравоохранении, современным тех-
нологиям медицинской профилактики сердечно-со-
судистых заболеваний, стратегиям лечения церебро-
васкулярных заболеваний, женским и мужским осо-
бенностям, новостям в диагностике и лечении сердечно-
сосудистой патологии. Основные темы симпозиумов
были посвящены современным взглядам на клиниче-
скую эффективность и экономическую целесообразность
применения лекарственных препаратов при первичной
и вторичной профилактике факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний: курения, артериальной ги-
пертензии, дислипидемий, сахарного диабета. Всего на
форуме была прочитана 21 лекция на пленарных за-
седаниях и сделаны 40 докладов на симпозиумах. 

Слушателями Форума были врачи-кардиологи, те-
рапевты, врачи других специальностей, заведующие от-
делениями учреждений практического здравоохра-
нения, главные специалисты субъектов Российской
Федерации, научные сотрудники, организаторы здра-
воохранения (табл. 1). Всего на Форуме был 801 слу-

шатель из 7
стран, в том
числе 787 —
из городов и
о б л а с т е й
субъектов Рос-
сийской Фе-
д е р а ц и и
(табл. 2). Па-
р а л л е л ь н о
Форуму про-
ходила спе-
циализиро-
ванная вы-
ставка меди-
цинского обо-
рудования и
техники, ле-
карственных
препаратов.
Все слушате-

ОТЧЕТ О ПРОВЕДЕНИИ НАУЧНО-ОБРАЗОВАТЕЛЬНОГО 
ФОРУМА «КАРДИОЛОГИЯ 2011»

Слушатель n
Аспирант 9
Ассистент 6
Научный работник 30
Врач-кардиолог 319
Врач-терапевт 134
Врач 53
Главный врач, зам. главного врача 33
Профессор, доцент 19
Зав. кафедрой 5
Зав. отделением 68
Медсестра, фельдшер 3
Неспециалист 50
Преподаватель 5
Студент 27
Ординатор 35
Интерн 5
ВСЕГО: 801

 Таблица 1. Распределение слушателей

по профессиональному статусу

Сведения об авторе:
Масленникова Галина Яковлевна — к.м.н., в.н.с. Государствен-
ного научно-исследовательского центра профилактической меди-
цины. 101990 Москва, Петроверигский переулок, 10

Г.Я. Масленникова*
Ответственный секретарь форума «Кардиология 2011»
*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): gmaslennikova@gnicpm.ru 
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ли имели возможность получить материалы Форума:
тезисы докладов (109 тезисов на CD-носителях), на-
циональные клинические рекомендации по диагностике,
лечению и профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний, разработанные экспертами Всероссийского на-
учного общества кардиологов и утвержденные на еже-
годных Национальных конгрессах кардиологов, по-
следние публикации статей по данной проблеме.  

Заключение, рекомендации. Образовательные Фо-
румы «Кардиология» предназначены для совершен-
ствования профессиональных знаний специалистов пер-
вичного звена здравоохранения и внедрения совре-
менных профилактических, диагностических и тера-
певтических технологий в практическое здравоохра-
нение. Понятно, что только достаточное количество вы-
сококвалифицированных, образованных специали-
стов могут своевременно использовать такие методы в
ежедневной практике. В дальнейшем это, несомненно,
приведет к изменению существующей демографиче-
ской ситуации в стране — повышению рождаемости и
рождению здоровых детей; снижению заболеваемости
и смертности, особенно в молодом, трудоспособном
возрасте; улучшению качества жизни больных. Еже-
годное проведение научно-образовательных Форумов
по Кардиологии как одного из звеньев системы не-
прерывного профессионального совершенствования
знаний врачей будет способствовать снижению забо-

леваемости и смертности сердечно-сосудистых забо-
леваний, имеющих значимое социальное и экономи-
ческое бремя для Российской Федерации. Для повы-
шения эффективности работы Форума необходимы:

1. включение Форума в план мероприятий Минзд-
равсоцразвития РФ и издание соответствующего при-
каза или информационного письма;

2. участие в организации и формировании про-
граммы Форума главных специалистов по профилак-
тической медицине субъектов РФ, руководителей
Центров Здоровья, руководителей учреждений прак-
тического здравоохранения;

3. продолжение разработки, обсуждения, изда-
ния и распространения на Форуме национальных ру-
ководств по основам здорового образа жизни, про-
филактике, диагностике, лечению сердечно-сосудистых
заболеваний и реабилитации больных в практиче-
ском здравоохранении;

4. привлечение к участию в Форуме зарубежных экс-
пертов по здоровому образу жизни, профилактике, со-
временным методам диагностики и лечения сердечно-
сосудистых заболеваний.

Очередной форум «Кардиология 2012» планируется
провести 24-26 февраля 2012 г. в гостинице Рэдиссон
САС Славянская (Radisson SAS) в г. Москве (www.me-
diexpo.ru). Активное участие всех заинтересованных лиц
приветствуется.  

Страна n
Абхазия 1

Беларусь 2

Казахстан 1

Кыргызстан 2

Россия 787

Украина 1

Эстония 7

Субъект РФ n
Республика Адыгея 1

Алтайский край 3

Архангельская обл. 2

Астраханская обл. 4

Республика Башкортостан 6

Белгородская обл. 5

Брянская обл. 2

Владимирская обл. 4

Волгоградская обл. 1

Вологодская обл. 3

Воронежская обл. 2

Республика Дагестан 3

Ивановская обл. 2

Республика Ингушетия 1

Субъект РФ n
Иркутская обл. 1

Республика Кабардино-Балкария 3

Калужская обл. 8

Кемеровская обл. 3

Кировская обл. 2

Республика Коми 5

Краснодарский край 3

Красноярский край 1

Курганская обл. 1

Курская обл. 1

Липецкая обл. 9

Магаданская обл. 1

Республика Марий Эл 2

Республика Мордовия 6

Москва 459

Московская обл. 121

Субъект РФ n

Нижегородская обл. 4

Новгородская обл. 2

Омская обл. 2

Оренбургская обл. 3

Орловская обл. 1

Пермский край 4

Субъект РФ n
Ростовская обл. 6

Рязанская обл. 25

Самарская обл. 4

Санкт-Петербург 5

Саратовская обл. 2

Республика Саха 2

Сахалинская обл. 1

Свердловская обл. 1

Республика Северная Осетия 3

Смоленская обл. 6

Ставропольский край 5

Тамбовская обл. 3

Республика Татарстан 1

Тверская обл. 4

Томская обл. 1

Тульская обл. 16

Республика Тыва 1

Тюменская обл. 1

Республика Удмуртия 2

Ульяновская обл. 2

Челябинская обл. 5

Республика Чувашия 6

Ярославская обл. 4

Таблица 2. Распределение слушателей по месту проживания
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