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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
EFFECT OF THERAPEUTIC TRAINING AND ACTIVE 
OUTPATIENT MANAGEMENT ON CLINICAL STATE AND 
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS WITH
CHRONIC HEART FAILURE (THREE YEAR FOLLOW-UP)
A.P. Rebrov, N.A. Kosheleva*
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bolshaya Kazachya 112, Saratov, 410012 Russia
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Chronic heart failure (CHF) epidemiologic studies recently
completed in Western Europe and the USA demonstrated
still high one-year mortality (about 30%) in this group of
patients despite the implementation of effective drugs in
clinical practice such as ACE inhibitors (ACEi) and 
β-blockers [1-3]. This may be due to low patients’ com-
pliance to the prescribed therapeutic regime, diet and life
mode.

Programmes of CHF treatment including patients’ and
their relatives’ training have become useful in improvement
of quality of life in these patients [4]. This training is focused
on informing patients and their relatives about the CHF symp-
toms, self-control skills, dietary advices, physical activity and

Эпидемиологические исследования последних лет,
включавшие больных хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) в Западной Европе и США, пока-
зали, что, несмотря на внедрение во врачебную прак-
тику эффективных лекарственных средств [ингибито-
ры АПФ (иАПФ) и бета-адреноблокаторы (БАБ)], од-
нолетняя смертность больных в этой популяции оста-
ется по-прежнему высокой, достигая 30% в год [1-3].
Среди возможных причин этого явления особая роль
отводится низкой приверженности пациентов пред-
писанному терапевтическому режиму и отсутствию
строгого выполнения врачебных рекомендаций, ка-
сающихся диеты и образа жизни. 

Effect of therapeutic training and active outpatient management on clinical state and cardiovascular complications in patients with chronic heart failure (three year follow-up) 
A.P. Rebrov, N.A. Kosheleva*
Saratov State Medical University named after V.I. Razumovsky. Bolshaya Kazachya 112, Saratov, 410012 Russia

Aim. To evaluate effect of therapeutic training and active outpatient management on clinical state and cardiovascular complications (CVC) in patients with chronic heart failure (CHF) during three 
year follow-up. 
Material and methods. A total of 211 patients with CHF experienced Q-wave myocardial infarction were enrolled in the study. At admission to the hospital all patients were randomized into two groups.
Patients of the first group (group 1; n=106) were managed actively after discharge from the hospital, patients of the second group (group 2; n=105) - managed conventionally after discharge from the
hospital. In the hospital patients of the both groups were therapeutically trained and treated according to contemporary guidelines. Patients were observed for three years. 
Results. Over three year follow-up actively managed patients demonstrated significant (p<0.05) decrease in systolic and diastolic blood pressure, heart rate, blood serum levels of total cholesterol and N-
terminal prohormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP), augmentation of 6-minute walk-test distance, deceleration of heart remodeling and left ventricle ejection fraction reduction as compared to
those who were conventionally managed. Kaplan-Meier curves revealed that risk of CHF decompensation (р=0.001), mortality (р=0.04), and total number of CVC (р=0.04) was significantly lower in the
first group than this in the second one. 
Conclusion. Therapeutic training and active outpatient management in patients with CHF improves patient compliance to pharmacotherapy, their clinical state and outcomes.
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Влияние терапевтического обучения и активного амбулаторного ведения пациентов с ХСН на их клиническое состояние и сердечно-сосудистые осложнения (трехлетнее наблюдение)
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Цель. Оценить влияние терапевтического обучения и активного амбулаторного ведения на клиническое состояние и развитие сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных хронической
сердечной недостаточностью (ХСН) в течение трех лет наблюдения. 
Материал и методы. В исследование были включены 211 больных ХСН, развившейся после перенесенного инфаркта миокарда с зубцом Q на ЭКГ. При поступлении в стационар все пациен-
ты были рандомизированы в две группы: группа 1 (n=106 пациентов) — группа активного амбулаторного ведения; группа 2 (n=105 больных) — группа стандартного амбулаторного ведения.
Все больные прошли терапевтическое обучение и получали терапию в соответствии с современными рекомендациями. Период амбулаторного (постгоспитального) наблюдения составил 3 года. 
Результаты. В течение трех лет наблюдения в группе пациентов активного ведения отмечалось значимое (p<0,05) снижение систолического и диастолического артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений, уровней общего холестерина, N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), прирост дистанции теста 6-минутной ходьбы,
замедление процессов ремоделирования сердца и снижения фракции выброса левого желудочка по сравнению с больными группы стандартного ведения. При построении кривых Каплана-
Мейера установлено, что у пациентов группы активного ведения к третьему году наблюдения вероятность развития декомпенсации ХСН (р=0,001), летального исхода (р=0,04), общего чис-
ла ССО (р=0,04) значимо меньше, чем у пациентов при стандартном ведении. 
Заключение. Обучение и активное трехлетнее амбулаторное ведение больных ХСН способствовало повышению приверженности пациентов медикаментозной терапии, улучшению клиниче-
ского состояния больных и улучшению прогноза.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, терапевтическое обучение, амбулаторное наблюдение, сердечно-сосудистые осложнения.
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pharmacotherapy regime [5]. Therefore, the preferred di-
rection in CHF management is not so much the search for
new treatment methods as adequate application of current
high efficiency therapeutic facilities. At the present day there
is no lack of programmes which confirm the efficacy of ther-
apeutic training and active outpatient management. How-
ever, duration of most of them was less than a year [6-8].
More longterm observations are rather rare.

The aim of the study was to evaluate effect of therapeutic
training and active outpatient management on clinical state
and cardiovascular complications (CVC) in patients with CHF
due to ischemic heart disease (IHD) during three year fol-
low-up.

Material and methods
A total of 211 patients with CHF experienced Q-wave

myocardial infarction were enrolled in the open prospec-
tive randomized study which was performed at the base
of cardiology department of Saratov region clinical hospi-
tal from 2007 up to 2010 years.

The inclusion criteria were as follows:
• CHF symptoms (functional class (FC) I-IV) manifest-

ed after Q-wave myocardial infarction,
• patient informed consent to the study.

The exclusion criteria were: unstable angina and my-
ocardial infarction during the last three months before the
study, serum creatinine > 177 umol / L (2 mg / dl), as-
partate- and alanine-aminotransferase more than twofold
increase, exacerbation of chronic diseases, contraindica-
tions to ACEi prescription.

At hospital admission all of the patients were random-
ized in two groups by the method of random numbers: group
of the active management (n=106) – group 1 and group
of the conventional management (n=105) – group 1. Train-
ing of the first group patients included: group session in
“School for CHF patients”, two 30-minute one-to-one les-
sons, outpatient follow-up by phone contacts with the fol-
lowing frequency: once a fortnight during the first month
after discharge from the hospital and then – once a month.
During phone contacts patient’s state was estimated and
treatment recommendations were given. Pharmacothera-
py was defined in accordance to National guidelines for CHF
diagnostics and treatment. Training of the second group pa-
tients included group session in “School for CHF patients”
and two 30-minute one-to-one lessons. After the hospi-
tal discharge these patients were recommended to keep on
ACEi intake (as part of composite therapy) and to be un-
der follow-up in a residential outpatient clinic.

The follow-up period was three years. During this pe-
riod patients had four visits to doctor: the first initiating vis-
it (start of the follow-up), the second intermediate visit (1
year later), the third intermediate visit (2 years later) and
the forth final one (3 years later).

Одним из эффективных методов улучшения каче-
ства лечения пациентов с ХСН стали «Программы
лечения сердечной недостаточности», важнейшей за-
дачей которых является обучение пациентов и их род-
ственников [4]. Целью обучения является помощь па-
циентам и их родным в получении информации о за-
болевании, приобретении навыков самоконтроля, ка-
сающихся диетических рекомендаций, физической
активности, строгого соблюдения режима медика-
ментозной терапии, наблюдения за симптомами ХСН
и обращения за медицинской помощью в случае их уси-
ления  [5]. В связи с этим приоритетным научным на-
правлением по проблеме ХСН является не столько по-
иск новых методов лечения, сколько использование в
полном объеме современных подходов, адекватного
применения уже существующих высокоэффективных
терапевтических возможностей. В настоящее время име-
ется достаточное число программ, подтверждающих эф-
фективность терапевтического обучения и активного ам-
булаторного наблюдения, большинство из них дли-
тельностью не более года [6-8]. Опыта более продол-
жительных наблюдений существенно меньше. 

Цель исследования — оценка влияния тера-
певтического обучения и активного амбулаторного
ведения на клиническое состояние и развитие сердечно-
сосудистых осложнений у больных ХСН, осложнившей
течение ишемической болезни сердца в течение трех
лет наблюдения. 

Материал и методы 
В открытое проспективное рандомизированное ис-

следование, проводимое на базе кардиологическо-
го отделения Саратовской областной клинической
больницы с 2007 по 2010 гг., были включены 211
больных с постинфарктным кардиосклерозом с симп-
томами ХСН. 

Критерии включения: 
• наличие симптомов ХСН (I–IV функциональ-

ного класса, ФК), развившихся после перенесенно-
го инфаркта миокарда (ИМ) с зубцом Q на ЭКГ; 

• информированное согласие пациента. 
Критерии исключения: нестабильная стенокар-

дия и инфаркт миокарда в течение последних 3-х ме-
сяцев перед исследованием, креатинин сыворотки бо-
лее 177 мкмоль/л (2 мг/дл), повышение уровня ас-
парагиновой и аланиновой трансаминаз более 2
норм, хронические заболевания в фазе обострения,
противопоказания к назначению иАПФ. 

При поступлении в стационар все пациенты мето-
дом случайных чисел были рандомизированы в две
группы: группа 1 (n=106) — группа активного ведения;
группа 2 (n=105) — группа стандартного ведения. Па-
циенты первой группы проходили обучение, вклю-
чающее групповое занятие в «Школе больных ХСН», два
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The following evaluations and measurements were per-
formed in all patients during the visits: functional heart re-
serve (6-minute walk-test [9]); CHF FC by NYHA; morpho-
functional heart characteristics; blood serum levels of su-
persensitive C-reactive protein (SsCRP) and N-terminal pro-
hormone of brain natriuretic peptide (NT-proBNP); lipid
blood profile; creatinine serum levels with glomerular fil-
tration rate (GFR) calculation by MDRD [10]; blood pres-
sure (BP) and heart rate (HR).

The following end points were recorded during the fol-
low-up: CHF exacerbation which demanded hospitaliza-
tion; unstable angina or myocardial infarction occurrence;
lethal outcome; the total amount of CVC. End points were
analyzed on the base of information received from the pa-
tients and their relatives, discharge epicrisises, autopsy con-
clusions.

Echocardiography with routine indices estimation [11]
was performed with Acuson 128 XP/10. SsCRP was de-
tected with Diasys company (Germany) test kits. NT-proB-
NP level was detected by enzymoimmunoassay with Bio-
medica company (Slovakia) test kits.

Statistical analysis was performed with Statistica 8.0 soft-
ware package. Distribution parameters were analyzed by
Kolmogorov-Smirnov test. Data are presented in M±SD
(mean ± standard deviation) for parametric distribution and
in Me [10%;90%] (median [10th and 90th percentiles])
for nonparametric one. For independent (unconjugated)
samples comparison Student’s t-test and Mann-Whitney
U-test were used. To evaluate effects of different patient
management tactics on CVC rate Kaplan-Meier survival
curves were plotted, distinctions significance was estimated
by Log-rank test. Distinctions were considered as signifi-
cant at p<0.05.

Results
Patients of the both groups were matched by the sex,

age, amount of smokers, number of experienced myocardial
infarctions, CHF duration and FC, 6-minute walk-test dis-
tance, FC of stable angina pectoris, prevalence of arterial
hypertension (HT) and diabetes mellitus, body mass index
(BMI), systolic and diastolic BP levels (SBP and DBP), HR,
number of angina episodes and nitroglycerin taking need
per week, left ventricle ejection fraction (LV EF), cholesterol
and NT-proBNP levels (Table 1). 

A total of 106 patients (100%) of the first group were
examined one year later, 100 patients (94.3%) – two years
later and 78 (73.6%) – three years later. As for the sec-
ond group: 103 patients (98.1%) were examined one year
later, 87 (82.6%) - two years later and 60 (57.1%) – three
years later. The contact with the other patients was lost.

Taking into account significant prognostic value of
CHF patients’ compliance to prescribed treatment mode we
analyzed the frequency of prescription and intake of the
main groups of drugs within three year follow-up.

индивидуальных занятия по 30 минут, амбулаторное
наблюдение посредством телефонных контактов со сле-
дующей регулярностью: первый мес после выписки из
стационара — 1 раз/2 нед, далее — 1 раз/мес. При те-
лефонном контакте оценивались состояние больного,
проводимая терапия, давались рекомендации по
лечению. Медикаментозная терапия всем больным на-
значалась в соответствии с Национальными рекомен-
дациями по диагностике и лечению ХСН. 

Пациенты второй группы проходили обучение,
включающее групповое занятие в «Школе больных
ХСН» и два индивидуальных занятия по 30 мин.
После выписки из кардиологического отделения этим
больным было рекомендовано в составе комплексной
терапии продолжить прием иАПФ и наблюдение в
условиях поликлиники по месту жительства. 

Период наблюдения составил 3 г., в течение ко-
торых были проведены 4 визита: визит 1 — иниции-
рующий (начало наблюдения); визит 2 — промежу-
точный (1 год); визит 3 — промежуточный (2 года);
визит 4 — заключительный (3 года). 

Во время визитов всем больным проводилась
оценка функционального резерва (тест с 6-минутной
ходьбой [9]) с определением ФК ХСН (по классифи-
кации Нью-Йоркской Ассоциации сердца в модифи-
кации Общества специалистов по сердечной недо-
статочности 2002 г) и морфофункциональных пара-
метров сердца, уровней высокочувствительного С-ре-
активного белка (ВчСРБ) и N-терминального фрагмента
мозгового натрийуретического пептида (NТ-proBNP),
исследование липидного спектра крови, креатинина
и расчет скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по
MDRD [10], а также измерение артериального давления
(АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС). 

За время наблюдения фиксировались следую-
щие конечные точки: ухудшение течения ХСН, по-
требовавшее госпитализации; развитие нестабильной
стенокардии и инфаркта миокарда; летальный исход;
общее количество сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО). Анализ конечных точек проводился на ос-
новании данных, полученных от больных и их род-
ственников, выписок из историй болезни, из пато-
логоанатомических заключений и справок о смерти.

Эхокардиография (ЭхоКГ) выполнялась на ком-
плексе Acuson 128 XP/10 с определением стандарт-
ных показателей [11]. Высокочувствительный С-ре-
активный белок определяли с помощью реактивов
фирмы Diasys (Германия). Уровень NТ-proBNP опре-
деляли иммуноферментным методом с помощью
реактивов фирмы Biomedica (Словакия).

Статистическая обработка полученных данных про-
водилась с использованием пакета программ Statistica
8.0. Тестирование параметров распределения проводили
с помощью критерия Колмогорова-Смирнова. При па-
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раметрическом характере распределения данные пред-
ставлены в виде M±SD (среднее ± среднее квадрати-
ческое отклонение), при непараметрическом распре-
делении переменные представлены в виде Ме
[10%;90%] (медиана [10-й и 90-й процентили]). Для
сравнения двух несвязанных групп использовали t-
критерий Стьюдента, критерий Манна-Уитни. Для опре-
деления влияния различных способов ведения больных
на развитие ССО были построены кривые времени на-
ступления неблагоприятных событий (Каплана-Мейе-
ра) с анализом достоверности различий про помощи те-
ста Log-rank. Различия считали значимыми при р<0,05.

Результаты 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу,

возрасту, числу курильщиков, количеству перенесен-
ных инфарктов миокарда, длительности проявлений
и ФК ХСН, дистанции 6-мин теста, ФК стабильной сте-
нокардии, встречаемости артериальной гипертензии,
количеству больных сахарным диабетом, индексу мас-
сы тела (ИМТ), уровням систолического (САД) и диа-
столического АД (ДАД), ЧСС, числу эпизодов стено-
кардии и еженедельной потребности в нитроглицерине,
фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), уровню
холестерина и NT-proBNP (табл. 1). 

В группе 1 динамическое обследование осуществлено
у 106 (100%) больных через год, у 100 (94,3%) па-
циентов через два года, у 78 (73,6%) обследуемых че-
рез три года. Во второй группе обследование проведе-
но у 103 (98,1%) больных через год, у 87 (82,6%) па-
циентов через два года, у 60 (57,1%) больных через три
года. Контакт с остальными обследуемыми был утерян.

Учитывая важное прогностическое значение при-
верженности пациентов ХСН назначенному терапев-
тическому режиму, проанализирована частота на-
значения и приема основных групп лекарственных пре-
паратов в течение трех лет наблюдения. 

Частота назначения и приема препаратов основных
лекарственных классов больными ХСН в группах ак-
тивного и стандартного ведения при наблюдении
представлена в табл. 2. 

Пациентам обеих групп назначали иАПФ/антаго-
нисты рецепторов ангиотензина II (АРА II) в 100% слу-
чаев. В первой группе исходно БАБ принимали 102
(96,2%) больных; антагонисты альдостерона — 85
(80,1%); диуретики (фуросемид, торасемид, гидро-
хлортиазид) — 27 (25,4%); статины — 102 (96,2%) па-
циента. Во второй группе исходно БАБ принимали 100
(95,2%) пациента; антагонисты альдостерона — 84
(80%) больных; мочегонные — 26 (24,7%) обсле-
дуемых и статины — 100 (95,2%) наблюдаемых. Ис-
ходно БАБ не применялись у 6 больных из-за бради-
кардии и у 3 пациентов из-за артериальной гипотен-
зии. Статины в стационаре не получали трое больных

Index Group 1 Group 2
Показатель Группа 1 Группа 2

(n=106) (n=105)
Gender (men) 90 (85) 93 (88)
Пол (мужчины), n (%)
Age, years 56.0 [47; 66] 56.0 [45; 68]
Возраст, годы
Smoking 55 (52) 56 (53)
Курение, n (%)
Number of experienced MI per patient 1.0 [1.0; 2.0] 1.0 [1.0; 2.0]
Количество перенесенных 
ИМ у одного больного
CHF duration, years 3.0 [0.5; 8] 3.0 [0.5; 9.0]
Длительность ХСН, годы
Stable angina pectoris, FC 3 [3; 4] 3 [3; 4]
Стабильная стенокардия, ФК
HT 94 (87) 91 (87)
АГ, n (%)
HT duration, years 8.0 [1; 26] 7.0 [1; 24]
Длительность АГ, годы
Diabetes mellitus 24 (23) 21 (20)
Сахарный диабет, n (%)
BMI, kg/m2 29.1±4.7 29.6±6.1
ИМТ, кг/м2
SBP, mm Hg 120 [110; 150] 120 [110;150]
САД, мм рт.ст.
DBP, mm Hg 80 [70; 90] 80 [70;90]
ДАД, мм рт.ст.
HR bt/min 70 [60; 88] 72 [60;90]
ЧСС, уд/мин
6-min walk-test distance, m 300 [100; 500] 300 [100;500]
Дистанция 6-мин теста, м
NYHA FC / ФК NYHA, n (%)
I 15 (14.2) 13 (12.4)
II 25 (23.5) 27 (25.7)
III 44 (41.5) 45 (42.8)
IV 22 (20.8) 20 (19)
LV EF 40.4±7.5 39.8±7.4
ФВ ЛЖ, %
TCS, mmol/l 5.6±1.4 5.5±1.3
ОХС, ммоль/л
NT-proBNP, pg/ml 110 [90; 380] 110 [90; 400]
пг/мл
SsCRP, g/l 1.4 [0.7; 8.8] 1.4 [0.7; 9.1]
ВчСРБ, г/л
Data are presented as n (%), M±SD or Me [10%; 90%]
Данные представлены в виде n (%), M±SD или Me[10%; 90%] 

MI–myocardial infarction, HT–arterial hypertension, BMI–body mass index, 
SBP–systolic BP, DBP–diastolic BP, HR–heart rate, FC–functional class, LV EF–left 
ventricle ejection fraction, TCS–total cholesterol, SsCRP–supersensitive 
C-reactive protein

ИМ-инфаркт миокарда, АГ-артериальная гипертония, ИМТ-индекс массы 
тела, САД-систолическое АД, ДАД-диастолическое АД, ЧСС-частота сердечных
сокращений, ФК-функциональный класс, ФВ ЛЖ-фракция выброса левого 
желудочка, ОХС-общий холестерин, ВчСРБ-высокочувствительный 
С-реактивный белок 

Table 1. Initial clinical characteristics of CHF patients in

the groups of active and conventional manage-

ment

Таблица 1. Исходная клиническая характеристика боль-

ных ХСН в группах активного и стандартного

ведения
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из-за аллергической реакции по типу крапивницы на
эти препараты и 5 пациентов имели нарушение функ-
ции печени, ограничивающее их применение. 

В течение трех лет в группе 1 иАПФ/АРА II и БАБ по-
стоянно принимали более 90% больных. В этой груп-
пе не менее 70% пациентов в своем лечении исполь-
зовали антагонисты альдостерона. Удельный вес боль-
ных первой группы, принимающих диуретики, уве-
личился с 25% до 29% только к третьему году на-
блюдения. Несмотря на терапевтическое обучение и
ежемесячный контроль, статины принимали только 65%
пациентов в первые два года и 61,5% больных в
течение третьего года наблюдения. 

В течение наблюдения пациенты группы 1 принимали
следующие иАПФ: лизиноприл — 70%, периндоприл
— 10%, эналаприл — 10%, моноприл — 5%; АРА II (кан-
десартан, валсартан) — 5%. За это же время больные при-
нимали следующие БАБ: бисопролол — 50%; карведилол
— 30%; метопролол — 20%. Средняя доза верошпирона
составила 50 мг/сут. Из диуретиков обследуемые по-
лучали фуросемид — 50%; торасемид — 30%; гидро-
хлортиазид — 20%. К третьему году наблюдения уве-
личилось число пациентов, принимающих торасемид
до 60%. Из статинов пациенты принимали симвастатин
в 60% случаев, аторвастатин в 40%. 

В группе 2 отмечено снижение частоты приема ос-
новных нейро-гормональных модуляторов и статинов.
Ингибиторы АПФ/АРА II к третьему году наблюдения
принимали 32 (53,3%) пациента, БАБ — 35 (58,3%)
больных, антагонисты альдостерона — 37 (47,4%) па-
циентов, статины — 21 (35%) больных. Диуретики на
протяжении трех лет наблюдения принимали около
30% пациентов. 

За время наблюдения пациенты группы 2 принимали
следующие ингибиторы АПФ/АРА II: эналаприл —
55%, периндоприл — 20%, лизиноприл — 15%, мо-
ноприл — 10%. Обследуемые пациенты принимали сле-
дующие бета-блокаторы: бисопролол — 40%, акри-
дилол — 25%, метопролол — 25%, атенолол — 10%.
Средняя доза верошпирона составила 50 мг/сут. Из
мочегонных препаратов обследуемые группы стан-
дартного ведения получали фуросемид — 70%, диувер

The table 2 demonstrates frequency of drugs prescription
and intake in the groups of active and conventional man-
agements during follow-up.

Patients of the both groups were prescribed ACEi or an-
giotensin-II receptor antagonists (ARA) in 100% of cas-
es. Initially in the first group 102 (96.2%) patients received
β-blockers, 85 (80.1%) – aldosterone antagonists, 27
(25.4%) – diuretics (furosemide, torasemide, hy-
drochlorothiazide) and 102 (96.2%) patients - statins. In
the second group there were 100 (95.2%) patients who
received β-blockers, 84 (80%) – aldosterone antagonists,
26 (24.7%) – diuretics and 100 (95.2%) – statins. Six pa-
tients were not prescribed β-blockers because of bradycardia
and three ones – because of arterial hypotension. Three pa-
tients did not receive statins in the hospital because of al-
lergic reaction (urticaria) and five ones had hepatic func-
tion impairment which limited statins use. 

Within three year follow-up more than 90% of patients
in the first group permanently received ACEi/ARA and 
β-blockers. Aldosterone antagonists were used by 70% of
patients. Share of patients in the first group who received
diuretics had increased from 25% up to 29% to the third
year of the follow-up. Despite treatment training and month-
ly control only 65% of patients received statins within the
first two years and 61.5% - within the third year of the fol-
low-up.

Patients of the first group received the following ACEi:
lisinopril – 70%, perindopril – 10%, enalapril – 10%,
monopril – 5%; ARA (candesartan, valsartan) – 5% of cas-
es. At the same time they received the following β-block-
ers: bisoprolol – 50%, carvedilol – 30%, metoprolol – 20%
of cases. The average dose of verospiron was 50 mg/day.
Patients of the first group also received diuretics: furosemide
– 50%, torasemide – 30%, hydrochlorothiazide – 20%
of cases. A number of torasemide treated patients had in-
creased up to 60% by the third year of the follow-up.
Among statins simvastatin and atorvastatin were pre-
scribed in 40% and 60% of patients, respectively.

Decrease in the main neurohormonal modulators and
statins intake was observed in patients of the second group.
By the third year of the follow-up ACEi/ARA were received
only by 32 (53.3%) patients, β-blockers – by 35 (58.3%),

Drugs group
Группа препаратов

Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

ACEi/ARA / иАПФ/АРА II, n (%) 106 (100) 101 (95.2) 92 (92) 72 (92.3) 105 (100) 78 (75.7) 60 (68.9) 32 (53.3)

β-blockers / БАБ, n (%) 102 (96.2) 102 (96.2) 92 (92) 72 (92.3) 105 (100) 78 (75.7) 60 (68.9) 32 (53.3)

Aldosterone antagonists  
антагонисты альдостерона, n (%)

85 (80.1) 78 (73.5) 72 (72) 56 (71.7) 84 (80) 72 (67.9) 61 (61) 37 (47.4)

Diuretics / диуретики, n (%) 27 (25.4) 25 (25.4) 26 (26) 23 (29.4) 26 (24.7) 30 (29.1) 25 (28.7) 18 (30)

Statins / статины, n (%) 102 (96.2) 69 (65) 65 (65) 48 (61.5) 100 (95.2) 49 (47.5) 41 (47.1) 21 (35)

Table 2. Frequency of drugs prescription and taking by CHF patients in the groups of active and 

conventional management

Таблица 2. Частота назначения и приема препаратов больными ХСН в группах активного и стандартного ведения
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— 10%, гипотиазид — 20%. Статины были также пред-
ставлены группой симвастатина (65%) и аторвастати-
на (35%).

Динамика дистанции теста 6-минутной ходьбы. Исходно
дистанции, преодолеваемые пациентами в ходе теста
6-минутной ходьбы, были сопоставимы в обеих груп-
пах: Me[10%;90%]=300[100;500] м (рис. 1).

В обеих группах к концу периода наблюдения про-
изошло увеличение дистанции теста 6-минутной
ходьбы по сравнению с исходным уровнем. В группе
1 прирост дистанции в ходе теста 6-минутной ходьбы
был значимо выше, чем в группе 2, через 1, 2 и 3 года
наблюдения (p<0,05).

Динамика ФК ХСН. Исходное распределение пациен-
тов исследуемых групп по ФК ХСН приведено в табл. 1.
В первой группе I ФК был у 15 (14,2%) больных; II ФК
— у 25 (23,5%); III ФК — у 44 (41,5%); IV ФК — у 22
(20,8%) больных. Во второй группе I ФК был у 13
(12,4%) больных; II ФК — у 27 (25,7%); III ФК — у 45
(42,8%); IV ФК — у 20 (19%) пациентов. Т.е. в первой
группе 62,3% и во второй группе 61,8% обследуемых
в начале исследования имели прогностически более
неблагоприятный III–IV ФК ХСН. К третьему году на-
блюдения распределение больных по ФК ХСН изме-
нилось. В первой группе I ФК был у 19 (24,3%)
больных; II ФК — у 22 (28,2%); III ФК — у 23 (29,4%);
IV ФК — у 14 (17,9%) больных. Во второй группе I ФК
был у 5 (8,3%) больных; II ФК — у 10 (16,6%); III ФК
— у 27 (45%); IV ФК — у 19 (31,6%) пациентов. Таким
образом, к третьему году наблюдения в группе актив-
ного ведения доля больных, имеющих III–IV ФК ХСН,
снизилась до 47,3%. В группе стандартного ведения
тенденция обратная - до 76,6% увеличилась доля па-
циентов с прогностически неблагоприятными ФК ХСН.

Изменения ЭхоКГ показателей. Динамика ЭхоКГ пока-
зателей у больных ХСН групп активного и стандарт-
ного ведения представлена в табл. 3. Пациенты обеих
групп в начале исследования были сопоставимы по
основным ЭхоКГ показателям. У них имелись умерен-
ная дилатация полостей предсердий и желудочков,
снижение ФВ ЛЖ до 40%, эксцентрическая гипертро-
фия миокарда левого желудочка (ЛЖ), сопровож-
дающаяся увеличением индекса массы миокарда
левого желудочка (ИММ ЛЖ), наличие 1-2 степени
легочной гипертензии.

В первой группе за время наблюдения изменения
размеров предсердий и желудочков, ФВ ЛЖ, а также
ИММ ЛЖ были статистически незначимыми (р>0,05).
При этом через 3 года наблюдения отмечено сниже-
ние (p<0,05) уровня САД в легочной артерии (СДЛА). 

У пациентов второй группы через 3 года отмечено
значимое (p<0,05) увеличение линейных и объ-
емных размеров камер сердца, толщины задней
стенки ЛЖ, ИММ ЛЖ, СДЛА, а также значимое сни-

aldosterone antagonists – by 37 (47.4%) and statins – by
21 (35.0%) patients. About 30% of the patients received
diuretics within three year follow-up.

Patients of the second group received the following ACEi:
enalapril – 55%, perindopril – 20%, lisinopril – 15%,
monopril – 10% and β-blockers: bisoprolol – 40%,
carvedilol – 25%, metoprolol – 25%, atenolol – 10%. The
average verospiron dose was 50 mg/day. Patients of the
conventionally managing group received the following di-
uretics: furosemide – 70%, torasemide – 10%, hy-
drochlorothiazide – 20%. As for statins, simvastatin and
atorvastatin were taken by 65% and 35% of patients, re-
spectively.

Changes of 6-minute walk-test distance. Initially distances of
6-minute walk-test were comparable in the both groups:
Me [10%;90%]=300 [100;500] m (Fig.1).

Both groups demonstrated augmentation of the distance
by the end of the follow-up as compared to baseline. Group
1 showed significantly higher augmentation of the distance
than group 2 (p<0.05) after 1, 2 and 3 years of the fol-
low-up.

Changes of CHF FC. Table 1 presents initial distribution of
patients in accordance with CHF FC. Among patients of the
first group FC I was in 15 (14.2%) patients, FC II – in 25
(23.5%), FC III – in 44 (41.5%), FC IV – in 22 (20.8%)
patients. Among the second group FC I was in 13 (12.4%)
patients, FC II – in 27 (25.7%), FC III – in 45 (42.8%),
FC IV – in 20 (19%) patients. In other words, 62.3% pa-

Figure 1. Dynamics of 6-minute walk-test distance in CHF

patients in the groups of active and conventional

management 

Рис. 1. Динамика дистанции теста 6-минутной ходьбы

у больных ХСН в группах активного и стандарт-

ного ведения 

* - p<0.05 between the groups 1 and 2 / по сравнению с

противоположной группой; 

† – p<0.05 compared with the baseline values / по сравне-

нию с исходными значениями
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tients of the first group and 61.8% patients of the second
group had severe FC III-IV at the beginning of the study.
CHF FC distribution had changed by the third year of the
follow-up. In the first group: FC I was in 19 (24.3%) pa-
tients, FC II – in 22 (28.2%), FC III – in 23 (29.4%), FC IV
– in 14 (17.9%) patients. In the second group FC I was in
5 (8.3%) patients, FC II – in 10 (16.6%), FC III – in 27
(45%), FC IV – in 19 (31.6%) patients. Consequently, a
number of patients with FC III-IV in the group of active
management decreased to 47.3% by the third year of the
follow-up. Group of conventional management had re-
verse trend: share of patients with prognostic unfavorable
CHF FC had increased up to 76.6%.

Changes of echocardiograpic parameters. Changes of
echocardiograpic parameters in the groups of active and
conventional management are presented in Table 3. Ini-
tially patients of the both groups were comparable by the
main echocardiograpic indices. They had moderate atrium
and ventricle dilatation, LV EF reduction to 40%, eccentric
hypertrophy of LV myocardium with increase of LV my-
ocardium mass index (LV MMI), pulmonary hypertension
of I-II degree.

Atrium and ventricle dimensions, LV EF and LV MMI
had changed statistically not significant (p>0.05) in the
first group. Pulmonary artery systolic pressure (PASP) de-
creased after 3 years of the follow-up (p<0.05).

жение ФВ ЛЖ (p<0,05) как по сравнению с исход-
ными параметрами, так и с аналогичными показате-
лями группы 1. 

Динамика NT–proBNP. Исходно пациенты обеих групп
были сопоставимы по уровню NT–proBNP (рис. 2). В
группе 1 в процессе наблюдения отмечается незначи-
мое снижение NT–proBNP со 110 пг/мл до 80 пг/мл
(р>0,05). У пациентов группы 2 при динамическом
наблюдении отмечено существенное увеличение 
NT–proBNP (p<0,05), превышающее этот показатель у
больных группы 1.

Изменения лабораторных показателей. Исходно паци-
енты обеих группы были сопоставимы по основным
лабораторным показателям и СКФ (табл. 4). 

В первой группе отмечалось недостоверное сни-
жение уровня общего холестерина (ОХС) до 4,7
ммоль/л, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) до 4,01 ммоль/л.

В группе 2 имелась обратная тенденция к увеличе-
нию ОХС и ХС ЛНП (р>0,05). Через 3 года наблюде-
ния данные показатели у пациентов второй группы
были значимо выше (p<0,05), чем у пациентов
группы 1.

Таким образом, более адекватная терапия стати-
нами у пациентов группы активного ведения приво-
дила к снижению ОХС и ХС ЛПН.
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Index
Показатели

Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

LV SV, ml / УО ЛЖ, мл 77.6±17 80.4±15.3 80.3±16.3 80.6±16.1 78.8±17.4 81.5±19 85.1±16.2 87±17*†

LA ESD, cm / КСР ЛП, см 4.36±0.44 4.41±0.38 4.41±0.34 4.41±0.35 4.40±0.4 4.56±0.38*† 4.78±0.62*† 4.84±0.64*†

LV ESD, cm / КСР ЛЖ, см 4.9±0.89 5.08±0.9 5.16±0.84 5.25±0.81 5.04±0.89 5.27±0.91 5.53±0.84*† 5.71±0.8*†

LV EDD, cm / КДР ЛЖ, см 6.2±0.79 6.3±0.88 6.36±0.9 6.44±0.77 6.23±0.91 6.51±0.84 6.74±0.83*† 6.9±0.82*†

LV ESV, ml / КСО ЛЖ, мл 118±51 125±58.3 132±51.1 134±50.8 120±50.4 135±59 157±59*† 170±50*†

LV EDV, ml / КДО ЛЖ, мл 201±58 209±63.2 216±60.1 218±61.8 202±60.4 219±64 243±66*† 258±65*†

LV EF/ФВ ЛЖ, % 40.4±7.5 40±7.4 38.7±7.3 38.1±6.9 39.8±7.4 38.6±7.5 35.6±7.2*† 35.1±6.4*†

IVS thickness, mm
Толщина МЖП, мм

1.07±0.26 1.09±0.24 1.03±0.26 1.04±0.27 1.08±0.3 1.09±0.32 1.09±0.24 1.07±0.28

LV PW thickness, mm
Толщина ЗС ЛЖ, мм

1.09±0.2 1.07±0.21 1.03±0.18 1.02±0.17 1.08±0.23 1.14±0.22 1.28±0.16*† 1.29±0.16*†

LV MMI, g/m2 / ИММ ЛЖ, г/м2 153±47.7 156±48.4 157±48 156±40.8 154±47.4 172±41.9 186±40.6*† 194±48.7*†

RA ESD, cm / КСР ПП, см 4.05±0.52 4.2±0.44 4.18±0.5 4.16±0.55 4.07±0.54 4.47±0.4*† 4.63±0.63*† 4.66±0.52*†

RV ESD, cm / КСР ПЖ, см 2.9±0.55 2.99±0.22 2.95±0.21 2.96±0.29 2.8±0.4 3.21±0.31*† 3.3±0.27*† 3.35±0.33*†

RV wall thickness, mm
Толщина стенки ПЖ, мм

0.59±0.08 0.58±0.05 0.57±0.04 0.57±0.03 0.59±0.07 0.6±0.08 0.61±0.07*† 0.6±0.04*†

PASP, mm Hg
СДЛА, мм рт. ст.

49.8±11 45±9.3 45.2±8.8 45.3±8.1† 49.7±11.2 49.9±9.5*† 54.1±11.2*† 57.4±11.3*†

Table 3. Changes of echocardiographic indices in CHF patients in the groups of active and conventional management

Таблица 3. Динамика ЭхоКГ показателей у больных ХСН в группах активного и стандартного ведения

Data are presented as M±SD; *–p<0.05 between the groups 1 and 2; †–p<0.05 as compared to the initial values
Данные представлены в виде M±SD; *-p<0,05 между группами 1 и 2; †-p<0,05 по сравнению с исходными значениями

SV–stroke volume, ESD–end systolic dimension, EDD-end diastolic dimension, ESV–end systolic volume, EDV-end diastolic volume, IVS–interventricular septum, PW–posterior wall,
MMI–myocardium mass index, LV–left ventricle, LA–left atrium, RA–right atrium, RV–right ventricle, PASP–pulmonary artery systolic pressure

УО-ударный объем, КСР-конечный систолический размер, КДР-конечный диастолический размер, КСО-конечный систолический объем, КДО-конечный диастолический
объем, МЖП-межжелудочковая перегородка, ЗС-задняя стенка, ИММ-индекс массы миокарда, ЛЖ-левый желудочек, ЛП-левое предсердие, ПП-правое предсердие,
ПЖ-правый желудочек, СДЛА-систолическое давление в легочной артерии
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По уровню холестерина липопротеинов высокой
плотности (ХС ЛВП), триглицеридов, гемоглобина,
мочевой кислоты, креатинина и СКФ значимых раз-
личий не выявлено.

В течение наблюдения у пациентов обеих групп
отмечено увеличение ВчСРБ (р>0,05). Динамика
ВчСРБ у больных обеих группах на протяжении
трех лет сопоставима (р>0,05). Однако верхняя
граница изменения признака у пациентов группы
2 была больше, чем у больных группы активного
наблюдения. 

Динамика АД и ЧСС. В течение трех лет наблюдения в
группе 1 отмечалось снижение САД и ДАД, не дости-
гавшее статистической значимости (р>0,05) (табл. 5). В
группе 2 имелась обратная тенденция, к третьему году
САД и ДАД повысились по сравнению с исходными дан-
ными (р>0,05). Указанные тенденции изменения
уровня АД способствовали тому, что к третьему году на-
блюдения САД и ДАД у пациентов группы 1 были
значимо ниже (p<0,05), чем у пациентов группы 2. 

За все время наблюдения у пациентов группы 1
установлено значимое (p<0,05) снижение ЧСС как по
сравнению с исходными данными, так и с ЧСС у боль-
ных группы 2. Динамики ЧСС у пациентов группы 2 не
выявлено.

Частота развития сердечно-сосудистых осложнений. В
группе активного ведения ССО в первый год разви-
лись у 25 (24%) пациентов; во второй год — у 34
(34%); в третий — у 39 (50%) больных (табл. 6). Из

Patients of the second group showed significant
(p<0.05) increase in heart chambers linear and volumet-
ric dimensions, LV posterior wall thickness, LV MMI, PASP
and significant decrease in LV EF (p<0.05) as compared to
both baseline parameters and to these indices of the first
group.

Figure 2. Changes of NT- proBNP in CHF patients in the

groups of active and conventional management 

Рис. 2. Динамика NT-proBNP у больных ХСН в группах

активного и стандартного ведения 

Data are presented as Me [10%; 90%]/ Данные представ-

лены в виде Me [10%; 90%]; 

* – p<0.05 between the groups 1 and 2 / по сравнению с

противоположной группой

0
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Index 
Показатели

Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

TCS, mmol/l
ОХС, ммоль/л 5.35±1.32 5.3±1.3 4.71±0.6 4.7±0.61 5.4±1.4 5.51±1.12 5.63±1.3* 5.62±0.9*

LDL CS, mmol/l
ХС ЛНП, ммоль/л 4.25±0.81 4.2±0.78 4.15±0.78 4.01±0.82 4.3±0.8 4.3±0.81 4.35±0.9 4.35±0.88*

HDL CS, mmol/l
ХС ЛВП, ммоль/л 1.14±0.48 0.94±0.4 0.9±0.4 0.94±0.14 1.15±0.61 0.9±0.62 0.85±0.62 0.9±0.17

TG, mmol/l
ТГ, ммоль/л 1.41±0.68 1.41±0.65 1.48±0.7 1.48±0.68 1.41±0.68 1.48±0.71 1.51±0.88 1.59±0.88

Hemoglobin, g/l
Гемоглобин,г/л 145±18 145±14.9 145±17 140±17.9 144±14.1 141±15.8 140±16 138±16.2

Uric acid, mµmol/l
Мочевая кислота, 
мкмоль/л

264±90 314±92 320±89 329±92.6 270±95.4 321±93.6 331±93.1 335±100.6

Creatinine, mµmol/l
Креатинин, мкмоль/л 98±16 95±15.6 99±16.5 99±16.6 100±17.6 100±17.7 101±18.3 101±17.6

GFR, ml/min/m2

СКФ, мл/мин/м² 85.4±18.8 84.4± 20 82.4±19.9 81.6±20.9 85.6±19.8 82.6±17.3 79.1±14.9 77.6±13

SsCRP, g/l
ВчСРБ, г/л 1.4 [0.7; 8.3] 2.3 [0.9; 12.4] 3.0 [0.5; 12.3] 3.0 [0.6; 12] 1.5 [0.7; 10.4] 2.1 [0.9; 17.2] 3.2 [1; 30] 3.2 [1; 30]

Table 4. Laboratory indices dynamics in CHF patients in the groups of active and conventional management

Таблица 4. Динамика лабораторных показателей у больных ХСН в группах активного и стандартного ведения

Data are presented as M±SD and Me [10%; 90%]; *–p<0.05 between the groups 1 and 2
Данные представлены в виде M±SD и Me[10%; 90%]; * — p<0,05 между группами 1 и 2

LDL CS–low density lipoproteins cholesterol, HDL CS–high-density lipoproteins cholesterol, TG–triglycerides, GFR–glomerular filtration rate

ХС ЛНП-холестерин липопротеинов низкой плотности, ХС ЛВП-холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ-триглицериды, СКФ-скорость клубочковой фильтрации
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общего числа ССО практически у половины больных
за время наблюдения имелась декомпенсация ХСН.
Ухудшение течения ХСН в первый год было у 15
(14%) больных; во второй — у 19 (19%); в третий —
у 20 (25%) пациентов. Повторный инфаркт миокарда
в первый год развился у 3 (3%); во второй — у 7 (7%);
в третий — у 9 (12%) пациентов. Летальный исход на-
ступил в первый год у 7 (7%); во второй — у 8 (8%);
в третий — у 10 (13%) больных.

В первой группе больных за время наблюдения от-
мечена тенденция к увеличению числа ССО. Так, через
3 года наблюдения каждый второй пациент имел
ухудшение сердечной деятельности, каждый четвер-
тый пациент был госпитализирован по поводу деком-
пенсации ХСН, у каждого восьмого больного
развивался повторный инфаркт миокарда или был ле-
тальный исход. 

В группе 2 ССО в первый год развились у 53 (51%)
пациентов; во второй год — у 56 (64%) больных; в
третий год — у 60 (100%) обследуемых (табл. 6). 

У большинства больных отмечена декомпенсация
ХСН. Ухудшение течения ХСН в первый год было у 33
(32%) пациентов; во второй — у 33 (38%); в третий —
у 34 (57%) больных. Повторный инфаркт миокарда в
первый год развился у 9 (9%) пациентов; во второй — у
11 (13%); в третий — у 11 (18%) больных. Летальный
исход наступил в первый год у 11 (11%) пациентов; во
второй — у 12 (14%); в третий — у 15 (25%) больных.

В группе 2 динамика ССО была более тревожная,
чем в группе 1: у половины больных в первый и вто-
рой годы и у каждого пациента в течение третьего года
наблюдения отмечены ССО. К окончанию наблюде-
ния каждый второй пациент был госпитализирован по
поводу декомпенсации ХСН, у каждого пятого боль-
ного развился повторный инфаркт миокарда, каждый
четвертый пациент умер. 

Changes of NT-proBNP. Initially patients of the both
groups were comparable by NT-proBNP level (Fig.2). Not
significant (p>0.05) reduction in NT-proBNP level from
110 pg/ml to 80 pg/ml during the follow-up was re-
vealed in the first group. The patients of the second group
showed significant increase in NT-proBNP level (p<0.05)
that exceeded this in the first group.

Changes of laboratory indices. Initially patients of
the both groups were comparable by the main laboratory
indices and GFR (Table 4).

The first group showed insignificant decrease in total
cholesterol (TCS) level to 4.7 mmol/l and cholesterol of
low density lipoproteins (LDL CS) to 4.01 mmol/l.

The second group demonstrated the reverse tendency:
TCS and LDL CS levels increased (p>0.05). These indices
were significantly higher in patients of the second group
(p<0.05) than these in patients of the first one 3 years
later.

Therefore, more adequate treatment with statins in the
group of active management contributed to reduction in
TCS and LDL CS levels.

Levels of high-density lipoproteins cholesterol (HDL
CS), triglycerides, hemoglobin, uric acid, creatinine as well
as GFR did not distinguish significantly in the groups dur-
ing follow-up.

Level of SsCRP increased in the both groups within the
follow-up (p>0.05). Variations of SsCRP levels in the both
groups were comparable over the period of three years
(p>0.05). However, upper boundary of index variation
was higher in the second group patients as compared to
patients of active management group.

Dynamics of BP and HR. For three years of the follow-up
the first group patients had insignificant SBP and DBP de-
crease (p>0.05) (Table 5). Patients of the second group
showed the reverse trend: SBP and DBP increased by the
third year of the follow-up as compared to the baseline

Index
Показатели

Group 1 / Группа 1 Group 2 / Группа 2

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

Initially
Исходно

1-st year
1 год

2-d year
2 года

3-d year
3 года

SBP, mm Hg / САД, мм рт.ст. 127
[100; 159]

125
[105; 148]

125
[105; 140]

120
[100; 140]*

127
[100; 159]

125
[105; 148]

125
[105; 140]

120
[100; 140]*

126
[100; 160]

139
[100; 150]

139
[100; 152]

146
[112; 170]

126
[100; 160]

139
[100; 150]

139
[100; 152]

146
[112; 170]

DBP, mm Hg / ДАД, мм рт. ст. 75
[60; 100]

75
[60; 90]

75
[60; 95]

70
[60; 90]*

75
[60; 100]

75
[60; 90]

75
[60; 95]

70
[60; 90]*

75
[60; 100]

77
[70; 100]

75
[70; 100]

85
[70; 100]

75
[60; 100]

77
[70; 100]

75
[70; 100]

85
[70; 100]

HR / ЧСС 71
[60; 80]

64
[58; 76]*†

64
[51; 76]†

64
[51; 72]*†

71
[60; 80]

64
[58; 76]*†

64
[51; 76]†

64
[51; 72]*†

72
[60; 80]

70
[60; 92]

67
[58; 75]

70
[60; 80 ]

72
[60; 80]

70
[60; 92]

67
[58; 75]

70
[60; 80 ]

Table 5. BP and HR dynamics in CHF patients in the groups of active and conventional management

Таблица 5. Динамика показателей АД и ЧСС у больных ХСН в группах активного и стандартного ведения

Data are presented as Me [10%; 90%]; *–p<0.05 between the groups 1 and 2; †–p<0.05 as compared to the initial values
Данные представлены в виде Me[10%; 90%]; *–p<0,05 по сравнению с противоположной группой; †–p<0,05 по сравнению с исходными значениями
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data (p>0.05). Thanks to these tendencies SBP and DBP
levels in patients of the first group were significantly lower
(p<0.05) than these in patients the second group by the
third year of the follow-up.

Over the whole follow-up period the first group pa-
tients showed significant (p<0.05) decrease in HR as
compared to both initial data and HR in the second group
patients. The second group patients did not have any dy-
namics in HR over the follow-up.

The frequency of cardiovascular complications occurrence. In
the group of active management CVC manifested in 25
(24%) patients during the first year of the follow-up, in
34 (34%) – during the second one and in 39 (50%) pa-
tients during the third year (Table 6). CHF exacerbation
accounted for about a half of the total number of CVC. 15
(14%) patients had CHF exacerbation during the first
year, 19 (19%) – during the second one and 20 (25%)
patients – during the third year of the follow-up. My-
ocardial re-infarction occurred in 3 (3%) patients during
the first year, in 7 (7%) – during the second year and in
9 (12%) – during the third year of the follow-up. 7 (7%)
patients died during the first year, 8 (8%) – during the
second year and 10 (13%) patients – during the third
year of the follow-up.

A tendency to increase in CVC number was observed
in the first group over the follow-up period. After three
years of the follow-up every second patient had CHF ex-
acerbation, every forth was admitted to hospital because
of this reason, every eighth experienced myocardial re-in-
farction or died.

In the second group 53 (51%) patients had CVC during
the first year of the follow-up, 56 (64%) – during the sec-
ond one and 60 (100%) – during the third year (Table 6).

Majority of patients experienced CHF exacerbation
over the follow-up period. CHF exacerbation occurred in
33 (32%) patients during the first year, in 33 (38%) –
during the second year and in 34 (57%) – during the
third year of the follow-up. 9 (9%) patients had myocar-
dial re-infarction during the first year, 11 (13%) – during
the second year and 11 (18%) – during the third year.
11 (11%) patients died during the first year, 12 (14%) –
during the second year and 15 (25%) – during the third
year of the follow-up.

Для определения влияния различных способов ве-
дения больных на развитие ССО были построены кри-
вые времени наступления неблагоприятных событий
(Каплана-Мейера) с анализом достоверности разли-
чий про помощи теста Log-rank. Установлено, что ве-
роятность развития ССО у пациентов при активном
ведении к третьему году наблюдения значимо
(р=0,04) меньше, чем у пациентов при стандартном
ведении (рис. 3). Вероятность развития декомпенса-
ции ХСН у пациентов при активном ведении в тече-
ние 3 лет значимо (р=0,001) меньше, чем у больных
при стандартном ведении (рис. 4). Вероятность раз-
вития повторного инфаркта миокарда у больных
обеих групп существенно не различается (р=0,21)
(рис. 5). Напротив, вероятность развития летального
исхода у больных при активном ведении к третьему
году наблюдения значимо меньше (р=0,04), чем у
больных при стандартном ведении (рис. 6).

Обсуждение 
Согласно данным российского исследования ЭПО-

ХА-О-ХСН, больных, обратившихся в медицинские уч-
реждения с диагнозом ХСН, лечат по самому высокому
стандарту: в 87% случаев назначаются иАПФ и в
57% — бета-блокаторы [12]. Однако исследование
ЭПОХА–ХСН, проведенное в репрезентативной вы-
борке, показало, что эта картина обманчива и в ам-
булаторных условиях больные перестают принимать
рекомендованную терапию. Так, частота приема иАПФ
падает до 37%, бета-блокаторов — до 15% [13].

Проведенное нами исследование было направле-
но на оценку эффективности активного контроля за со-
стоянием пациентов с ХСН по сравнению со стан-
дартной практикой ведения таких пациентов. При стан-
дартной практике на амбулаторном этапе ингибито-
ры АПФ/АРА II, БАБ, антагонисты альдостерона при-
нимал только каждый второй пациент и каждый тре-
тий больной получал статины, что совпадает с данными
исследования ЭПОХА-ХСН [13]. Данные этого иссле-
дования опубликованы в 2006 г., наблюдение паци-
ентов в нашей работе проводилось с 2007 по 2010 гг.,
то есть в последние годы частота приема лекарствен-
ных препаратов основных групп существенно не из-

Table 6. CVC occurrence in CHF patients in the groups of active and conventional management

Таблица 6. Частота развития ССО у больных ХСН в группах активного и стандартного ведения
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The second group showed more worrisome tendency
of CVC rate in comparison with the first group: a half of
the patients developed CVC during the first and the sec-
ond years of the follow-up and each patient – during the
third year. By the end of the study every other patient was
admitted to hospital due to CHF exacerbation, every fifth
patient developed myocardial re-infarction and every forth
patient died.

To evaluate effect of different tactics of patients
management on CVC rate we plotted curves of adverse
events occurrence depending on time (Kaplan-Meier)
with estimation of distinctions significance by Log-rank
test. It was found out that risk of CVC by the third year
of the follow-up was significantly lower (p=0.04) in
actively managed patients than this in conventionally
managed ones (Fig.3). Over three years a risk of CHF
exacerbation was significantly lower (p=0.001) in ac-
tively managed patients than this in conventionally
managed patients (Fig.4). A risk of myocardial re-in-
farction didn’t distinguish significantly in the both
groups (p=0.21) (Fig.5). In contrast, a risk of lethal
outcome by the third year of the follow-up was signif-
icantly lower in the group of active management
(p=0.04) than this in the group of conventional man-
agement (Fig.6).

Discussion
Russian EPOKHA-O-CHF (Epidemiology Study of Patients

in European Part of Russia – Medical Consultation – CHF)
study showed that patients with CHF receive treatment rec-
ommendation in accordance to update guidelines: ACEi are
prescribed in 87% of the cases and β-blockers – in 57%
[12]. However EPOKHA-CHF study demonstrated other facts
– being discharged from a hospital patients give up pre-
scribed treatment. Thus, incidence of ACEi use declines to
37% and β-blockers – to 15% [13].

Figure 3. Kaplan-Meier curves of cumulative probability of

CVC absence in the groups of active and 

conventional management

Рис. 3. Кривые Каплана-Мейера кумулятивной веро-

ятности отсутствия ССО в группах активного и

стандартного ведения
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Рис. 4. Кривые Каплана-Мейера кумулятивной 

вероятности отсутствия декомпенсации ХСН 

в группах активного и стандартного ведения
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(Log-rank, р=0.21)

Рис. 5. Кривые Каплана-Мейера кумулятивной веро-

ятности отсутствия повторного инфаркта мио-

карда в группах активного и стандартного

ведения (Log-rank, р=0,21)
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Рис. 6. Кривые Каплана-Мейера кумулятивной веро-

ятности отсутствия летального исхода в груп-

пах активного и стандартного ведения

0 200
0,70

0,75

0,80

0,85

0,90

0,95

400 600

Days of follow-up/Дни наблюдения

Ку
му

ля
ти

вн
ая

 в
ер

оя
тн

ос
ть

от
су

тс
тв

ия
 л

ет
ал

ьн
ог

о 
ис

хо
да

Cu
m

ul
at

iv
e 

pr
ob

ab
ili

tie
s o

f
th

e 
le

th
al

 o
ut

co
m

e 
ab

se
nc

e

800 1000 1200

1,00

Group 1/Группа 1

Log-rank, p=0.04

Group 2/Группа 2



286 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3)

Importance of CHF active management / Значение активного ведения больных ХСН

Our study was aimed to evaluate an efficacy of active
control of patients with CHF in comparison with conven-
tional practice of these patients management. When
managed conventionally only every other outpatient received
ACEi/ARA, β-blockers and aldosterone antagonists and every
third patient took statins. This data corresponds to
EPOKHA-CHF study results [13] which were published in
2006. Our study was carried out from 2007 to 2010: it
means that recent incidence of basic drugs taking has not
changed significantly. Besides, unrecommended medicines
were prescribed (atenolol), doses of ACEi/ARA and β-block-
ers were lower in the second group than these in the first
one, while frequency of furosemide prescription was
higher in the second group.

Active outpatient control facilitated to higher compli-
ance to basic neurohormonal modulators taking in max-
imally tolerable doses. However statin taking rate in IHD pa-
tients with CHF didn’t exceed 65% even in active man-
agement.

Actively managed patients with high compliance to ACEi
therapy demonstrated heart remodeling slow-up and pul-
monary artery BP reduction within three year follow-up. At
the same time CHF patients of the second group, who re-
ceived inadequate therapy, showed heart remodeling
progression, LV EF decrease, and pulmonary artery BP raise.

Besides, active control of CHF patient’s treatment pre-
vented increase in neurohormonal mediators activity,
while insufficient doses of the main drugs resulted in raise
of neurohormonal activity that is unfavorable prognostic
factor. 

By the third year of the follow-up actively controlled pa-
tients with high compliance to ACEi, β-blockers and al-
dosterone antagonists taking had two times less cases of
CHF exacerbation, lethal outcomes and total number of CVC
than conventionally managed patients. At the same time
a risk of myocardial re-infarction was similar in the both
groups.

Patients of the both groups had similar training course
but different outpatient management. Conventionally
managed patients gave the following reasons of low
therapy compliance: absence of cardiologist in residential
outpatient clinic; not prescribing all essential medicines by
a doctor in outpatient clinic; patient’s underestimation of
their state severity; loss of the knowledge received during
the training.

Conclusion
The training program and active outpatient management

during three years in patients with CHF improved patient
compliance to pharmacotherapy and their clinical state as
well as reduced a number of unfavourable events.

менилась. Кроме того, назначались нерекомендо-
ванные препараты (атенолол), дозы ингибиторов
АПФ/АРА II, БАБ в группе 2 были ниже, чем в группе
1, а частота назначения фуросемида выше.

Активный амбулаторный контроль способствовал
более высокой приверженности приему основных
нейро-гормональных модуляторов в максимально
переносимых дозах. Однако прием статинов у боль-
ных ХСН ишемического генеза даже при активном на-
блюдении не превышал 65%.

У пациентов группы активного наблюдения, имею-
щих высокую приверженность приему ингибиторов
АПФ, в течение 3 лет наблюдения отмечено замедле-
ние процессов ремоделирования сердца и снижение
давления в легочной артерии. В то же время на фоне
неадекватной терапии на амбулаторном этапе у па-
циентов ХСН группы 2 прогрессировали ремодели-
рование миокарда, снижение ФВ ЛЖ, повышение
давления в легочной артерии.

Кроме того, при активном контроле за пациентами
адекватно проводимая терапия ХСН препятствовала
повышению активности нейрогормональных медиа-
торов, а недостаточный прием основных групп ле-
карственных препаратов в группе 2 способствовал на-
растанию нейро-гормональной активности, что является
прогностически неблагоприятным фактором.

У пациентов группы активного амбулаторного
контроля, имеющих высокую приверженность прие-
му ингибиторов АПФ, БАБ и антагонистов альдосте-
рона, к третьему году наблюдения количество случа-
ев декомпенсации ХСН, летальных исходов, общего
числа ССО было в два раза меньше, чем в группе стан-
дартного ведения. При этом в течение 3 лет наблюдения
вероятность повторного инфаркта миокарда у паци-
ентов обеих групп была одинакова. 

Пациенты обеих групп проходили однотипное об-
учение, различия заключались в организации амбу-
латорного наблюдения. В качестве объяснения причин
низкой приверженности лечению больные стандарт-
ной группы ведения высказывали следующие: отсут-
ствие кардиолога в поликлинике, неназначение всех
групп лекарственных средств врачом поликлиники, не-
дооценка степени тяжести своего состояния пациен-
том, утрата знаний, полученных при обучении.

Заключение 
Проводимая программа обучения и активное ам-

булаторное ведение в течение 3 лет у больных ХСН спо-
собствовали повышению приверженности пациентов
медикаментозной терапии, улучшению клинического
состояния больных и уменьшению числа неблагопри-
ятных событий.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ТЕРАПИИ АРТЕРИАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТОНИИ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН ПО РЕЗУЛЬТАТАМ
ИССЛЕДОВАНИЯ АККОРД (АКридилол в Комбинированной 
терапии у больных артериальной гипертонией и Ожирением или
сахаРным Диабетом 2 типа)
С.А. Шальнова1, С.Ю. Марцевич2, А.Д. Деев2, Ю.В. Лукина2*, Е.Н. Хосева3

от имени участников исследования
1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а
2 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 

101990 Москва, Петроверигский пер., 10
3 ОАО «Химико-фармацевтический комбинат «Акрихин». 115054, Москва, Космодамианская наб., 52, стр. 5

Сравнительный анализ терапии артериальной гипертонии у мужчин и женщин по результатам исследования АККОРД (АКридилол в Комбинированной терапии у
больных артериальной гипертонией и Ожирением или сахаРным Диабетом 2 типа)
С.А. Шальнова1, С.Ю. Марцевич2, А.Д. Деев2, Ю.В. Лукина2*, Е.Н. Хосева3 от имени участников исследования
1 Российский кардиологический научно-производственный комплекс. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а
2 Государственный научно-исследовательский центр профилактической медицины. 101990 Москва, Петроверигский пер., 10
3 ОАО «Химико-фармацевтический комбинат «Акрихин». 115054, Москва, Космодамианская наб., 52, стр. 5

Цель. Оценить эффективность и безопасность карведилола у мужчин и женщин с мягкой и умеренной артериальной гипертонией (АГ), страдающих ожирением и/или компен-
сированным сахарным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. В рандомизированном сравнительном открытом исследовании, проводимом в параллельных группах, участвовали 592 пациента, в том числе 176 муж-
чин и 416 женщин, страдающих мягкой и умеренной АГ в сочетании с СД и/или ожирением. Больные были рандомизации в две группы. Больные группы А (n=291: 90 мужчин
и 201 женщина) после отмены получаемых ранее бета-адреноблокаторов (ББ) наряду с исходно проводимой антигипертензивной терапией принимали карведилол 
(Акридилол®, ОАО "Акрихин", Россия). В контрольной группе (n=301: 86 мужчин и 215 женщин) продолжали исходную антигипертензивную терапию. Эффективность антиги-
пертензивной терапии оценивали во время визитов к врачу каждые 2 нед на протяжении 24-недельного наблюдения. В начале и в конце исследования проводили оценку био-
химических параметров углеводного и липидного обменов, регистрировали ЭКГ в 12 отведениях. Через 24 нед оценивали частоту достижения целевого артериального давле-
ния (АД), переносимость терапии.
Результаты. Женщины имели более выраженные метаболические нарушения по сравнению с мужчинами. У пациентов обеих групп независимо от пола выявлено значительное
снижение систолического АД, диастолического АД и частоты сердечных сокращений к 24 нед лечения,  различия между группами терапии были статистически значимыми (p<0,05).
К концу исследования целевой уровень АД был достигнут у 96,3% мужчин и 96,8% женщин группы А и у 85,9% и 88,8%, соответственно, в контрольной группе (р<0,001). Чис-
ло госпитализаций в группе А сократилось в 4,8 раз у мужчин (р<0,0001) и в 12 раз у женщин (p<0,05) и в 2,7 и 3,3 раза, соответственно, в контрольной группе (р<0,0001). Во
время исследования у 32 больных были зарегистрированы побочные эффекты: у 19 больных в группе А и у 13 больных в контрольной группе (р=0,58). Большинство побочных
эффектов были слабой или умеренной степени выраженности. Статистически значимых различий в частоте нежелательных явлений у мужчин и женщин не отмечено. 
Заключение. Полученные результаты демонстрируют одинаково высокую эффективность и безопасность карведилола (Акридилола®) у мужчин и женщин с АГ и сочетанной па-
тологией с высоким метаболическим и сердечно-сосудистым риском. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, карведилол, мужчины, женщины. 
РФК 2011;7(3): 288-293

Comparative analysis of arterial hypertension treatment in men and women based on the results of ACCORD study (ACridilole in Combination therapy in patients with arteri-
al hypertension and Obesity oR type 2 Diabetes)
S.A. Shalnova1, S.Yu. Martsevich2, A.D. Deev2, Yu.V. Lukina2*, E.N. Hoseva3 on behalf of researchers 
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
3 Chemical and pharmaceutical concern “Akrikhin”. Kosmodamiaskaya nab. 52-5, Moscow, 115054 Russia

Aim. To compare the efficacy and safety of carvedilol in men and women with mild to moderate arterial hypertension, associated with obesity and/or compensated diabetes type 2.
Material and methods. Hypertensive patients (n=592, 176 men and 416 women) with obesity and/or diabetes were involved into randomized comparative open-label study in parallel
groups. Patients were randomized into two groups. Patients of group A (n=291: 90 men and 201 women) kept on to receive previous antihypertensive drugs except beta-blockers which were
withdrawn and replaced with carvedilol (Acridilole®, PLC “Akrikhin”, Russia). Patients of control group (n=301: 86 men and 215 women) kept on to receive only previous antihypertensive
drugs. Efficacy of antihypertensive therapy was assessed at every 2-week visits during 24-week observation. Biochemical parameters of glucose and lipid metabolism, 12-lead ECG were eval-
uated at baseline and at the end of the study. Target blood pressure (BP) achievement and safety was assessed in 24 weeks of treatment.
Results. Women had more severe metabolic abnormalities compared with men. By the 24th week of treatment significant reduction in systolic BP, diastolic BP, and heart rate was found in the
both groups of patients regardless of gender, intergroup differences were significant (p<0,05). By the end of the study target BP level was achieved in 96.3% of men and 96,8% of women
in group A and 85.9% and 88.8%, respectively, in the control group (p<0,001). The number of hospital admissions decreased in 4.8 times in men (p<0.0001) and 12 times - in women
(p<0.05) in group A, and in 2.7 and 3.3 times, respectively, — in the control group (p<0.0001). Mild to moderate side effects were observed in 32 patients: 19 and 13 patients in group A
and control group, respectively (p=0.58). Adverse event rate was not distinguished significantly between men and women.
Conclusion: The results show comparable high efficacy and safety of carvedilol in hypertensive men and women with concomitant diseases and high metabolic and cardiovascular risk.
Key words: arterial hypertension, carvedilol, men, women.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(3):288-293
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Карведилол в лечении АГ у мужчин и женщин: результаты исследования АККОРД

Артериальная гипертония (АГ) является широко
распространенным заболеванием и одним из основ-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых
осложнений, частота и тяжесть которого резко возрас-
тает у женщин после 55 лет по сравнению с мужчи-
нами, у которых заболевание возникает и реализуется
в более молодом возрасте [1-5]. Надо отметить, что
женщины чаще принимают антигипертензивные пре-
параты (АГП). По данным мониторинга АГ, в 2007 г в
России 56% мужчин принимали АГП, тогда как у жен-
щин этот показатель составляет 67,3%. Более того,
женщины чаще, чем мужчины, лечатся эффективно
[6]. Вместе с тем, контроль АД у женщин хуже из-за
большей отягощенности факторами риска, особенно
в пожилом возрасте. Подчеркивается, что плохой
контроль АД у женщин связан с увеличением распро-
страненности сопутствующих факторов риска, вклю-
чая абдоминальное ожирение и нарушения
липидного обмена [4]. Результаты российских эпиде-
миологических исследований также показали в два
раза большую частоту ожирения среди женского на-
селения [7]. По данным мониторинга АГ, ожирение и
диабет отмечаются, соответственно, у 11,9% и 1,2%
мужчин и у 31% и 5,4% женщин, страдающих АГ [8].
Это обстоятельство хорошо объясняет преобладание
инсультов и смертности от него среди российских жен-
щин [9].

Большинство крупных многоцентровых междуна-
родных исследований, включая LIFE (Losartan Inter-
vention For Endpoint Reduction) [10], VALUE (Valsartan
Antihypertensive Long-Term Use Evaluation Trial) [11],
ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm) [12] и ALLHAT (Anti-
hypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial) [13], продемонстрировали одинако-
вую эффективность терапии у мужчин и женщин.

Вместе с тем, дополнительный анализ и другие ис-
следования показали различия как в эффективности,
так и в переносимости терапии у мужчин и женщин
[14-18]. 

Бета-адреноблокаторы (ББ) являются одними из
основных препаратов, используемых при лечении АГ,
в том числе в составе комбинированной терапии. Од-
нако применение препаратов этой группы ограничено
целым рядом побочных эффектов, развивающихся
при лечении ББ. Среди таких побочных реакций — не-
благоприятное влияние представителей класса ББ,
особенно неселективных ББ, на углеводный и липид-
ный обмен.

Отрицательные метаболические эффекты особенно
нежелательны у лиц, имеющих нарушения липидного
и углеводного обмена. Часто такие пациенты имеют
избыточную массу тела, нарушение толерантности к
углеводам, манифестный сахарный диабет и т.д. 

Карведилол является метаболически нейтральным
препаратом с сочетанием неселективного бета-адре-
ноблокирующего и альфа-адреноблокирующего эф-
фектов.

В связи с этим целью настоящего исследования
явилась оценка эффективности и безопасности карве-
дилола у мужчин и женщин с мягкой и умеренной АГ,
страдающих ожирением и/или компенсированным
сахарным диабетом 2 типа.

Материал и методы
В исследование АККОРД было включено 592 па-

циента (из 22 городов России),  наблюдавшихся в ме-
дицинских и кардиологических центрах  по поводу
мягкой и умеренной АГ в сочетании с ожирением
и/или сахарным диабетом 2 типа.

Исследование было рандомизированным, сравни-
тельным, открытым, проводилось в параллельных
группах. Протокол исследования был одобрен Этиче-
ским Комитетом ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий. Каждый
больной перед началом наблюдения подписал ин-
формированное согласие на участие в нем. Пациенты,
включенные в исследование, соответствовали крите-
риям включения и не имели данных, входящих в кри-
терии исключения (подробно описаны ранее) [19].

Рандомизация проводилась централизованно по те-
лефону из ГНИЦ ПМ Росмедтехнологий. Методом ге-
нерации случайных чисел больные были распределе-
ны в две группы. Основная группа  (группа А) в тече-
ние 24 нед продолжала лечиться прежними антиги-
пертензивными препаратами (за исключением ББ) с до-
бавлением к терапии карведилола (Акридилол; «Ак-
рихин» ОАО, Россия). Контрольная группа  (группа К)
в течение всего времени исследования получала преж-
нюю антигипертензивную терапию без изменений.

Пациентам, распределенным в группу карведилола
и прежде принимавшим ББ, в течение вводного пе-
риода (7 дн) ББ отменялись по схеме. В остальных слу-
чаях вводного периода не было. Продолжительность
наблюдения пациентов составила 24 недели. Схема
исследования представлена на рисунке 1.

Основной задачей терапии АГ у данной категории
больных было достижение целевого уровня  АД <
140/90 мм рт.ст. Первоначальная доза карведилола
составляла 12,5 мг/сут при двукратном приеме по
6,25 мг. В случае недостижения целевого АД через 2
нед лечения доза карведилола увеличивалась до 25
мг/сут (по 12,5 мг 2 раз/день). При необходимости
также корректировалась доза антигипертензивных
препаратов и в контрольной группе.  В группе А не раз-
решалось применение других ББ. Любое сопутствую-
щее лечение, уже имеющееся на момент включения в
исследование или назначенное во время исследова-
ния, указывалось в индивидуальной регистрационной



карте пациента.
На всех визитах пациентам проводилось трехкрат-

ное измерение АД в положении сидя, ЧСС с вычисле-
нием среднего значения; оценивались масса тела и
окружность талии; рассчитывался индекс массы тела
(ИМТ).

Исходно и в конце исследования больным реги-
стрировалась ЭКГ в 12 отведениях, выполнялось био-
химическое исследование крови с определением
следующих показателей: общий холестерин (ОХС),
триглицериды (ТГ), холестерин липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛВП), глюкоза, гликозилированный
гемоглобин, калий, натрий.

Статистический анализ данных проводился с по-
мощью системы статистического анализа и доставки ин-
формации SAS (Statistical Analysis System). Использо-
вались как стандартные методы описательной статистики
(вычисление средних, стандартных отклонений и стан-
дартных ошибок), так и известные критерии значимо-
сти (хи-квадрат, t-критерий Стьюдента, F-критерий
Фишера). Кроме того, использовались методы анали-
тической статистики: дисперсионно-ковариационный
анализ в версии процедуры SAS PROC GLM (обоб-
щенный линейный анализ) и логистическая регрессия.
Анализ полученных данных проводили отдельно в
группах относительно мужчин и женщин.

Результаты исследования
Путем рандомизации 291 (49,2%) пациент был рас-

пределен в группу Акридилола (А), а 301 (50,8%) —
в контрольную группу (К). Различия между группами ста-
тистически незначимы (р=0,33).

В табл. 1 представлена характеристика пациентов,
включенных в исследование в зависимости от пола.

Как показано в таблице 1, женщины, включенные в
исследование, существенно старше, что отражает ре-
альную практику. В то же время показатели АД досто-
верно выше  у мужчин. Не удивляет, что мужчины значи-
тельно чаще курят, чем женщины. Вместе с тем у жен-
щин несколько выше уровень глюкозы и холестерина
ЛВП, а также на фоне практически одинаковой часто-
ты высоких значений индекса массы тела, женщины
чаще имеют абдоминальное ожирение. Важно отметить,
что при рандомизации различий в показателях у муж-

чин и женщин, основной и контрольной групп  не на-
блюдалось.

В качестве предшествующей антигипертензивной те-
рапии пациенты обеих групп наблюдения  наиболее ча-
сто получали ингибиторы АПФ, диуретики и бета-ад-
реноблокаторы; реже  - антагонисты кальция и блока-
торы рецепторов ангиотензина II; крайне редко  - пре-
параты центрального действия,  спазмолитики и дру-
гие.

При оценке приверженности пациентов к исходной
антигипертензивной терапии нами было отмечено
меньшее число женщин, которые совсем не принима-
ли препаратов на момент включения в исследование,
однако они чаще, чем мужчины, лечились не регуляр-
но (табл. 2). С другой стороны, существенно большая
доля мужчин, не принимавших лекарственных препа-
ратов, вероятно, может служить объяснением наличия
у них более высокого исходного АД.

На фоне проводимого лечения у пациентов обеих
групп выявлено значительное снижение САД, ДАД и ЧСС
независимо от пола, причем различия между группа-
ми к 24 нед лечения были статистически значимыми.
Следует подчеркнуть, что в группе А было отмечено бо-
лее выраженное снижение данных показателей, прак-
тически одинаковое у мужчин и женщин (рис. 2,3 и 4).
Так, в группе мужчин и женщин группы А снижение САД
составило 31,6 мм рт.ст. и 31,2 мм рт.ст., соответственно;
в контрольной группе — 26,9 мм рт.ст. и 25 мм рт.ст., со-
ответственно. Аналогичные результаты были получены

290 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3)

Карведилол в лечении АГ у мужчин и женщин: результаты исследования АККОРД

Показатель Мужчины Женщины p

Возраст, лет 53,4±0,8 57,1±0,5 0,0001

САД, мм рт.ст. 157,4±0,8 155,1±0,5 0,03

ДАД, мм рт.ст. 95,7±0,5 93,5±0,3 0,0003

Длительность АГ, лет 9,2±0,6 10,6±0,4 0,06

ЧСС, уд/мин 78,3±0,6 78,4±0,4 0,887

ИМТ, кг/м2 33,2±0,4 34,3±0,2 0,001

ОХС, ммоль/л 6,2±0,09 6,1±00,6 0,7

ХС ЛВП, ммоль/л 1,2±0,03 1,3±0,02 0,0002

Глюкоза, ммоль/л 5,5±0,1 5,8±0,07 0,018

Гликированный гемоглобин, % 6,1±0,2 6,2±0,1 0,5371

ИМТ≥30 кг/м2, % 83,5 86,8 0,3

Абдоминальное ожирение, % 89,2 96,1 0,001

Сахарный диабет, % 28,4 34,6 0,14

Курение, % 52,3 9,1 0,001

ГЛЖ, % 71,6 71,9 0,9
Данные представлены в виде М±m или %; 
САД и ДАД — соответственно, систолическое и диастолическое артериальное 
давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИМТ — индекс массы тела;
ОХС — общий холестерин; ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой 
плотности; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка

Таблица 1. Сравнительная характеристика пациентов в

зависимости от пола

Рис.1. Схема исследования
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для ДАД и ЧСС. К концу исследования целевой уровень
АД был достигнут у 96,3% мужчин и 96,8% женщин
группы А и у 85,9% и 88,8%, соответственно, пациентов
группы К (р<0,001). 

Биохимические показатели у мужчин и женщин в
обеих группах практически не различались. К концу пе-
риода лечения (табл. 3) у лиц обоего пола достовер-
но снизился уровень ОХС в обеих группах (p<0,0001).
Более выраженное снижение уровня глюкозы наблю-
далось у женщин группы А (p<0,0001). Остальные по-
казатели за время терапии существенно не изменились.

В результате проведенного лечения у пациентов обе-
их групп значительно уменьшилась необходимость в гос-
питализации. Количество госпитализаций сократилось
у мужчин группы А в 4,8 раза (р<0,0001) и в 2,7 раза

— в группе К (р<0,0001). У женщин эти показатели со-
ставили 12 и 3,3, соответственно, (p<0,05).

Во время исследования было зарегистрировано
32 случая нежелательных явлений: 17  - в группе А и
15  - в группе К (р=0,58), которые были слабой и уме-
ренной степени выраженности и не потребовали ис-
ключения пациентов из исследования. Статистически
значимых различий в частоте нежелательных явлений
у мужчин и женщин отмечено не было. 

Обсуждение результатов
Результаты большинства эпидемиологических ис-

следований свидетельствуют о большей распростра-
ненности АГ у женщин после 55 лет (National Health and
Nutrition Examination Survey) [5,20]. Вместе с тем,
именно эта часть населения составляет большинство  в
клинической практике терапевтов и кардиологов в на-
шей стране.

Считается доказанным, что в целом эффективность
антигипертензивной терапии и польза от ее примене-
ния одинаковы у мужчин и женщин. Однако, как уже
указывалось, большая отягощенность факторами рис-
ка и сопутствующими заболеваниями является основ-
ным препятствием в выборе адекватной терапии у
больных гипертонией женщин, несмотря на то, что жен-
щины более охотно принимают АГП и чаще лечатся эф-
фективнее [5,20,21]. Так, сахарный диабет значитель-
но повышает риск ИБС независимо от пола [22], при
этом, что очень важно, снижает протективное влияние
эстрогенов на риск осложнений ИБС. 

Американские ученые провели исследование по из-

Мужчины Женщины p

Не принимали 40 (22,7) 56 (13,5) 0,05
антигипертензивных 
препаратов, n (%)
Нерегулярное лечение 56 (31,8) 112 (41,2) 0,05
антигипертензивными 
препаратами, n (%)
Терапия антигипертензивными 44 (25) 105 (25,2) >0,05
препаратами в неадекватных 
дозах, n (%)
Монотерапия, n (%) 36 (20,5) 83 (20) >0,05

Таблица 2. Характеристика режимов приема 

антигипертензивной терапии до начала 

исследования у мужчин и женщин

Рис 2. Динамика САД у мужчин и женщин в изучаемых

группах

Рис.3. Динамика ДАД у мужчин и женщин в 

исследуемых группах

Рис.4. Динамика ЧСС у мужчин и женщин в исследуемых

группах

Показатель Группа А Группа К
Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Общий ХС -0,46±0,11 -0,38±0,07 -0,43±0,1 -0,34±0,07

ХС ЛВП 0,03±0,04 0,04±0,02 0,06±0,04 0,02±0,02

Глюкоза -0,12±0,11 -0,31±0,07 -0,17±0,07 -0,12±0,07

HbА1 -0,20±0,18 -0,08±0,13 0,25±0,16 0,05±0,13
Данные представлены в виде М±m

Таблица 3. Динамика биохимических параметров

после лечения (∆%)
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учению влияния терапии различных факторов риска, в
том числе и АГ, у более чем 3000 амбулаторных паци-
ентов с диабетом. Было показано, что у женщин с диа-
бетом и ИБС реже достигались уровни целевого дав-
ления по сравнению с мужчинами (0,75 [0,69–0,82];
p<0,0001) [23]. 

Риск развития сердечно-сосудистых осложнений АГ
у женщин не отличается от такового у мужчин. Специ-
ально для оценки влияния антигипертензивной тера-
пии на показатели сердечно-сосудистой заболеваемости
и смертности в зависимости от половой принадлежности
был выполнен мета-анализ 7 рандомизированных
контролируемых исследований [Individual Data Analy-
sis of Antihypertensive (INDANA) Intervention]. У женщин
наблюдалась достоверно более низкая частота ин-
сульта и основных сердечно-сосудистых событий в
отличие от группы плацебо. Не было выявлено разли-
чий в показателях риска в зависимости от пола паци-
ентов при оценке эффективности терапии [24].

В то же время следует подчеркнуть, что в Reykjavik
Study, в котором изучался прогноз лечения больных АГ
у 9 328 мужчин и 10 062 женщин, было показано, что
женщины с неконтролируемой АГ имели более высо-
кий риск сердечно-сосудистой смертности, чем ана-
логичная группа мужчин [21].

Кроме того, во многих исследованиях показана
более низкая переносимость женщинами антигипер-
тензивного лечения. Так, в исследовании TOMHS, в ко-
тором 902 мужчин и женщин получали немедикамен-
тозное лечение плюс лекарственную терапию (слу-
чайно отобранный класс препаратов), было показано,
что у женщин регистрировалось в два раза больше не-
желательных явлений, чем у мужчин. Однако их частота
достоверно не отличалась от таковой в группе плаце-
бо [18]. 

Карведилол оказывает сочетанное неселективное 
β1-, β2- и α1-блокирующее действие, не имеет собст-
венной симпатомиметической активности, а также
обладает мембрано-стабилизирующими свойствами.

Выраженный гипотензивный эффект карведилола
подтверждался данными, полученными во многих ис-
следованиях [25-27]. Практически у всех пациентов
(96,8%), включенных в группу комбинированной те-
рапии с Акридилолом в исследовании АККОРД, неза-
висимо от пола удалось достичь целевого уровня АД. 

Как известно, преимуществами сочетанной альфа- и
бета-рецепторной блокады являются отсутствие повы-
шения общего сосудистого периферического сопро-
тивления, нарушения кровоснабжения органов и пери-
ферического кровотока, метаболическая нейтральность. 

В исследовании АККОРД было выявлено досто-
верное снижение уровня ОХС у лиц обоего пола неза-
висимо от терапии. У женщин, кроме того, наблюдалось
статистически значимое снижение уровня глюкозы  на

фоне терапии АКРИДИЛОЛом (p<0,0001). Анало-
гично в исследовании КАМЕЛИЯ, в котором изучалось
влияние дженерика карведилола на уровень АД у
больных с ожирением, карведилол достоверно снижал
уровень глюкозы крови [28]. Не было отмечено ухуд-
шений параметров липидного обмена (ОХС, ХС ЛВП),
что также подтверждает метаболическую нейтральность
АКРИДИЛОЛа и согласуется с результатами других ис-
следований карведилола у пациентов с АГ, СД и/или ме-
таболическим синдромом [29-31].

Ограничения исследования: 
Необходимо учитывать, что карведилол добавлял-

ся к уже имеющемуся антигипертензивному лечению,
что могло оказать влияние на оценку его антигипер-
тензивного эффекта.

Заключение
Таким образом, применение препарата АКРИДИЛОЛ

с сочетанным неселективным β1-, β2- и α1-блоки-
рующим действием у больных АГ с метаболическими на-
рушениями: (ожирение и/или сахарный диабет II типа)
продемонстрировало его метаболическую нейтральность
наряду с выраженным гипотензивным эффектом, хо-
рошую переносимость, снижение числа госпитализаций
как у мужчин, так и у женщин. Статистически значимых
отличий в эффективности и переносимости карведилола
в группах мужчин и женщин отмечено не было. Это под-
тверждает преимущества использования препарата
АКРИДИЛОЛ® по сравнению с другими бета-адрено-
блокаторами у больных обоего пола с сочетанной па-
тологией, высоким метаболическим риском и высоким
риском сердечно-сосудистых осложнений.
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В последние годы отмечается рост числа гинеколо-
гических заболеваний, требующих радикального опе-
ративного вмешательства в молодом возрасте. Хи-
рургическое удаление матки, даже с сохранением яич-
никовой ткани, зачастую сопровождается появлением
нейро-вегетативных и обменно-эндокринных нару-
шений. Помимо этого, существенно увеличивается
риск сердечно-сосудистых заболеваний, остеопороза,

атеросклероза [1-6]. Ряд авторов объясняют неблаго-
приятные отдаленные последствия гистерэктомии (ГЭ)
интраоперационной перевязкой яичниковых ветвей ма-
точных артерий, что уменьшает кровоснабжение яич-
ников, приводя к снижению стероидогенеза и форми-
рованию гипоэстрогении [2,7,8]. В соответствии с со-
временными представлениями, дефицит эстрогенов иг-
рает существенную роль в возникновении метаболи-
ческих нарушений, в частности абдоминального ожи-
рения, инсулинорезистентности, компенсаторной ги-
перинсулинемии, дислипидемии и артериальной ги-
пертензии (АГ) [9,10]. Дебют или усугубление мета-
болических нарушений, совпадающее по времени с уга-
санием овариальной функции, позволило C. Spencer и
соавт. в 1997 г. выдвинуть концепцию менопаузального
метаболического синдрома (МС) [11].

Цель исследования – изучить динамику метабо-
лических нарушений у пациенток, перенесших ГЭ. 

ПОЛИМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ 
ПОСЛЕ ГИСТЕРЭКТОМИИ: 
СЛУЧАЙНОСТЬ ИЛИ ЗАКОНОМЕРНОСТЬ?
В.И. Подзолков1, Т.И. Никитина2, А.Е. Брагина1*, Н.М. Подзолкова2

1 Первый Московский Государственный Медицинский Университет им. И.М. Сеченова. 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2 

2 Российская Медицинская Академия Последипломного Образования. 
123995, Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1

Полиметаболические нарушения после гистерэктомии: случайность или закономерность?
В.И. Подзолков1, Т.И. Никитина2, А.Е. Брагина1*, Н.М. Подзолкова2
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Цель. Изучить динамику метаболических нарушений у пациенток, перенесших гистерэктомию (ГЭ) с сохранением яичников.
Материал и методы. Обследованы 104 женщины (средний возраст 44±2,1г), перенесших ГЭ с сохранением яичников. В зависимости от давности операции (1 год, 3 года и 5
лет назад) женщины были распределены на три подгруппы. Контрольную группу составили 25 пациенток в возрасте 43±1,6 лет. Проведена оценка уровня артериального дав-
ления (АД) и индекса массы тела. Лабораторные исследования включали анализ липидного спектра сыворотки крови, уровня иммунореактивного инсулина (ИРИ) и С-пептида
в плазме крови натощак и после перорального теста толерантности к глюкозе.
Результаты. С увеличением давности ГЭ зарегистрировано достоверное увеличение индекса массы тела, систолического и диастолического АД, уровней базального и стимули-
рованного С-пептида и ИРИ, а также общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности. При проведении корреляционного анализа обнаружены достоверные
положительные связи этих параметров с давностью ГЭ.
Заключение. Продемонстрировано нарастание полиметаболических нарушений по мере увеличения давности ГЭ, позволившее выделить этапы развития постгистерэктомиче-
ского метаболического синдрома. 
Ключевые слова: постгистерэктомический синдром, метаболический синдром.
РФК 2011;7(3):294-299

Polymetabolic disorders after hysterectomy: a chance or a rule?
V.I. Podzolkov1, T.I. Nikitina2, A.E. Bragina1*, N.M. Podzolkova2

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University 
2 Russian Medical Academy of Post-Diploma Education, Moscow, Russia

Aim. To study the dynamic of metabolic disorders in patients after hysterectomy with intact ovaries.
Material and methods. 104 women (aged 44.0±2.1) after hysterectomy with intact ovaries were examined. All patients were split into three subgroups according to time after hysterecto-
my (1, 3, and 5 years). 25 women (aged 43.0±1.6) with normal menstrual function were included into the control group. Blood pressure (BP) levels and body mass index were measured.
Serum lipids profile, plasma levels of immune-reactive insulin (IRI) and C-peptide were investigated in fasting condition and after oral glucose tolerance test.
Results. Increase in time after hysterectomy was associated with significant elevation of body mass index, systolic and diastolic BP, basal and stimulated IRI and C-peptide levels, as well as serum
levels of total cholesterol and low density lipoprotein cholesterol. These parameters had significant positive correlations with time after hysterectomy.
Conclusion. Polymetabolic disorders were more prominent in patients with longer time after hysterectomy. These findings can be basis for definition of post-hysterectomy metabolic syndrome
stages.
Key words: post-hysterectomy syndrome, metabolic syndrome.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(3):294-299

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): anna.bragina@mail.ru

Сведения об авторах:
Подзолков Валерий Иванович — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой факультетской терапии №2 лечебного 
факультета Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 
Никитина Татьяна Ивановна — к.м.н., доцент кафедры 
акушерства и гинекологии РМАПО 
Брагина Анна Евгеньевна — к.м.н., доцент кафедры 
факультетской терапии №2 лечебного факультета Первого 
МГМУ им. И.М. Сеченова 
Подзолкова Наталья Михайловна — д.м.н., профессор, 
заведующая кафедрой акушерства и гинекологии РМАПО



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3) 295

Метаболические нарушения после гистерэктомии

Материал и методы
Обследованы 104 женщины (средний возраст

44±2,1 года), перенесших субтотальную гистерэктомию
с сохранением яичников по поводу миомы матки в со-
четании с аденомиозом. Критериями включения в ис-
следование были возраст 35-48 лет, ГЭ в анамнезе, дав-
ность оперативного вмешательства 1-5 лет, наличие
«синдрома хирургической менопаузы», отсутствие ан-
тигипертензивной терапии в течение последних 4 нед,
отсутствие в анамнезе и заместительной гормональной
терапии. 

Критерии исключения: симптоматическая АГ, кли-
нические проявления ишемической болезни сердца, це-
реброваскулярной болезни, сердечной недостаточно-
сти, сахарный диабет 1 типа, заболевания щитовидной
железы, протекающие с ее дисфункцией, печеночная
и почечная недостаточность, бронхиальная астма, тя-
желые заболевания легких, сопровождающиеся ды-
хательной недостаточностью, мигрень с аурой, эпи-
лепсия.

В зависимости от давности ГЭ все пациентки были
распределены в три подгруппы: первую составили
женщины, перенесшие оперативное лечение 1 год
назад (n=26), 2-я и 3-я группы — по 39 женщин с дав-
ностью операции 3 г. и 5 лет, соответственно. Средний
возраст женщин в подгруппах на начало обследования
составил 44,5±1,6; 45,4±1,3 и 44,6±1,8 лет, соот-
ветственно.

Контрольную группу составили 25 пациенток в воз-
расте 43±1,6 лет с сохраненной менструальной функ-
цией, находящиеся на диспансерном наблюдении по
поводу миомы матки небольших размеров или миомы
матки в сочетании с аденомиозом. 

Проведен ретроспективный анализ архивного ма-
териала для оценки дооперационного состояния: уров-
ня артериального давления (АД), индекса массы тела
(ИМТ) — с последующим вызовом пациенток для кли-
нического обследования, в ходе которого проводилось
измерение офисного АД, окружности талии, массы тела
(МТ) и роста с последующим расчетом ИМТ. Все па-
циентки подписали информированное согласие на
проведение обследования. Степень тяжести климак-
терических расстройств оценивали с помощью моди-
фицированного менопаузального индекса (ММИ),
изучение тонуса вегетативной нервной системы про-
водили посредством опросника А.М. Вейна и соавт. [12].
Лабораторное исследование включало исследование
липидного спектра крови, иммунореактивного инсулина
(ИРИ) и С-пептида в плазме крови натощак и после пе-
рорального теста толерантности к глюкозе (ПТТГ). 

Статистическую обработку результатов проводили с
помощью программного пакета SPSS 11.0. Данные
представлены в виде средних величин (M)±стандарт-
ное отклонение (SD). Для сравнения средних показа-

телей между двумя независимыми выборками при-
меняли тест Манна-Уитни, при проведении множе-
ственных сравнений — критерий Ньюмена-Кейлса.
Достоверность различий между качественными пока-
зателями оценивали с помощью критерия χ2. Корре-
ляционные взаимосвязи оценивали при помощи коэф-
фициента корреляции Спирмена. Различия и корре-
ляционные взаимосвязи считали достоверными при
р<0,05.

Результаты исследования
Исходя из результатов ретроспективного анализа ар-

хивного материала, обследованные подгруппы до-
стоверно не различались по основным демографиче-
ским и антропометрическим характеристикам, со-
стоянию менструальной и репродуктивной функции. 

Нейро-вегетативные (сердцебиение, кардиалгии, по-
вышенная потливость, приливы, головная боль) и пси-
хоэмоциональные компоненты менопаузального син-
дрома манифестируют в первые месяцы после ГЭ и до-
стигают своего пика к концу первого года. Психоэмо-
циональные нарушения были наиболее вариабельны
и проявлялись повышенной утомляемостью, снижением
толерантности к физическим нагрузкам, ухудшением па-
мяти и сна, эмоциональной неустойчивостью, депрес-
сией. У большинства обследованных перечисленные
симптомы имели слабую и среднюю степени выра-
женности, причем интенсивность их снижалась по
мере увеличения продолжительности послеопера-
ционного периода (рис. 1). Так, если в первых двух под-
группах величина ММИ была в первую очередь об-
условлена нейро-вегетативными и психоэмоциональ-
ными проявлениями, то в 3 подгруппе тяжесть мено-
паузальных нарушений определяли метаболические из-
менения. Результаты обследования по опроснику А.М.
Вейна (1991) подтвердили формирование в после-
операционном периоде синдрома вегетативной дис-
тонии (СВД) у 84 (66,7%) женщин. 

Метаболические нарушения проявлялись нараста-
нием МТ, уровня АД, изменениями липидного и угле-
водного обмена. 

В течение первых 12 мес после хирургического
вмешательства 54 (57,9%) обследованных отметили
прибавку МТ. Во всех трех подгруппах после ГЭ за-
фиксировано достоверное (р<0,05) увеличение ИМТ
(табл. 1). Корреляционный анализ выявил прямую
связь между ИМТ и давностью ГЭ (rs=0,48; р<0,05). До-
стоверной динамики ИМТ в группе контроля выявле-
но не было.

Зарегистрирована аналогичная динамика АД. К
третьему году после ГЭ отмечено достоверное (р<0,05)
увеличение систолического АД (САД), а к пятому — как
САД, так и диастолического АД (ДАД) (табл. 1). При этом
в третьей подгруппе среднее значение САД превыси-



ло уровень, принятый для диагностики АД (140 мм
рт.ст.). Уровни САД и ДАД находились в прямой кор-
реляционной зависимости от давности ГЭ (rs=0,42) и
(rs=0,34), соответственно (р<0,05).

Исследование липидного обмена выявило высокий
уровень холестерина липопротеидов низкой плотности
(ХС ЛПНП) во всех трех подгруппах женщин после ГЭ
(табл. 2), который превышал как референтные значе-
ния, так и результаты, полученные в контрольной груп-
пе. Уровень общего холестерина (ОХС) во всех трех под-
группах оказался достоверно выше, чем в контрольной.
Обращает на себя внимание достоверно более высо-
кий уровень ОХ в третьей подгруппе по сравнению с пер-
вой, а также ХС ЛПНП в третьей подгруппе по сравне-
нию с первой и второй подгруппами (табл. 2). 

Проведение корреляционного анализа показало, что

уровни ХС ЛПНП, ОХС и триглицеридов (ТГ) находят-
ся в прямой зависимости от длительности послеопе-
рационного периода (rs=0,52, rs=0,38 и rs=0,32;
р<0,05). 

Проведение корреляционного анализа показало, что
значения ХС ЛПНП, ОХС и ТГ находятся в прямой за-
висимости от длительности послеоперационного пе-
риода: rs=0,52; rs=0,38 и rs=0,32, соответственно
(р<0,05) (рис. 2). 

В подгруппах 2 и 3 частота выявления сахарного диа-
бета 2 типа увеличилась в 4 раза с 1,6% до операции
и до 7,1% после ГЭ. Несмотря на то, что во всех трех
группах уровень базального С-пептида находился в пре-
делах нормальных значений, отмечались достоверные
межгрупповые различия этого показателя с наиболее
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Рис.1. Распространенность климактерических проявлений в подгруппах женщин, перенесших гистерэктомию

ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, 
САД — систолическое артериальное давление, *p<0,05 статистически значимые
изменения при сравнении с данными до операции

Таблица 2. Показатели липидного обмена у женщин

после гистерэктомии

ОХС — общий холестерин, ТГ — триглицериды, ХС ЛПВП — холестерин липопро-
теидов высокой плотности, ХС ЛПНП — холестерин липопротеидов низкой плот-
ности, * - p<0,05 при сравнении с группой контроля; †- p<0,001 при сравнении
с группой 1; § - р<0,05 при сравнении с группой 2

Таблица 1. Динамика показателей ИМТ, САД и ДАД
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высоким значением в третьей подгруппе (р<0,01) (табл.
3). При этом концентрация базального С-пептида в под-
группе 3 была достоверно выше, чем в контрольной
группе (р<0,01). Содержание ИРИ натощак также
было в пределах референтных значений в 1 и 2 под-
группах, в то время как в 3 подгруппе этот показатель
был достоверно выше по сравнению с контролем
(р<0,05). Исследование углеводного обмена после про-
ведения ПТТГ показало, что уровень ИРИ во всех трех
подгруппах превышал нормальные значения и досто-
верно отличался от этого показателя в контрольной груп-
пе (р<0,05). Концентрация С-пептида после ПТТГ в пер-
вых двух подгруппах не выходила за границы нормы
и не отличалась от результатов, полученных в конт-
рольной группе. В третьей подгруппе отмечено значи-
тельное превышение нормального уровня стимули-
рованного С-пептида (различия достоверны в сравне-
нии с группой контроля). Выявлена прямая связь
(rs=0,45; р<0,05) между уровнем С-пептида после
проведения ПТТГ и временем, прошедшим с момен-
та операции (рис. 3). Таким образом, после ГЭ неза-
висимо от сохранения яичников наблюдаются изме-
нения углеводного обмена, наиболее выраженные

через 5 лет после операции, которые проявляются ги-
перинсулинемией после ПТТГ.

Обсуждение
Последствия удаления матки и их причины актив-

но обсуждаются в литературе на протяжении многих лет.
По мнению ряда авторов, гормональные и метаболи-
ческие нарушения, развивающиеся после ГЭ, об-
условлены пересечением собственной связки яичника
и нарушением анастомоза между яичниковой маточ-
ной артерией, в результате чего нарушается крово-
снабжение гонад. И, как следствие, у части женщин ре-
продуктивного возраста, имеющих преимущественное
кровоснабжение яичников из ветвей маточной артерии,
после ГЭ без придатков может развиться симптомати-
ка, схожая с климактерическим синдромом, вследствие
снижения овариальной функции [2,7,8]. Помимо воз-
никающей при подобных операциях дисфункции яич-
ников, сходной с процессами при естественной мено-
паузе, в литературе имеются данные о собственной эн-
докринной функции матки и ее влиянии на содержа-
ние различных биологически активных веществ [13]. Так,
высказывается предположение о секреции маткой
простагландинов, которые оказывают вазопротектив-
ное и антиатерогенное действие [7]. Результаты иссле-
дований функции яичников у женщин после ГЭ с со-
хранением придатков и после аблации эндометрия по-
казали сопоставимое снижение кровотока и уровня
эстрадиола в обеих группах, что, вероятно, свиде-
тельствует о роли функционирующего эндометрия как
рецепторного органа, участвующего в сложных ней-
роэндокринных взаимодействиях в системе гипотала-
мус-гипофиз-яичники-кора надпочечников-щитовид-
ная железа [13,14]

С помощью опросника у пациенток, перенесших ГЭ,
выявлен СВД. Сходные данные были получены у жен-
щин перименопаузального возраста с эссенциальной

Рис.2. Прямая связь уровня ХС ЛПНП с давностью гисте-

рэктомии
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Рис.3. Прямая связь  уровня С-пептида после ПТТГ 
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Таблица 3. Показатели углеводного обмена у женщин

после гистерэктомии

ИРИ — инсулореактивный инсулин, ПТТГ — пероральный тест толерантности к
глюкозе, * - p<0,05 при сравнении с группой контроля; † - р<0,001 по сравне-
нию с группой 1; § - p<0,001 при сравнении с группами 1 и 2



АГ [15]. Возможно, причиной подобных нарушений яв-
ляется изменение функционального состояния адре-
нергических и серотонинэргических рецепторов, на-
рушение обмена нейромедиаторов в центральной
нервной системе и нарушение баланса функциональ-
ного состояния центров вегетативной регуляции [9]. В
литературе имеются данные о том, что нарушения
центральной вегетативной регуляции и гормональ-
ные сдвиги в рамках постгистерэктомического синдрома
не только играют существенную роль в формировании
нейро-вегетативных и психоэмоциональных наруше-
ний, но и сопряжены с появлением симптоматической
кардиальной патологии. Так, в ряде работ была отмечена
связь гиперфункции гипофиза с манифестацией ате-
росклероза и развитием типичной картины стенокар-
дии у женщин после ГЭ с сохранением яичников
[5,6,13]. 

Несмотря на различие возможных патогенетических
механизмов развития «синдрома хирургической ме-
нопаузы» неоспорим сам факт его возникновения
после ГЭ даже с сохранением яичников. Полученные ре-
зультаты показали, что в отдаленном после операции
периоде у женщин, перенесших ГЭ даже с сохранени-
ем яичников, появляются симптомы «хирургической ме-
нопаузы». Это свидетельствует о том, что сохранение яич-
ников не может в полной мере обеспечить защитную
роль в отношении появления нейро-вегетативных,
психо-эмоциональных и метаболических нарушений,
последние из которых постепенно прогрессируют после
операции, приводя к формированию МС. Первые
проявления «синдрома хирургической менопаузы»
отмечены с 9-го мес после оперативного вмешательства.
Следует особо выделить высокую распространенность
АГ у пациенток, перенесших ГЭ. По данным литерату-
ры, этот показатель среди женщин 35-44 лет не пре-
вышает 15-18%. В противоположность этому наши дан-
ные свидетельствуют о том, что после ГЭ этот показатель
достигает 46,7%. 

В нашей работе продемонстрировано нарастание ме-
таболических нарушений по мере увеличения срока дав-
ности ГЭ, что подтверждается наличием как различий
межгрупповых показателей, так и корреляционных
связей с давностью оперативного вмешательства. При
этом наиболее выраженные отклонения от референс-
ных и контрольных показателей были зафиксированы
у женщин с наибольшей давностью ГЭ. На ранних эта-
пах развития постгистерэктомического синдрома у па-
циенток в основном встречается либо одно, либо ком-

бинация двух-трех метаболических нарушений, по
мере увеличения продолжительности периода хирур-
гической менопаузы формируется истинный МС. По-
лученные нами данные позволили выделить этапы
развития постгистерэктомического МС (рис. 4).

Результаты данного исследования показали, что
сохранение яичников не может в полной мере обес-
печить профилактику развития «синдрома хирургиче-
ской менопаузы» после проведения ГЭ. Начиная с
первого года после операции у женщин развивается
симптомокомплекс нейро-вегетативных, психо-эмо-
циональных, а в последующем и метаболических на-
рушений с формированием МС. 

Заключение
Принимая во внимание высокую распространенность

ГЭ, на долю которой в России приходится до 38% всех
полостных хирургических вмешательств, ее следует рас-
сматривать как значимый фактор риска развития МС.
Это требует проведения активного динамического об-
следования пациенток с момента оперативного вме-
шательства и осуществления мероприятий по первич-
ной профилактике развития сердечно-сосудистых за-
болеваний.
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Гистерэктомия

Вегетососудистые и психо-эмоциональные проявления, 
аналогичные климактерическому синдрому, 

в среднем через 0,9 года после ГЭ

Единичные метаболические нарушения + 
изменения суточного профиля АД
в среднем через 2,1 года после ГЭ

Формирование постгистерэктомического 
метаболического синдрома 

в среднем через 5 лет после ГЭ

Полиметаболические нарушения + АГ 
в среднем через 3,8 года после ГЭ

Рис. 4. Этапы формирования метаболического 

синдрома после гистерэктомии
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Сравнительная оценка гипотензивного действия периндоприла и лозартана калия у больных артериальной гипертонией и стенозирующим атеросклерозом 
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Цель. Сравнить влияние периндоприла и лозартана калия на параметры суточного мониторирования артериального давления (АД) и суточный профиль АД у больных артери-
альной гипертонией (АГ) и стенозирующим атеросклерозом коронарных артерий перед реваскуляризацией миокарда.
Материал и методы. Обследованы 59 больных АГ 2-3 степени в возрасте 35-69 лет. Всем пациентам выполняли суточное мониторирование АД (СМАД). Суточный профиль оце-
нивали по степени ночного снижения АД. Пациенты рандомизированы в группу приема периндоприла или лозартана калия. Периндоприл назначали в дозе 4 мг/сут с повыше-
нием до 8 мг/сут в течение 7 дней. Начальная доза лозартана калия составила 25 мг с последующим увеличением до 50 мг 2 раза в сутки. Длительность наблюдения составила
8 нед. 
Результаты. Применение периндоприла сопровождалось уменьшением суточного и дневного систолического АД (САД) на 17,2% (р<0,0001), ночного САД на 22,5%
(р<0,0001), суточного и дневного диастолического АД (ДАД) на 18,3% и 17,6% (р<0,0001), соответственно, ночного ДАД на 27,2% (р<0,0001). Лозартан калия уменьшил су-
точное САД на 25,7% (р<0,0001), дневное САД на 23,6% (р<0,0001), ночное САД на 25,5% (р<0,0001), суточное ДАД на 27,4%, дневное ДАД на 26,3%, ночное ДАД на 18,5%
(р=0,003). Прием периндоприла сопровождался уменьшением количества пациентов с суточным профилем АД non-dipper на 24,3%, увеличением больных с профилем dipper
на 27%, уменьшением night-peaker на 5,4% и увеличением over-dipper на 2,7%. Количество больных с профилем САД типа non-dipper при приеме лозартана было на 45,5% боль-
ше, чем при приеме периндоприла (р=0,027).
Заключение. Назначение периндоприла у больных АГ перед реваскуляризацией увеличивает число лиц с нормальным профилем АД.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, суточное мониторирование артериального давления, периндоприл, лозартан калия.
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Aim. To compare effects of perindopril and losartan potassium on the parameters of the ambulatory blood pressure (BP) monitoring (ABPM) and circadian BP profile in patients with arterial
hypertension (HT) and stenotic coronary atherosclerosis before myocardium revascularization.
Material and methods. 59 patients with HT degree 2-3 at the age of 35-69 were examined. ABPM was performed in all patients. Daily profile was assessed by the degree of nocturnal BP
reduction. Patients were randomized to receive perindopril or losartan potassium. Perindopril was administered at dose of 4 mg/day with subsequent rising up to 8 mg/day in next 7 days.
The initial dose of losartan potassium was 25 mg with subsequent rising up to 50 mg 2 times a day. Duration of observation was 8 weeks. 
Results. Perindopril reduced 24-hour and daytime systolic BP (SBP) by 17.2% (p<0.0001), nighttime SBP - by 22.5% (p<0.0001), 24-hour and daytime diastolic BP (DBP) - by 18.3% and
17.6% (p<0.0001), respectively, nighttime DBP - by 27.2% (p<0.0001). Losartan potassium reduced 24-hour SBP by 25.7% (p<0.0001), daytime SBP - by 23.6% (p<0.0001), night-
time SBP – by 25.5% (p<0.0001), 24-hour DBP - by 27.4%, daytime DBP - by 26.3%, nighttime DBP - by 18.5% (p=0.003). Perindopril decreased in number of non-dippers by 24,3%
and night-peakers by 5.4% as well as increased in number of dippers by 27% and over-dippers by 2.7%. A number of patients with SAD profile corresponding to non-dipper type was 45.5%
more in losartan taking than this when perindopril receiving (p=0.027).
Conclusion. In patients with HT and stenotic coronary atherosclerosis perindopril therapy increases a number of patients with normal BP profile before myocardium revascularization.
Key words: arterial hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, perindopril, losartan potassium.
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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) сохраняет за собой

место одной из значимых неинфекционных пандемий
в истории человечества, определяющих структуру сер-
дечно-сосудистых (СС) заболеваний и смертности.
Длительное повышение артериального давления (АД)
вызывает ремоделирование миокарда с ухудшением его
перфузии, ускорением атеросклеротических процессов
в артериях. Последнее приводит к развитию ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС), кардиосклерозу и сер-
дечной недостаточности [1]. Поражение органов-ми-
шеней при АГ, в том числе сердца и сосудов, опреде-
ляется наличием АГ, но более четко коррелирует с по-
казателями суточного мониторирования артериаль-
ного давления (СМАД), такими как высокие абсолют-
ные значения, изменчивость в течение суток, нагрузки
давлением [2-4]. Это свидетельствует о том, что изме-
нения органов-мишеней при АГ связаны как, собственно,
с повышением АД, так и с изменениями его суточного
ритма. 

С этой точки зрения, мишенью терапевтических
воздействий должно явиться как достижение целево-
го уровня АД менее 140/90 мм рт.ст., так и десенси-
тизация артерий резистивного типа к прессорным воз-
действиям. Исходя из этих соображений из антиги-
пертензивных средств предпочтение должно отда-
ваться использованию ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента (иАПФ) и антагонистам ре-
цепторов к ангиотензину II (АРА), которые обладают ши-
рокими возможностями по коррекции уровня АД [5,6]. 

В отличие от тиазидовых производных и бета-ад-
реноблокаторов [5-8], обладающих проатерогенным и
продиабетическим влиянием, иАПФ и АРА являются ме-
таболически нейтральными [9,10], могут улучшать
функцию эндотелия [11], восстанавливая баланс меж-
ду вазопрессорными и вазодилататорными системами
[12-14]. Иным важным аспектом применения этих
групп препаратов можно считать эффективный контроль
АД, особенно в виде монотерапии. Использование мо-
нотерапии [4] для достижения целевого уровня АД обла-
дает рядом преимуществ, особенно с точки зрения при-
верженности больных терапии, управляемого контро-
ля за лечением. Эти препараты показаны также для сни-
жения сердечно-сосудистой смертности, нефатально-
го инфаркта миокарда, мозгового инсульта и потреб-
ности в инвазивных вмешательствах на коронарном рус-
ле [5].

Ишемическая болезнь сердца и мозговой инсульт —
одни из наиболее частых сердечных и сосудистых за-
болеваний, встречающихся у пациентов с АГ [15]. Со-
четание АГ и ИБС увеличивает риск осложнений и смерт-
ности в 2 раза и соответствует категории очень высокого
риска по Фремингемским критериям (США) независимо
от уровня АД. Сочетание мозговых сосудистых катастроф

у больных, перенесших коронарное шунтирование
(КШ), и большая частота неврологических нарушений
(от 0,4% до 80%, в зависимости от метода диагностики)
[6] ставят эту проблему в ряд неотложных задач, так как
одной из основных причин послеоперационного ин-
сульта и энцефалопатии после КШ является АГ [16,17].

Использование суточного мониторирования арте-
риального давления (СМАД) позволяет выделить и ин-
дивидуализировать изменения суточного профиля АД
(СПАД) как в плане обнаружения высоких абсолютных
значений, так и в отношении изменчивости, в том
числе степени ночного снижения (СНС) АД и нагрузки
давлением [18]. Подтверждением этого являются пря-
мые доказательства патологической роли утреннего
подъема АД в увеличении смертности от СС причин [19].
Это диктует необходимость коррекции указанных на-
рушений СПАД, которые ассоциируются с поражени-
ем органов-мишеней, и изучения возможности вос-
становления нарушенного СПАД при применении от-
дельных антигипертензивных средств даже в пределах,
казалось бы, однозначного фармакодинамического
действия.

Цель исследования — сравнить влияние периндо-
прила и лозартана калия на параметры СМАД и суточ-
ный профиль АД у больных АГ и стенозирующим ате-
росклерозом коронарных артерий перед реваскуля-
ризацией. 

Материал и методы 
Для решения поставленных задач обследованы 59

больных АГ 2-3 степени, перенесших инфаркт миокарда
более чем за 6 мес до операции с наличием стенози-
рующего атеросклероза коронарных артерий, под-
твержденных коронарографией до включения в ис-
следование. Проведение исследования одобрено эти-
ческим комитетом, пациенты подписывали инфор-
мированное согласие. Не включались в исследование
пациенты с частыми желудочковыми и наджелудоч-
ковыми экстрасистолами (более 6 в мин), постоянной
формой фибрилляции предсердий; сопутствующими
тяжелыми заболеваниями печени, почек и органов ды-
хания с наличием дыхательной недостаточности, он-
кологическими заболеваниями. Всем пациентам про-
водилось рутинное клинико-лабораторно-инструмен-
тальное обследование, включавшее физикальное об-
следование, общий и биохимический анализ крови, об-
щий анализ мочи, электрокардиографию, СМАД. Ди-
агноз АГ был установлен на основании критериев Ко-
митета экспертов ВОЗ до включения в исследование и
верифицирован в условиях стационара с применени-
ем дополнительных методов исследования. В резуль-
тате клинико-лабораторно-инструментального обсле-
дования у больных была исключена вторичная АГ. Си-
стематическую антигипертензивную терапию больные
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на момент взятия на исследование не получали.
СМАД выполнялось с использованием регистрато-

ра АВРМ-04 («Meditech», Венгрия). Регистрация АД
днем (6.00-24.00) проводилась через 15 мин, ночью
(24.00-6.00) — через 30 мин. Средние значения си-
столического АД (САД), диастолического АД (ДАД) и
частоты сердечных сокращений (ЧСС) рассчитывали за
24 ч, периоды бодрствования (6.00-24.00) и сна
(24.00-6.00). Оценивался индекс времени (ИВ), опре-
деляемый как процент измерений АД, во время кото-
рых величина АД превышала пороговые значения:
140/90 мм рт.ст. для периода бодрствования и 120/80
мм рт.ст. для ночного времени. В качестве показателя
вариабельности АД рассчитывали стандартное откло-
нение САД и ДАД за 24 ч и отдельно для дневного и ноч-
ного времени. Суточный профиль оценивали по степени
ночного снижения (СНС) АД, который определялся как
отношение разницы между средними величинами АД
в период бодрствования и сна к средним дневным
значениям АД, выраженное в процентах. За нормаль-
ную СНС АД принимали значения более 10% и менее
20%. Повторная оценка СМАД проводилась через 8 нед
после начала лечения. Сопутствующая терапия включа-
ла нитропрепараты и ацетилсалициловую кислоту 100
мг/сут.

Для проведения плановой антигипертензивной те-
рапии после проведения СМАД пациенты были ран-
домизированы методом случайной выборки в группу
1 — прием периндоприла (Перинева, KRKA) или груп-
пу 2 — прием лозартана калия (Лозап, Zentiva). Пери-
ндоприл назначался в дозе 4 мг с повышением до 8 мг
в сут в течение 7 дн. Начальная доза лозартана калия
составила 25 мг с последующим увеличением на 7-й
день до 50 мг 2 раза в сут. Длительность наблюдения
составила 8 нед. Недостаточный эффект проводимой
терапии являлся основанием для исключения из ис-
следования и добавлением бета-адреноблокаторов
и/или антагонистов кальция. 

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием статистического пакета Statisti-
ca 6.0 (Statsoft Inc.). Предварительный расчет числа па-

циентов не проводился. Применялись методы непа-
раметрической статистики. Сравнение средних значе-
ний для качественных (ранговых) показателей прово-
дилось при помощи критерия хи–квадрат. Значимость
различия частот неблагоприятных изменений сердеч-
но-сосудистой системы определялась при помощи
точного критерия Фишера. Данные приведены в виде
медианы 25% и 75% квартилей [Ме (25%;75%)]. 

Результаты исследования 
Средний возраст пациентов, распределение паци-

ентов по степени АГ, а также наличие сопутствующих за-
болеваний и осложнений представлены в табл. 1.
Давность заболевания АГ колебалась от 3 до 12 лет, со-
ставляя, в среднем, 8 (5,0; 16,0) лет. 

Сравнительный анализ показателей СМАД у боль-
ных, леченных периндоприлом и лозартаном калия,
представлен в табл. 2 и 3. Назначение периндоприла
сопровождалось уменьшением систолического (САД)
суточного и дневного АД на 17,2% (р<0,0001) по
сравнению с исходным, ночного АД на 22,5%
(р<0,0001). В такой же мере отмечено снижение диа-
столического (ДАД) суточного и дневного АД на 18,3%
и 17,6% (р<0,0001), соответственно, в то время как ноч-
ной уровень диастолического АД снижался на 27,2%
(р<0,0001) по сравнению с исходным. 

При этом пульсовое АД (ПАД) и вариабельность
(ВДАД) как систолического, так и диастолического и ПАД
давления была более значительна в ночное время, ее
уменьшение в ночное время для систолического со-
ставило 26,7% и (р=0,004) и диастолического — 20%
(р=0,045). Эти изменения сопровождались умень-
шением количества больных с суточным типом систо-
лического АД non-dipper на 24,3%, увеличением боль-
ных с профилем dipper на 27%, уменьшением night-
peaker на 5,4% и увеличением over-dipper на 2,7%. Су-
точный профиль диастолического давления также уве-
личился за счет группы больных с dipper на 18,9%
(р<0,01) и уменьшился за счет non-dipper на 13,5%,
night-peaker — 2,7% и over-dipper 2,7%.

Сравнительная оценка влияния лозартана калия

Показатель Группа 1 (n=37) Группа 2 (n=22)

Возраст, лет 54 (50; 60) 58 (51; 60)

Длительность АГ, лет 8,0 (5,0; 16,0) 12,0 (8,0; 16,0)

Степень АГ:  2 степень 23 (62,2%) 16 (72,7%)
3 степень 14 (37,8%) 6 (27,3%)

Перенесенный инсульт 6 (16,2%) 4 (18,2%)

ХСН (функциональный класс; NYHA)
1 ФК 2 (5,4%) 3 (13,6%)
2 ФК 24 (64,9%) 8 (36,4%)
3 ФК 11 (29,7%) 11 (50%)

Данные представлены в виде Мe (25%;75%), n (%)

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных больных АГ
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на показатели суточного мониторирования АД показала,
что систолическое АД суточное уменьшалось по сравне-
нию с исходным на 25,7% (р<0,0001), из которого в
дневное на 23,6% (р<0,0001), ночное — 25,5%
(р<0,0001), диастолическое суточное — на 27,4%, диа-
столическое: дневное — на 26,3%, диастолическое
ночное — на 18,5% (р=0,003) и пульсовое: суточное
— на 24,6% (р=0,0006), дневное — на 22,8%
(р=0,0004), ночное — на 23,1% (р=0,003).

О положительной динамике влияния лозартана ка-
лия на уровень АД в течение суток свидетельствовало
также уменьшение показателя суточного ВСАД и днев-
ного ВДАД до 31,6% и на 16%, соответственно. Эти из-
менения сопровождались достоверно большими из-
менениями вариабельности в сравнении с группой боль-
ных, леченных периндоприлом, и увеличением коли-
чества больных с суточным профилем систолического
АД типа non-dipper на 45,5% (р=0,027 между группой

больных, леченных периндоприлом и лозартаном)
при увеличении количества больных с реакцией типа
dipper до 62,2% и 56% как для систолического, так и
для диастолического АД (табл. 3) у больных, леченных
периндоприлом.

Частота достижения целевого уровня АД (<140/90
мм рт.ст.) в обеих группах составила 61 %.

Таким образом, сравнительная оценка гипотензив-
ного эффекта периндоприла и лозартана калия поз-
воляет предположить, что сниженный суточный профиль
АД более благоприятен при лечении периндоприлом
при уменьшении вариабельности АД в течение суток.
Гипотензивный эффект лозартана калия более значи-
телен в дневное и ночное время, но сопровождается бо-
лее низкой суточной вариабельностью АД, хотя пере-
стройка суточного профиля АД с увеличением количе-
ства больных типа dipper достоверно меньше по сравне-
нию с периндоприлом.

Показатель Группа 1 (n=37) Группа 2 (n=22)

Исходно Через 8 нед ∆,% Исходно Через 8 нед ∆, %

САДсутки 148 (139;159) 122,5 (118;125) -17,2*** 161,5 (144; 168) 120 (120; 127) -25,7***†

САДдень 152 (143;166) 126 (122;132) -17,1*** 165 (150; 179) 126 (115; 131) -23,6***

САДночь 142,5 (132;148) 110,5 (107;116) -22,5*** 149 (134; 150) 111 (108; 123) -25,5***

ДАДсутки 90 (83;93) 73,5 (65;76) -18,3*** 95 (87; 96) 69 (62; 74) -27,4***†

ДАДдень 94 (85; 99) 77,5 (72;83) -17,6*** 99 (92; 106) 73 (70; 78) -26,3***†

ДАДночь 81 (73; 84) 59 (57;67) -27,2*** 81 (77; 89) 66 (52; 71) -18,5***

ВСАДсутки 16 (14; 19) 14 (12;16) -12,5*** 19 (16; 25) 13 (12,5; 16) -31,6***†

ВСАДдень 15 (13; 20) 12 (11; 14) -20*** 16,5 (15; 24) 13 (11,5; 13,5) -18,8**

ВСАДночь 15 (13; 18) 11 (9; 14) -26,7** 13,5 (12; 16) 12 (10,5; 16) -11,1†

ВДАДсутки 14 (12; 16) 13 (11; 14) -7,1 13,5 (10; 18) 12,5 (11.5; 13) -7,4

ВДАДдень 13 (10; 15) 11 (10; 13) -15,4 12,5 (10; 15) 10,5 (9; 11,5) -16*

ВДАДночь 10 (8; 14) 8 (7; 11) -20* 9 (8; 11) 10 (9; 11) +11,1†
* р<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 по сравнению с исходными значениями; †-p<0,05 по сравнению с аналогичным значением противоположной группы. САД=систоли-
ческое АД, ДАД=диастолическое АД, ВСАД=вариабельность САД, ВДАД=вариабельность ДАД

Таблица 2. Показатели СМАД в исследуемых группах на фоне лечения

Суточный Группа 1 (n=37) Группа 2 (n=22)

профиль Исходно Через 8 нед ∆,% Исходно Через 8 нед ∆, %

1. Суточный профиль САД

Non-dipper 20 (54,1%) 11 (29,7%)* -24,3* 11 (50%) 10 (45,5%)† -4,5

Dipper 13 (35,1%) 23 (62,2%)* +27* 9 (40,9%) 8 (36,4%)†† -4,5

Night-peaker 3 (8,1%) 1 (2,7%) -5,4 2 (9,1%) 4 (18,2%)† +9,1

Over-dipper 1 (2,7%) 2 (5,4%) +2,7 0 0 -

2. Суточный профиль ДАД

Non-dipper 17 (45,9%) 12 (32,4%)* -13,5* 10 (45,5%) 9 (40,9%) -4,5

Dipper 14 (37,8%) 21 (56,8%)* +18,9* 8 (36,4%) 10 (45,5%) +9,1

Night-peaker 2 (5,4%) 1 (2,7%) -2,7 1 (4,5%) 1 (4,5%) -

Over-dipper 4 (10,8%) 3 (8,1%) -2,7 3 (13,6%) 2 (9,1%) -4,5
*-р<0,05; **-p<0,01; ***-p<0,001 по сравнению с исходными значениями; †-p<0,05; ††-p<0,01 по сравнению с аналогичным значением противоположной группы

Таблица 3. Показатели суточного профиля АД в исследуемых группах на фоне лечения
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Обсуждение полученных результатов 
Основная задача при лечении АГ заключается в мак-

симальном снижении риска развития сердечно–сосу-
дистых осложнений и смерти от них. Рекомендации [12]
по использованию медикаментозных средств для лече-
ния АГ предусматривают снижение АД до целевых уров-
ней и использование гибкого режима медикаментоз-
ной терапии, которая зависит от исходной величины АД
и сопутствующих заболеваний. 

В нашем исследовании использована монотерапия
иАПФ и АРА как начальный этап медикаментозного лече-
ния. Использование комбинированного лечения при на-
личии АГ III стадии проводилось при отсутствии или не-
достаточном эффекте, но эти больные не вошли в ис-
следование. Вместе с тем, объектом приложения ги-
потензивной терапии должны быть и абсолютный уро-
вень АД, и его нестабильность в течение суток [10,13].

Изменения циркадного ритма АД могут приводить
к патологическим гипертензивным реакциям типа
night-peaker, которые заканчиваются фатальными со-
бытиями. Исходя из этих соображений перспективным
направлением лечения АГ как уменьшения уровня
АД, так и увеличения его частоты у лиц с суточной ре-
акцией типа dipper представляются весьма перспек-
тивными для уменьшения церебральных и сосудистых
фатальных и нефатальных событий. Это касается в
первую очередь ингибиторов АПФ, таких как перин-
доприл [9, 20].

В нашем исследовании влияние периндоприла на
суточный ритм артериального давления приводило в
первую очередь к снижению диастолического и пуль-
сового артериального давления преимущественно в ноч-
ное время и в меньшей степени систолического, что при-
водило к увеличению количества больных с реакцией
АД типа dipper. Эти изменения свидетельствуют об улуч-
шении функционирования вазодилататорных регуля-
торных механизмов регуляции сосудистого тонуса.

Имеются данные о дополнительных кардиопротек-
торных свойствах ингибиторов АПФ у группы больных
ИБС с артериальной гипертензией, которые нельзя
объяснить только снижением АД: они влияют на ос-
новные патологические процессы, лежащие в основе

коронарной болезни сердца — вазоконстрикцию, струк-
турные изменения в сосудистой стенке, ремоделиро-
вание левого желудочка [3,6,8]. Протекторное влияние
ингибиторов АПФ в отношении развития атеросклероза,
по-видимому, обусловлено сложным механизмом их
действия: снижением уровня ангиотензина II и повы-
шением продукции оксида азота и брадикинина, а так-
же улучшением функции эндотелия сосудов [12-14]. Од-
ним из механизмов антиишемического действия ин-
гибиторов АПФ является и артериовенозная перифе-
рическая вазодилатация, устраняющая гемодинами-
ческую перегрузку сердца (как наполнением, так и со-
противлением) и снижение давления в желудочках
[13,17]. К этому необходимо добавить обнаруженную
нами способность периндоприла вызывать перестройку
патогенетических механизмов АГ, в том числе наруше-
ния восстановления суточного ритма АД, возможно, за
счет влияния на активность ренин-ангиотензиновой си-
стемы и улучшения вазорегулирующей функции эн-
дотелия.

Заключение 
У больных артериальной гипертонией 2-3 степени

отмечено достоверное повышение средних суточных,
дневных и ночных величин АД, индекса времени ги-
пертензии, нагрузки давлением, уменьшение степени
снижения ночного АД. Обнаружена высокая лабильность
суточного профиля АД с наличием высокой вариа-
бельности, что может быть предиктором возникнове-
ния острых сердечно-сосудистых и мозговых ката-
строф. Назначение периндоприла у больных АГ перед
реваскуляризацией увеличивает число лиц с нор-
мальным профилем АД. Предполагается продолжить
исследование в этом направлении с изучением сосу-
дистых и нейрогуморальных механизмов патологиче-
ского ремоделирования миокарда и их связи с эф-
фективностью гипотензивной терапии препаратами,
действие которых направлено на нормализацию су-
точного ритма артериального давления, что позволит
вовремя проводить адекватную целенаправленную
коррекцию.
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Курение — значимая социально-экономическая про-
блема, так как с курением ассоциирован значительный
ущерб, наносимый обществу, обусловленный как значи-
тельными затратами системы здравоохранения, свя-
занными с заболеваниями, вызванными курением, так
и с утратой трудоспособности и преждевременной
смертностью от этих заболеваний [1]. По данным Все-
мирного банка, от 6 до 15% всех затрат системы здра-
воохранения ассоциированы с табаком [2]. Прямые за-
траты системы здравоохранения на курящих всегда
выше, чем на некурящих [3]. 

Для определения рационального объема инвести-
рования средств в программы профилактики курения,
правильности налогообложения табачных компаний и

прочих мер по контролю табакокурения важна оценка эко-
номического ущерба курения. В нашей стране ранее про-
водились исследования косвенного ущерба общества
вследствие смерти населения от причин, связанных с ку-
рением, в трудоспособном возрасте [4]. В доступной ли-
тературе не обнаружено исследований по анализу затрат
системы здравоохранения России на лечение заболе-
ваний, ассоциированных с курением. Вместе с тем, по-
добный анализ необходим, так как многие заболевания,
ассоциированные с табаком (такие как хроническая
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ)) приводят к смер-
ти после длительного периода, в течение которого ку-
рящие болеют, что требует расходования ресурсов системы
здравоохранения. 

При анализе прямых затрат системы здравоохране-
ния, ассоциированных с курением [5], как правило,
учитывают затраты на госпитализации, экстренную по-
мощь, амбулаторное лечение, медикаментозную тера-
пию.

Так, в США достаточно давно проводятся исследова-
ния по оценке прямых затрат системы здравоохранения,

ЗАТРАТЫ СИСТЕМЫ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РОССИИ, 
АССОЦИИРОВАННЫЕ С КУРЕНИЕМ
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Цель. Проанализировать затраты системы здравоохранения России, ассоциированные с курением в 2009 г. 
Материал и методы. В анализ включили сердечно-сосудистые заболевания, злокачественные новообразования и хроническую обструктивную болезнь легких (ХОБЛ). Расчет про-
водили на основании относительных рисков развития заболеваний, ассоциированных с курением, полученных из зарубежных обзоров, официальной статистики регистрируе-
мой заболеваемости и расходования ресурсов системы здравоохранения и стоимости обращения за медицинской помощью по программе государственных гарантий оказания
бесплатной медицинской помощи. 
Результаты. В 2009 г. суммарные затраты системы здравоохранения, ассоциированные с курением, превысили 35,8 млрд руб, что соответствовало 0,1% валового внутреннего
продукта, произведенного в стране в течение 2009 г. Из них 26,2 млрд руб составили затраты на госпитализации, 1,4 млрд — на вызовы скорой медицинской помощи и 8,2 млрд
— на амбулаторные обращения. Затраты на медикаментозную терапию на амбулаторном этапе в анализ не включили из-за отсутствия исходных данных, необходимых для рас-
четов. Так, 62% затрат системы здравоохранения, ассоциированных с курением, определяли ССЗ, в то время как злокачественные новообразования обусловливали 20,2%, а ХОБЛ
— 17,8% затрат.
Заключение. В России курение ассоциировано со значительными расходами системы здравоохранения, что свидетельствует о целесообразности инвестирования ресурсов в про-
филактические программы, направленные на снижение распространенности курения. 
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Aim. To analyze costs of health care in Russia associated with smoking in 2009.
Material and methods. Cardiovascular diseases, cancers and chronic obstructive pulmonary diseases (COPD) were included in the analysis. Calculation was performed on the basis of the
relative risks of diseases associated with smoking, and obtained from foreign surveys, official statistics on morbidity and health system resources expenditure, and costs of health-seeking in
line with state program of guaranteed free medical care. 
Results. In 2009 total costs of the health care system associated with smoking exceeded RUR 35.8 bln. It corresponded to 0.1% of gross domestic product in Russia in 2009. The costs struc-
ture was the following: hospitalization – RUR 26.2 bln, emergency calls – RUR 1.4 bln, and outpatient health-seeking – RUR 8.2 bln. Costs of outpatient pharmacotherapy were not includ-
ed into analysis because of lack of baseline data needed for calculations. Cardiovascular diseases caused 62% of the health care costs associated with smoking, cancers – 20.2%, and COPD
– 17.8%.
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ассоциированных с курением. В одном из первых ис-
следований показано, что прямые затраты системы здра-
воохранения в 1976 г. составили 0,46% ВВП [6]. В ис-
следовании Rice проанализированы затраты 1984 г. по
трем категориям заболеваний: сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ), респираторные и злокачественные но-
вообразования [7]. Затраты составили 23,3 млрд долларов
или 0,62% ВВП. В США в 1993 г. затраты системы здра-
воохранения впервые были оценены на основании дан-
ных проспективного исследования, в котором сравнивали
расходование ресурсов здравоохранения на курящих и
некурящих [8]. Определяли затраты, ассоциированные с
ССЗ, цереброваскулярными заболеваниями, раком лег-
ких и эмфиземой легких. Прямые затраты, ассоцииро-
ванные с курением, составили 0,79% ВВП. 

Австралийские исследователи для определения за-
трат системы здравоохранения использовали относи-
тельные риски развития заболеваний, ассоциированных
с курением, по данным различных мета-анализов [9]. В
1992 г. эти затраты составили 1,6 млрд долларов, или
0,41% ВВП.

Одно из первых канадских исследований показало, что
курение увеличило затраты системы здравоохранения на
1,12 млрд канадских долларов — 0,4% ВВП [10]. В этом
исследовании определяли долю дней госпитализации и
амбулаторных визитов, ассоциированных с курением. В
другом исследовании канадских ученых оценен ущерб ку-
рения в 1986 г., он включал затраты на ишемическую бо-
лезнь сердца (ИБС), рак и ХОБЛ; в основном анализиро-
вались затраты на госпитализации [11], которые составили
0,12% ВВП. В исследовании 1992 г. затраты системы здра-
воохранения составили 0,39% ВВП [12]. 

Финские исследователи включили в анализ затраты
на госпитализации, амбулаторную помощь, медика-
ментозную терапию при раке, ССЗ и заболеваниях ды-
хательной системы (хронический бронхит и ХОБЛ). За-
траты системы здравоохранения, ассоциированные с ку-
рением, в 1995 г. составили 0,14-0,17% ВВП [13]. 

Британские ученые включили в анализ прямых затрат,
ассоциированных с курением, ССЗ, респираторные за-
болевания, рак и заболевания желудочно-кишечного трак-
та [14]. В 1985-86 гг. прямые затраты, ассоциированные
с курением, составили 0,08-0,13% ВВП. 

Также исследования по оценке затрат системы здра-
воохранения проведены в странах Латинской Америки
[15] и Азии [16-19]. Причем в этих странах в анализ за-
трат включают, например, затраты, ассоциированные с
туберкулезом и заболеваниями детей [15].

Таким образом, в мире накоплен значительный опыт
оценки затрат системы здравоохранения, ассоцииро-
ванных с курением. При этом в анализ в большинстве ис-
следований в анализ включают затраты, ассоциирован-
ные с ССЗ, ХОБЛ и злокачественными новообразова-
ниями. В ряде исследований проводят более широкий

анализ, включая затраты на заболевания желудочно-ки-
шечного тракта, туберкулез, детские инфекции и др. Ана-
лиз проводят либо на основе данных, полученных в ис-
следованиях на анализируемой популяции (что опти-
мально), либо с использованием литературных данных
(относительные риски заболеваемости и др.). 

В последние годы крупные медицинские страховые
компании стали проводить анализ своих затрат, ассо-
циированных с курением, для планирования профи-
лактических программ [20]. 

Цель исследования — определить прямые затра-
ты системы здравоохранения, ассоциированные с 
курением, в России в 2009 г. 

Материал и методы
На первом этапе исследования проведен анализ ли-

тературы и официальной статистики России (сборник
«Здравоохранение в России», форма государственной
статистической отчетности № 14) для выявления групп
заболеваний, которые могут быть включены в анализ
прямых затрат системы здравоохранения в России, ас-
социированных с курением. Критерии для заболеваний,
включаемых в анализ:
1. ассоциация риска развития заболевания с курением

не вызывает сомнений; 
2. в России имеется официальная статистическая ин-

формация о заболеваемости, госпитализациях и
вызовах скорой медицинской помощи (СМП) в от-
ношении этих заболеваний;

3. в доступной литературе имеется информация об от-
носительном риске (ОР) развития этих заболеваний
при  курении, по данным обзоров или мета-анализов.  

Проведенное аналитическое исследование позво-
лило выделить следующие группы заболеваний, соот-
ветствующие всем трем перечисленным выше крите-
риям:

• Злокачественные новообразования, не включая рак
легких.

• Рак легких.
• ССЗ (в том числе ИБС, инфаркт миокарда — ИМ и

инсульт).
• ХОБЛ.

Рак легких и злокачественные новообразования
без рака легких анализировались отдельно вслед-
ствие их существенной разницы по показателю ОР. 

Для целей настоящего исследования были приняты
следующие показатели ОР: злокачественных ново-
образований без рака легких — 2,0; рака легких — 25;
ССЗ — 1,6; ИБС — 2,0; инсульта — 2,0; ХОБЛ — 10 [21].
Относительный риск ИМ взят из исследования INTER-
HEART — 2,95 [22]. 
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Анализировали долю заболеваемости, обуслов-
ленную курением, а также количество госпитализаций,
вызовов СМП и амбулаторных обращений, ассоции-
рованных с курением при избранных группах заболе-
ваний. Для этого количество лиц с зарегистрированными
заболеваниями, количество госпитализаций и койко-
дней госпитализаций, количество вызовов СМП и ам-
булаторных обращений умножали на PAR — популя-
ционный атрибутивный риск курения. 

PAR определялся по следующей формуле:
PAR=[(p0+p1(RR))-1]/[p0+p1(RR)], где
p0 — доля некурящих лиц;
p1 — доля курящих в настоящее время;
RR — относительный риск заболеваний у курящих по

сравнению с некурящими.
Долю курящих лиц определяли по опубликованным

данным обследования репрезентативной выборки на-
селения России в рамках мониторинга эпидемиологи-
ческой ситуации по артериальной гипертонии в Россий-
ской Федерации в 2005-2007 гг. [23]. По данным этого
исследования, распространенность курения в России
среди взрослого населения в целом составила 27%. 

Данные по количеству пациентов с зарегистриро-
ванными заболеваниями, ассоциированными с куре-
нием, анализировали по форме государственной ста-
тистической отчетности № 12 в 2009 г. и данным
сборника «Здравоохранение в России» [24]. 

Данные о госпитализациях и вызовах СМП про-
анализированы по форме государственной статисти-
ческой отчетности № 14 за 2009 г. Данные о количестве
амбулаторных обращений определяли на основании за-
болеваемости по соответствующим кодам МКБ-10 и
данным о кратности посещений в поликлинической
практике [25], приходящихся на одно амбулаторное об-
ращение. 

Стоимость койко-дня госпитализации, амбулатор-
ного посещения и вызова СМП определяли по данным
Программы государственных гарантий оказания граж-
данам Российской Федерации бесплатной медицинской
помощи в 2009 г. [26]. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью пакета программ MS Excel 2007. 

Результаты и их обсуждение
В табл. 1 представлены результаты расчета популя-

ционного атрибутивного риска курения (PAR) в отно-
шении злокачественных новообразований, ССЗ и ХОБЛ
на основании ОР развития заболеваний по данным за-
рубежных обзоров и распространенности курения в Рос-
сии (27%) [21-23]. 

Расчеты показали, что в России курением обуслов-
лены 21,3% всех злокачественных новообразований;
86,6% рака легких; 13,9% ССЗ; 21,3% ИБС; 34,5% слу-
чаев ИМ; 21,3% инсультов и 70,8% ХОБЛ. 

В табл. 2 представлены абсолютные значения общего
количества пациентов с зарегистрированными забо-
леваниями и впервые выявленными заболеваниями, ас-
социированными с курением в России в 2009 гг.

В 2009 г. в России зарегистрировано около 600 тыс
случаев злокачественных новообразований, ассоции-
рованных с курением, в том числе 100 тыс случаев —
впервые возникшие злокачественные новообразования.
С курением ассоциировано развитие 49 тыс новых слу-
чаев рака трахеи, бронхов и легких ежегодно. В России
в год регистрируются более 4 млн случаев заболеваний
ССЗ, ассоциированных с курением, в том числе 470-480
тыс новых случаев ССЗ из-за потребления табака. Бо-
лее 1,5 млн случаев зарегистрированной ИБС в 2009г.
в России также ассоциируются с курением, в том чис-
ле 130 тыс новых случаев ИБС ежегодно. Также с ку-
рением в 2009 г. были связаны 65 тыс случаев ИМ и 83
тыс случаев инсульта. 

Заболевания ОР PAR

Злокачественные новообразования 2,0 21,3
без рака легких

Рак легких 25 86,6

ССЗ 1,6 13,9

ИБС 2,0 21,3

ИМ 2,95 34,5

Инсульт 2,0 21,3

ХОБЛ 10,0 70,8

ОР=относительный риск; PAR=популяционный атрибутивный риск

Таблица 1. Относительный риск и популяционный 

атрибутивный риск ССЗ, злокачественных

новообразований и ХОБЛ в России

Заболевания Количество 
зарегистрированных больных

Все Впервые выявленные

Злокачественные новообразования

Злокачественные 594 781 101 253
новообразования без 
рака легких, n

Рак легких, n — 49 362

ССЗ

ССЗ (всего), n 4 330 054 483 936

В том числе ИБС, n 1 541 331 140 672

ИМ, n — 65 284

Инсульт, n — 83 994

ХОБЛ

ХОБЛ, n 1 693 044 223 693

Таблица 2. Количество зарегистрированных в 2009 г.

больных в возрасте 18 лет и старше с 

заболеваниями, обусловленными курением

(всего и впервые выявленные) 
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Более 220 тыс новых случаев ХОБЛ и около 1,7 млн
всех зарегистрированных случаев ХОБЛ в 2009 г. были
обусловлены курением. 

Таким образом, с курением ассоциирована значи-
тельная заболеваемость злокачественными ново-
образованиями, ССЗ и ХОБЛ. 

В табл. 3 представлено расходование ресурсов си-
стемы здравоохранения в связи с заболеваниями, ас-
социированными с курением, в России в 2009 г. 

В 2009 г с курением были ассоциированы более 3
млн койко-дней госпитализации по поводу злокаче-
ственных новообразований, около 9,5 млн койко-
дней госпитализации по поводу ССЗ и 3,8 млн койко-
дней госпитализации по поводу ХОБЛ. Таким образом,
наибольшее число койко-дней ассоциировано с ССЗ,
что обусловлено их значительной распространен-
ностью, несмотря на более низкий ОР по сравнению со

злокачественными новообразованиями и ХОБЛ. Ку-
рением обусловлены 940 тыс вызовов СМП по пово-
ду ССЗ, завершившихся госпитализацией в стационар.
Количество вызовов СМП по поводу злокачественных
новообразований и ХОБЛ оказалось существенно ме-
нее значимым вследствие того, что при этих заболе-
ваниях относительно редко возникает необходимость
в экстренных госпитализациях и основная доля паци-
ентов госпитализируется в плановом порядке.

С курением ассоциированы более 31,5 млн амбу-
латорных посещений по поводу ССЗ, 1 млн амбула-
торных посещений по поводу злокачественных ново-
образований и более 3,5 млн амбулаторных посеще-
ний по поводу ХОБЛ. Преобладание затрат ресурсов
здравоохранения на ССЗ также может быть объяснено
прежде всего высокой распространенностью этих за-
болеваний в российской  популяции. 

Заболевания Количество Количество Вызовы Амбулаторные
госпитализаций койко-дней СМП посещения

Злокачественные новообразования

Злокачественные новообразования без 21 868 3 149 412 15 879 1 011 127
рака легких, n

Рак легких*, n 113 559 1 635 405 8 246 83 915

ССЗ

ССЗ (всего), n 671 712 9 452 972 944 769 31 623 824

В том числе ИБС, n 399 356 5 598 851 154 015 9 093 854

ИМ, n 73 995 1 083 052 58 073 489 626

Инсульт, n 76 718 1 337 894 54 132 629 953

ХОБЛ

ХОБЛ, n 282 006 3 778 773 58 320 3 555 392

*Данные смоделированы на основе доли рака легких в структуре первичной заболеваемости злокачественными новообразованиями. СМП=скорая медицинская помощь

Заболевания Госпитализации Вызовы СМП Амбулаторные посещения

Злокачественные новообразования

Злокачественные новообразования без рака легких 4 587 118 578 22 024 173 227 503 575

Рак легких 2 381 967 383 11 437 202 18 880 875

ССЗ

ССЗ, всего 13 768 253 718 1 310 394 603 7 115 360 400

В том числе ИБС 8 154 726 482 213 618 805 2 046 117 150

ИМ 1 577 465 238 80 547 251 110 165 850

Инсульт 1 948 642 611 75 081 084 141 739 425

ХОБЛ

ХОБЛ 5 503 782 875 80 889 840 799 963 200

Итого 26 241 122 553 1 424 745 818 8 161 708 050

Таблица 3. Расходование ресурсов системы здравоохранения в связи с заболеваниями, 

ассоциированными с курением, в России в 2009 г.

Таблица 4. Затраты на обращения за медицинской помощью, ассоциированные с курением, в России в 2009 г. (руб)
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В табл. 4 представлены затраты на обращения за ме-
дицинской помощью, обусловленные курением, в Рос-
сии в 2009 г.

В 2009 г. на госпитализации, ассоциированные с ку-
рением, было затрачено более 26 млрд руб, причем бо-
лее половины этих затрат (13,8 млрд) обусловлено гос-
питализациями по поводу ССЗ.

Затраты на вызовы СМП, ассоциированные с куре-
нием, в 2009 г. составили 1,4 млрд руб, эти затраты так-
же преимущественно определились ССЗ (1,3 млрд), при
которых высока вероятность экстренных госпитализаций
по СМП. При злокачественных новообразованиях и ХОБЛ
величина затрат на вызовы СМП, ассоциированных с ку-
рением, оказалась небольшой, что объясняется пре-
обладанием при данных заболеваниях плановых гос-
питализаций перед экстренными.

В 2009 г. затраты на амбулаторные посещения, ас-
социированные с курением, составили 8,1 млрд руб,
причем 7,1 млрд из них — это затраты на амбулатор-
ную помощь при ССЗ. 

В 2009 г. суммарные затраты системы здравоохра-
нения, ассоциированные с курением, превысили 35,8
млрд руб, что соответствовало 0,1% ВВП, произве-
денного в стране в течение 2009 г. 

Структура затрат системы здравоохранения России
на заболевания, ассоциированные с курением, в 2009г.
представлена на рис. 1.

Так, 62% затрат системы здравоохранения, ассо-
циированных с курением, определялись ССЗ, в то вре-
мя как злокачественные новообразования обусловли-
вали 20,2%, а ХОБЛ — 17,8% затрат.

Обсуждение результатов
Следует отметить, что в отечественной литературе

нами обнаружены исследования по оценке относи-
тельного риска смерти от причин, связанных с курением
[4], но не обнаружены данные об ОР заболеваний/за-
болеваемости ССЗ, ХОБЛ и раком, ассоциированны с
курением. Вместе с тем, ряд подобных исследований
и обзоров проведен за рубежом [21,27]. Крупнейши-
ми являются обзор van de Mheen, в котором обобще-
ны результаты 83 исследований [21], и мета-анализ 40
когортных исследований, выполненных в Азии и Ав-
стралии [27]. Поскольку показано, что ОР развития за-
болеваний, ассоциированных с курением, в европей-
ской и азиатской популяции могут различаться в десятки
раз [28], то за основу расчетов в данном исследовании
взят обзор van de Mheen. Согласно данному обзору, ре-
зультаты исследований по оценке ОР развития забо-
леваний, связанных с курением, хотя и варьируют в ши-
роких пределах, но возможно определение среднего
уровня риска.

Наши расчеты показали, что в России курением об-
условлены 21,3% всех злокачественных новообразо-
ваний, 86,6% рака легких, 13,9% ССЗ, 21,3% ИБС,
34,5% случаев ИМ, 21,3% инсультов и 70,8% ХОБЛ.
При сравнении полученных данных оказалось, что, на-
пример, в США получены сходные данные: с курени-
ем ассоциировано 80% заболеваемости ХОБЛ [29]. В
других исследованиях получены значительные коле-
бания атрибутивного риска курения [30], что подчер-
кивает важность оценки риска курения в Российской по-
пуляции. Проведение проспективных когортных ис-
следований, направленных на оценку ОР заболеваний,
ассоциированных с курением, позволит в будущем про-
водить более точную оценку социально-экономического
ущерба от курения.

Как описано выше, во многих зарубежных исследо-
ваниях принято сопоставлять затраты системы здраво-
охранения, связанные с курением, с величиной ВВП, так
как сравнивать абсолютные значения ущерба, рассчи-
танные в разных валютах и в разные годы, достаточно
сложно. В исследованиях, выполненных в США, Ав-
стралии, Канаде и Китае, показано, что с курением ас-
социировались затраты системы здравоохранения в раз-
мере 0,4-0,8% ВВП [8-9, 12, 17], что в 4-8 раз выше дан-
ных, полученных в нашем исследовании. В то же вре-
мя, в исследованиях, выполненных в Финляндии, Но-
вой Зеландии и Великобритании, результат оценки за-
трат системы здравоохранения, ассоциированных с
курением, относительно величины ВВП сопоставим с по-
лученными в настоящем исследовании результатами —
0,1-0,2% [13, 14]. Можно предположить, что основными
факторами полученных различий могут быть методи-
ческие — в частности, включение в анализ разных групп
заболеваний и разных затрат.

Рис.1. Структура затрат системы здравоохранения, 

ассоциированных с курением, в 2009 г.

62,0%

ХОБЛ
ССЗ

20,2%

17,8%

Злокачественные новообразования
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Более половины затрат системы здравоохранения, ас-
социированных с курением, определялись ССЗ, в то вре-
мя как злокачественные новообразования обусловли-
вали 20,2%, а ХОБЛ — 17,8% затрат. По данным лите-
ратуры, за рубежом получены различные данные по
структуре затрат системы здравоохранения, ассоции-
рованных с курением. Например, в китайском иссле-
довании 59% затрат системы здравоохранения, ассо-
циированных с курением, определили заболевания
респираторной системы, на долю ССЗ пришлось 14,5%
затрат [17]. В исследовании корейских ученых наи-
большие затраты системы здравоохранения ассоции-
ровались с раком легких, на втором месте оказался ин-
сульт, на третьем — ХОБЛ [19]. Очевидно, что результат
исследования структуры затрат системы здравоохра-
нения, ассоциированных с курением, зависит как от
включенных в анализ заболеваний, так и от методиче-
ских подходов исследований, а также от частоты развития
заболеваний в исследуемой популяции в целом.

Ограничение исследования
В настоящем исследовании проведена расчетная

оценка затрат системы здравоохранения в России в 2009
г., ассоциированных с курением.

В расчет прямых затрат системы здравоохранения не
включили затраты на медикаментозную терапию вне ста-
ционарного этапа лечения, так как в доступной лите-
ратуре не найдено подобных исследований. Этот факт
следует оценить как ограничение исследования, а ре-
зультат может быть занижен вследствие того, что ме-
дикаментозная терапия злокачественных новообразо-
ваний может ассоциироваться со значительными за-
тратами.

По данным проведенного исследования оказалось,
что в 2009 г. суммарные затраты системы здраво-
охранения, ассоциированные с курением, превысили
35 млрд руб. Основная доля затрат обусловлена ССЗ.
Полученные данные о величине затрат системы здра-
воохранения могут быть использованы при определе-
нии бюджетов программ, направленных на снижение
ущерба общества от курения табака, прежде всего за счет

уменьшения распространенности курения в Российской
популяции. 

Проведенный анализ наглядно продемонстрировал
неполноту отечественных данных, необходимых для бо-
лее точного расчета и оценки затрат системы здраво-
охранения, ассоциированных с курением. Исследова-
ние позволило сформулировать предложения по на-
учному развитию изучений в данной проблеме. Так, для
точной оценки затрат системы здравоохранения, ас-
социированных с курением, необходимо иметь ре-
зультаты отечественных проспективных исследований
по оценке ОР развития заболеваний, ассоциированных
с курением, а также необходим мониторинг распро-
страненности курения в Российской популяции (на
репрезентативных выборках). Кроме того, целесооб-
разна детализация данных официальной статистики по
нозологическим формам, полу и возрасту, т.к. текущая
медицинская статистика заболеваемости, госпитали-
заций, вызовов СМП и т.д. обобщается в целом, без раз-
бивки по полу и возрасту. Правомерно предположить,
что при существенных гендерных различиях распро-
страненности курения затраты системы здравоохране-
ния, ассоциированные с курением, у мужчин и женщин
будут существенно различаться. Однако в настоящее вре-
мя провести такой анализ не представляется возмож-
ным.

Заключение
Таким образом, исследование позволило впервые

оценить затраты системы здравоохранения в России, ас-
социированные с курением, изучить структуру затрат си-
стемы здравоохранения, ассоциированных с курени-
ем, и продемонстрировать преобладание затрат, ас-
социированных с ССЗ, что является особенностью Рос-
сийской популяции. Вместе с тем, данное исследова-
ние имеет ряд ограничений, т.к. при расчетах исполь-
зованы зарубежные данные об ОР заболеваний, ассо-
циированных с курением, данные о количестве амбу-
латорных посещений смоделированы, а в расчет пря-
мых затрат не включены затраты на медикаментозную
терапию.
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Введение
Протективные свойства антигипертензивных пре-

паратов в отношении органов-мишеней уже в течение
многих лет являются одним из критериев эффектив-
ной терапии артериальной гипертензии (АГ). В по-
следние годы к числу так называемых «конечных то-
чек» в лечении АГ присоединилась чрезвычайно важ-
ная смежная с неврологией и психиатрией проблема
когнитивной дисфункции. Многие годы дискутировался
вопрос о связи нарушений когнитивной функции, в
частности деменции различной этиологии, с уровнем
АД и о необходимости проведения антигипертензив-
ной терапии с целью профилактики деменции. Еще бо-
лее дискутабельной является проблема лечения АГ у

пациентов с уже имеющимися когнитивными рас-
стройствами. В настоящее время можно считать до-
казанными как связь между АГ и риском деменции, так
и необходимость стойкого снижения АД до целевых
значений для ее успешной профилактики. Более того,
в ходе клинических исследований накапливаются
данные о преимущественном церебропротективном
действии ряда лекарственных препаратов, что позво-
ляет рекомендовать их применение в первую очередь
пациентам с высоким риском когнитивных нарушений
[1,2]. Современные антагонисты кальциевых кана-
лов можно считать одними из приоритетных препаратов
в лечении и профилактике когнитивных расстройств у
больных АГ [3,4]. Однако в проведенных крупных меж-
дународных исследованиях, как правило, когнитивный
дефицит исследовался у пожилых пациентов с АГ
[5,6]. В нашей стране самым распространенным пред-
ставителем этой группы является амлодипин, в связи
с чем представляется актуальным изучение влияния те-
рапии этим препаратом на когнитивные функции па-
циентов с АГ трудоспособного возраста. 

КОГНИТИВНО-МНЕСТИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ У БОЛЬНЫХ
ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ТРУДОСПОСОБНОГО
ВОЗРАСТА ПРИ ЛЕЧЕНИИ АМЛОДИПИНОМ
Н.Н. Илов1*, Р.Н. Шварц2, Т.Н. Панова2

1 Медико-санитарная часть, г. Астрахань. 414018, Астрахань, ул. Кубанская 5
2 Астраханская государственная медицинская академия. 414000, Астрахань, ул. Бакинская, 121

Когнитивно-мнестические функции у больных гипертонической болезнью трудоспособного возраста при лечении амлодипином 
Н.Н. Илов1*, Р.Н. Шварц2, Т.Н. Панова2

1 Медико-санитарная часть, г. Астрахань. 414018, Астрахань, ул. Кубанская 5
2 Астраханская государственная медицинская академия. 414000, Астрахань, ул. Бакинская, 121

Цель. Оценить влияние терапии амлодипином на когнитивно-мнестические функции (КМФ) у больных эссенциальной артериальной гипертонией (АГ) трудоспособного возраста
с разной степенью повышения артериального давления (АД).
Материал и методы. У 97 больных АГ в возрасте от 30 до 60 лет исследовали КМФ до и после лечения амлодипином.
Результаты. Выявленные у больных АГ изменения соответствуют по R. Peterson (2004 г.) амнестическому мультифункциональному типу умеренных когнитивных расстройств, ко-
торый считается предвестником сосудистой деменции. Степень когнитивного дефицита коррелирует со степенью АГ: при 1 степени повышения АД суммарный балл MMSE (Mini
Mental Status Exam, Краткая Шкала Психического Состояния) имеет максимальные значения, при 3 степени — минимальные значения. После проведенного лечения амлодипи-
ном отмечается уменьшение когнитивного дефицита, проявляющееся в приросте суммарного балла MMSE, а также баллов MMSE по шкалам «Внимание» и «Память».
Заключение. Монотерапия антагонистом кальциевых каналов амлодипином приводит к улучшению КМФ у больных АГ. Препарат способствовал повышению концентрации вни-
мания и улучшению памяти. 
Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертония, когнитивно-мнестические функции, амлодипин.
РФК 2011;7(3):313-318

Cognitive-mnestic functions in able-bodied aged patients with essential arterial hypertension in amlodipine treatment 
N.N. Ilov1*, R.N. Shvarts2, T.N. Panova2

1 Astrakhan medical and sanitary unit. Kubanskaya ul. 5, Astrakhan, 414018, Russia
2 Astrakhan State Medical Academy. Bakinskaya ul. 121, Astrakhan, 414000 Russia

Aim. To evaluate an effect of amlodipine on cognitive-mnestic functions (CMF) in able-bodied aged patients with essential arterial hypertension (EHT) with different degrees of blood pres-
sure (BP) elevation. 
Material and Methods. CMF were studied in 97 patients with EAH aged 30-60 before and after antihypertensive therapy with amlodipine.
Results. Revealed CMF changes corresponded to amnestic multifunctional type of mild cognitive impairments (R. Peterson, 2004) that is considered as a precursor of vascular dementia. Cog-
nitive deficiency grade correlated positively with BP elevation degree: a total MMSE score is higher in patients with EHT 1 degree than this in patients with EHT 3 degree. Amlodipine therapy
improved CMF: total MMSE score increased as well as scores according to “Attention” and “Memory” scales of MMSE.
Conclusion. Monotherapy with calcium channels antagonist, amlodipine, improves CMF in patients with EAH. Amlodipine has positive effects on attention concentration and memory.
Key words: essential arterial hypertension, cognitive-mnestic functions, amlodipine. 
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(3):313-318
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Цель исследования – оценить влияние терапии
амлодипином на когнитивно-мнестические функции
у больных АГ трудоспособного возраста с разной сте-
пенью повышения АД.

Материал и методы
В исследование были включены 97 больных АГ, про-

ходивших амбулаторное лечение в поликлинике НУЗ
«Медико-санитарная часть» г. Астрахань. Критериями
включения считались уровень САД±140 мм рт.ст.
и/или ДАД±90 мм рт.ст., возраст от 30 до 60 лет. В ис-
следование не включались пациенты с симптоматиче-
ской АГ, кризовым течением АГ, перенесшие инфаркт
миокарда или острое нарушение мозгового кровооб-
ращения в течение 3-х месяцев до включения в ис-
следование, с хронической сердечной недостаточ-
ностью NYHA 4, нестабильной стенокардией или ста-
бильной стенокардией III-IV функционального класса,
тяжелыми нарушениями ритма и проводимости, ауто-
иммунными заболеваниями и злокачественными но-
вообразованиями, хроническими заболеваниями ор-
ганов дыхания, желудочно–кишечного тракта, почек,
нервной системы в стадии обострения, почечной или
печеночной недостаточностью, эндокринными забо-
леваниями, выраженным ожирением (индекс массы
тела выше 40 кг/м2), эмоционально-аффективными
расстройствами, имеющие анамнестические сведе-
ния об алкоголизме, наркомании и злоупотреблении
лекарственными препаратами. Критерием исключения
выступало наличие по результатам дуплексного ска-
нирования брахиоцефальных сосудов грубых анато-
мических изменений, оказывающих влияние на це-
ребральную гемодинамику (аневризмы церебральных
сосудов, артериоловенозные мальформации, гемо-
динамически значимые атеросклеротические бляшки). 

Для исследования когнитивных функций исполь-
зовалась краткая шкала оценки психического статуса
(Mini-Mental State Examination, MMSE). 

Протокол исследования был одобрен Этическим ко-
митетом ГОУ ВПО «АГМА» Минздравсоцразвития. Со-
гласно протоколу исследования, на первом визите 
(В-1) (табл. 1) пациент, соответствующий критериям от-
бора, знакомился с целью проведения исследования,
подписывал информированное согласие на участие в
исследовании. Всем пациентам проводился физи-
кальный осмотр, регистрация ЭКГ в 12-ти отведе-
ниях. В течение 7 дн пациенту отменялась вся гипо-
тензивная терапия (период «отмывания»). На визит В0

больной приходил натощак, проходил лабораторное об-
следование, включающее общий анализ крови и мочи,
биохимическое исследование крови: общий холесте-
рин, глюкозу крови. Проводился физикальный осмотр,
включающий измерение АД в покое, исследование ког-
нитивных функций. Кроме регистрации систоличе-

ского (САД) и диастолического АД (ДАД) высчитыва-
лось среднее АД (срАД) по формуле
срАД=САД+2•ДАД/3. Если пациент соответствовал всем
критериям включения, то ему выдавался исследуемый
препарат амлодипина (Кардилопин, Эгис) в суточной
дозе 5 мг. При этом пациент был проинформирован о
режиме приема препарата и возможных побочных дей-
ствиях, о которых он должен был немедленно поставить
в известность врача. Первый прием препарата прово-
дился в клинике в присутствии врача. Дома пациент са-
мостоятельно контролировал уровень АД. В случае
неэффективности назначенной гипотензивной терапии
через 1 нед после назначения препарата его суточная
доза увеличивалась до 10 мг.

Визит В1 проводился через 2 нед (±3 дня) после ви-
зита В0. Проводился физикальный осмотр, включаю-
щий измерение АД. В случае достижения «целевых»
цифр АД (<140/90 мм рт.ст., при наличии сахарного
диабета <130/85 мм рт.ст.) проводилось повторное ис-
следование когнитивных функций, исследование счи-
талось завершенным, полученные данные использо-
вались для дальнейшего анализа. Пациенту давались
рекомендации по дальнейшему образу жизни. При не-
достижении «целевых» цифр АД пациенту к лечению
добавлялся ингибитор АПФ лизиноприл, проводилось
повторное нейропсихологическое исследование. Од-
нако данные, полученные после проведения комби-
нированной гипотензивной терапии, для дальнейше-
го анализа и интерпретации в данной статье не ис-
пользовались. 

Для обработки материала и проведения статисти-
ческого анализа в исследованных группах использовался
пакет программ Statistica 7.0 (Statsoft). Проводился ана-
лиз соответствия вида распределения признаков закону
нормального распределения по критерию Шапиро-Уил-
ка. Центральные тенденции и рассеяния количествен-
ных признаков, имеющие приближенно нормальное
распределение, описаны в формате среднее значе-
ние±среднее квадратическое отклонение, в случае
отличного от нормального распределения, централь-
ные тенденции и дисперсии количественных призна-
ков описаны в виде медианы (интерквартильный раз-

В(-1) В(0) В(1)
0 дней +7 дней +14 дней

Информированное согласие + - -

Физикальный осмотр + + +

ЭКГ в 12-ти отведениях + - -

Лабораторная диагностика - + -

Нейропсихологическое обследование - + +*

Выдача препарата - + -
* — проводилось в случае достижения «целевого» уровня АД

Таблица 1. Дизайн исследования
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мах 25-й и 75-й процентили). Сравнение в исследуе-
мых группах проводили при помощи непараметриче-
ских методов: метода Краскела-Уоллиса (для сравне-
ния трех и более независимых групп), критерия Вил-
коксона для парных сравнений (для сравнения двух за-
висимых групп). Анализ связи проводился с исполь-
зованием непараметрического метода Спирмена. Кри-
тический уровень достоверности нулевой статистиче-
ской гипотезы об отсутствии различий был принят
равным 0,05.

Результаты
Клинико-демографическая и социальная характе-

ристики участников исследования представлены в
табл. 2.

При проведении нейропсихологического исследо-
вания у 27% больных определялось снижение сум-
марного балла MMSE, соответствующее преддемент-
ным когнитивным расстройствам. В 53% случаев воз-

никали ошибки, связанные со снижением внимания:
больные ошибались при проведении пробы с пятью вы-
читаниями из числа «100», им требовалось больше вни-
мания и усилий для выполнения умственных упраж-
нений, было трудно сосредоточиться, переключиться
с одного этапа деятельности на другой. Такой же про-
цент ошибок (31%) регистрировался и при исследо-
вании памяти больных АГ: при проведении интерфе-
ренции выявлялось нарушение воспроизведения за-
ученного материала, т.е. после того как пациента про-
сили выполнить другое, не связанное с запоминанием
задание, он не мог в полном объеме воспроизвести за-
ученный материал. Следует заметить, что у 22% об-
следованных больных в ходе нейропсихологического
обследования одновременно регистрировались нару-
шения как памяти, так и внимания. 

У 31% исследованных больных были выявлены на-
рушения ориентации во времени, то есть каждый тре-
тий больной ошибался в числе, месяце, годе либо дне
недели исследования.

Проблем с выполнением устной команды выявле-
но не было. При выполнении письменной команды у
20% больных при перерисовке возникали простран-
ственные искажения или несоединение линий.

При сравнении показателей MMSE у пациентов с раз-
ной степенью АГ статистически достоверные различия
были выявлены по шкалам «Память», «Внимание» и по
суммарному баллу MMSE (рис. 1).

Так, из представленной диаграммы видно, что у боль-
ных АГ 1 степени показатели по шкале «Память»
укладываются в интерквартильный размах от 2,5 до 3,0
баллов, в то время как 50% всех больных АГ 2 и 3 сте-
пени имеют значение этого параметра в диапазоне от
2,0 до 3,0 баллов (р=0,0271). Более ярко видна об-
ратная корреляция между степенью АГ и баллом ког-
нитивной функции на примере шкалы «Внимание» и
суммарного балла MMSE: максимальные значения
этих показателей регистрировались при 1 степени по-
вышения АД, в дальнейшем они прогрессирующе сни-
жались, достигая минимальных значений у больных тя-
желой гипертонией (р=0,0155 и р=0,045, соответ-
ственно). Выявленная закономерность подтверждает-
ся результатами проведенного корреляционного ана-
лиза (табл. 3).

По результатам обследования на визите В1 49
(50,5%) пациентов достигли целевого уровня АД (по-
бочные эффекты в этой группе больных зарегистриро-
ваны не были). В начале исследования уровень САД у
данной группы больных (n=49) составлял 160,2±34,2
мм рт.ст., ДАД 92,9±13,8 мм рт.ст.; срАД 115,4±19,3
мм рт.ст. После проведения монотерапии амлодипином
уровни САД, ДАД и срАД, соответственно, составили
128,7±5,7, 82,7±2,5 и 97,9±2,3 мм рт.ст. 

После проведенного лечения амлодипином отме-

Признак Значение

Мужчины/женщины, n (%) 68 (70)/29 (30)

Средний возраст, лет 46,7±8,0

Высшее образование, n (%) 49 (51)

Неоконченное высшее образование, n (%) 2 (2)

Среднее специальное образование, n (%) 46 (47)

Социальная категория: служащий, n (%) 24 (25)

Социальная категория: рабочий, n (%) 54 (56)

Другие социальные категории, n (%) 19 (19)

Курение, n (%) 32 (33)

Абдоминальное ожирение 1-2 степени, n (%) 13 (13)

Длительность АГ, лет 7,7±0,9

Гиперхолестеринемия, n (%) 50 (51,5)

Сахарный диабет 2 типа, компенсированный, n (%) 9 (9)

АГ 1 ст., n (%) 21 (21,6)

АГ 2 ст., n (%) 44 (45,4)

АГ 3 ст., n (%) 32 (33)

Гипертрофия миокарда левого желудочка, n (%) 4 (4,1)

ИБС. Стенокардия напряжения, n (%) 7 (7,2)

ИБС. Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 2 (2,1)

Нарушение мозгового кровообращения 3 (3,1)
в анамнезе, n (%)

Риск низкий (по SCORE до 5%), n (%) 74 (76,3)

Риск средний (по SCORE 5-10%), n (%) 10 (10,3)

Риск высокий (по SCORE более 10%), n (%) 13 (13,4)

САД, мм рт.ст. 170,3±16,2
ДАД, мм рт.ст. 96,6±7,2
срАД, мм рт.ст. 121,2±8,7
Данные представлены в виде M±SD или n (%)

Таблица 2. Клинико-демографическая и социальная 

характеристики пациентов (n=97)
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чается регресс когнитивного дефицита, проявляю-
щийся в приросте суммарного балла MMSE. Как ре-
зультат, у больных АГ преддементные нарушения ста-
ли регистрироваться на 10% реже (26% против 16%;
р=0,013; рис. 2). Определяются увеличения значений
и по другим показателям, оценивающим когнитивные
функции (табл. 4). В табл. 4 указан процент больных АГ,

у которых регистрируется снижение тех или иных по-
казателей MMSE. Статистически значимые различия от-
мечены по шкалам «Ориентация во времени», «Вни-
мание», «Память» и суммарному баллу MMSE. При этом
результаты при выполнении письменной команды су-
щественно не изменились. У больных АГ 1 степени из-
менения исследуемых показателей оказались стати-

Рис. 1. Показатели MMSE у больных АГ разной степени

Таблица 3. Результаты проведенного корреляционного анализа 

(выделены достоверные взаимосвязи)

Ранговая корреляция Спирмена; помечены значимые корреляции при p<0,05
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стически недостоверными. У больных с АГ 2 степени на
фоне лечения примерно в равной степени улучшились
параметры по оцениваемым когнитивным шкалам.
При этом самое эффективное влияние полученная ги-
потензивная терапия оказывала на внимание и память
больных (нормальные показатели регистрировались,
соответственно, на 5% и 6% чаще). У больных с 3 сте-
пенью повышения АД максимальный прирост (13%)
отмечается по шкале «Внимание», что подчеркивает эф-
фективность терапии амлодипином в коррекции ког-
нитивного дефицита у этой группы больных. 

Обсуждение результатов
При проведении нейропсихологического обследо-

вания у больных АГ были выявлены изменения когни-
тивного статуса, соответствующие литературным дан-
ным: замедленность мышления [7], нарушения вни-
мания и памяти [8]. Так, существует мнение, что для
больных АГ характерны нарушения оперативной памяти,
при этом им сложно удерживать большие объемы
информации, что существенно затрудняет процессы об-

учения и получения новых навыков [9,10]. 
В проведенном исследовании были обнаружены на-

рушения ориентации во времени, что противоречит об-
щепринятому мнению об отсутствии подобных изме-
нений у больных АГ с умеренными когнитивными
расстройствами (УКР) [11]. Стоит отметить, что типич-
ная ошибка при оценке ориентации во времени за-
ключалась в неправильном назывании дня недели. На
наш взгляд, при интерпретации этих результатов стоит
принимать во внимание особенности работы обсле-
дованных больных (как правило, сменный режим ра-
боты).

Таким образом, выявленные у больных АГ измене-
ния соответствуют, по R. Peterson (2004), амнестическому
мультифункциональному типу умеренных когнитивных
расстройств (сочетание нарушений памяти с измене-
ниями в других сферах), который считается предвест-
ником сосудистой деменции [12].

Проведенное лечение нивелировало когнитивный
дефицит, улучшая внимание и память больных АГ. По-
добные эффекты терапии амлодипином были получены
и другими авторами [13].

Заключение
Таким образом, степень когнитивного дефицита

коррелирует со степенью АГ: при 1 степени повышения
АД суммарный балл MMSE имеет максимальные, при
3 степени — минимальные значения. Монотерапия ан-
тагонистом кальциевых каналов амлодипином приво-
дит к улучшению когнитивно-мнестических функций
больных АГ: повышению концентрации и переключае-
мости внимания, улучшению памяти. Однако следует
подчеркнуть, что исходные нарушения были умерен-
ными, а улучшение памяти в немалой степени зависит
от улучшения внимания при выполнении теста.

Рис. 2. Регресс когнитивного дефицита на фоне лечения

у больных АГ

0 20 40 60 80 100

АГ 2 степени (до лечения)

Нет нарушений когнитивных функций

Преддементные нарушения

АГ 2 степени (после лечения)

АГ 3 степени (до лечения)

АГ 3 степени (после лечения)

Таблица 4. Частота регистрации снижения показателей MMSE на фоне лечения амлодипином 

* — Различия между параметрами внутри групп на фоне лечения статистически достоверны, р<0,05 
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Терапия антиагрегантами стала стандартом лечения
больных ишемической болезнью сердца (ИБС) с 80-х гг.
ХХ века. В значительной степени этому способствовали

результаты ряда крупных контролируемых исследований
(КИ), в первую очередь исследования ISIS-2, в котором
было продемонстрировано, что ацетилсалициловая
кислота (АСК), назначаемая в первые часы острого ин-
фаркта миокарда (ИМ), достоверно снижает смерт-
ность от сердечно-сосудистых причин [1]. Способность
антиагрегантов улучшать прогноз жизни больных с раз-
личными формами ИБС была подтверждена и в ряде
мета-анализов [2]. Поэтому на сегодняшний день все кли-
нические рекомендации однозначно настаивают на том,
чтобы АСК назначалась всем больным с любыми фор-
мами ИБС неограниченно долго, если только нет про-
тивопоказаний к ее использованию.

С конца 80-х гг. ХХ века стали доступны новые пре-
параты, обладающие антитромбоцитарным действием,
— тиенопиридины — ингибиторы АДФ-индуцированной
агрегации тромбоцитов, первым из которых стал тик-

СОВРЕМЕННАЯ ТЕРАПИЯ АНТИАГРЕГАНТАМИ БОЛЬНЫХ
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА С ВЫСОКИМ 
РИСКОМ ТРОМБОТИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ. ДАННЫЕ
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ И РЕАЛЬНАЯ ПРАКТИКА
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Современная терапия антиагрегантами больных ишемической болезнью сердца с высоким риском тромботических осложнений. 
Данные доказательной медицины и реальная практика
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Цель. Изучить частоту назначения клопидогрела больным, имеющим показания к применению этого препарата в соответствии с современными клиническими рекомендациями.
Материал и методы. Для оценки применения клопидогрела была использована база данных больных, перенесших острый инфаркт миокарда (ИМ), и база даннных больных,
которым была выполнена коронароангиография в связи с наличием стабильно протекавшей ИБС. Опрошены 84 больных, перенесших острый ИМ, и 239 больных ИБС, которым
была проведена ангиопластика с установкой стента. 
Результаты. Из 84 больных, перенесших острый ИМ, клопидогрел в течение 12 мес принимали всего 14 (16,6%) человек. Среди 239 больных, которым была выполнена ангиопластика
со стентированием, клопидогрел в течение 12 мес принимали лишь 112 (47%) человек.
Заключение. Несмотря на необходимость применения двойной антиагрегантой терапии после перенесенного ИМ и коронарной ангиопластики, большинство таких больных кло-
пидогрел не получает.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, острый инфаркт миокарда, коронарная ангиопластика, клопидогрел.
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Aim. To study a rate of clopidogrel use in patients having indications for clopidogrel therapy according with up to date guidelines.
Material and methods. Database of patients experienced acute myocardial infarction (MI) and database of patients experienced angiography because of stable ischemic heart disease (IHD)
were used to evaluate clopidogrel therapy implementation. Patients with acute MI (n=84) and patients with IHD after angioplasty (n=239) were interviewed. 
Results. Only 14 of 84 (16.6%) patients after acute MI and 112 of 239 (47%) patients after angioplasty were taken clopidogrel within 12 months.
Conclusion. The majority of patients after MI and coronary angioplasty do not receive clopidogrel despite the need of dual antiplatelet agents therapy.
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лопидин. Этот препарат доказал способность снижать ве-
роятность осложнений ИБС при остром коронарном син-
дроме (ОКС), а также после установки стентов. Однако
практически во всех исследованиях, где использовался
тиклопидин, выявлялись и его типичные побочные дей-
ствия (помимо увеличенного риск кровотечения), в ос-
новном со стороны крови (нейтропения, тромбоцито-
пеническая пурпура), которые оказались нехарактерными
для других представителей этого класса препаратов и в
последующем существенно ограничили его применение. 

Появившийся вскоре клопидогрел продемонстрировал
высокую эффективность в ряде крупных КИ, на основа-
нии которых построены многие современные принци-
пы терапии антиагрегантами. Сравнение АСК с клопи-
догрелом выявило небольшие, но статистически значи-
мые преимущества последнего в профилактике сердечно-
сосудистых осложнений у больных с различными фор-
мами атеросклеротического поражения сосудов (пере-
несенный ИМ, перенесенный ишемический инсульт,
атеросклеротические заболевания периферических ар-
терий). По частоте побочных действий клопидогрел, по
крайней мере, не уступал АСК [3].

Совместное назначение АСК и клопидогрела боль-
ным с острым коронарным синдромом давало стати-
стически достоверное снижение частоты достижения
первичной конечной точки — смерти от сердечно-со-
судистых причин, нефатального ИМ и инсульта (9,3%
в основной группе и 11,4% в контрольной группе;
р<0,001) по сравнению с назначением только АСК. [4].
Такой метод применения антиагрегантов получил на-
звание двойной антиагрегантной терапии. Ее пре-
имущества перед назначением только АСК впослед-
ствии были доказаны и в крупнейшем исследовании
COMMIT, которое проводилось у больных острым ИМ
(в основном с подъемом сегмента ST) [5]. Однако при
стабильном течении сердечно-сосудистых заболева-
ний прямых доказательств преимущества двойной
антиагрегантной терапии перед монотерапией аспи-
рином получено не было [6].

Эти и другие КИ легли в основу современных кли-
нических рекомендаций, которые считают обязательной
двойную антиагрегантную терапию всем больным, пе-
ренесшим ОКС (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельств В) с развившимся после него ИМ без подъема сег-
мента ST (класс рекомендаций I, уровень доказательств
В), или ИМ с подъемом сегмента ST (класс рекоменда-
ций I, уровень доказательств C). При этом подразуме-
вается, что терапия АСК должна продолжаться неогра-
ниченно долго, а терапия клопидогрелом — в идеале не
менее 12 мес [7-9]. Кроме того, согласно современным
клиническим рекомендациям, двойная антиагрегантная
терапия должна назначаться после любой коронарной
ангиопластики (класс рекомендаций I, уровень доказа-
тельств В), в особенности после установки стента с ле-

карственным покрытием. В этих случаях многие клини-
ческие рекомендации настаивают на том, что продол-
жительность двойной антиагрегантной терапии должна
быть не менее 15 мес (класс рекомендаций II b, уровень
доказательств С).

Несмотря на очевидность преимуществ двойной ан-
тиагрегантной терапии в отношении улучшения прогноза
заболевания у названных выше категорий больных, в ре-
альной клинической практике она назначается далеко не
всегда. Целью нашей работы было выяснить, как часто
используется двойная антиагрегантная терапия в прак-
тической медицине в тех случаях, когда она является обя-
зательной с точки зрения современных клинических ре-
комендаций. В данной работе мы представляем ре-
зультаты двух небольших выборочных исследований, за-
ключавшихся в опросе больных, имеющих в соответствии
с современными клиническими рекомендациями пря-
мые показания к назначению такой терапии.

Материал и методы
Первое исследование охватило больных, перенес-

ших острый ИМ. Оно выполнялось в рамках исследо-
вания ЛИС (Люберецкое исследование смертности
больных, перенесших ИМ), основанного на регистра-
ции всех случаев острого ИМ, произошедших на тер-
ритории Люберецкого района Московской области
[10]. В базе данных этого исследования были ото-
браны 158 больных (62 женщины и 96 мужчин), гос-
питализированных с диагнозом острый ИМ в
Люберецкую районную больницу №2 за период с
17.12.2008 г. по 13.12.2009 г. и впоследствии выпи-
санных из стационара. Всем больным при выписке из
стационара рекомендовалось принимать вместе с
аспирином клопидогрел в виде оригинального пре-
парата или его дженериков.

С помощью телефонного опроса мы попытались
установить контакт со всеми этими больными и вы-
яснить, принимали ли они препараты клопидогрела,
длительность их приема, а также причины отказа от
приема. Использовали разработанную нами анкету,
состоявшую из 5 вопросов. В случае смерти больного
эту же информацию пытались получить от его род-
ственников. Опрос проводился в течение 2010 г., т.е. в
среднем через 1 год после перенесенного ИМ.

Другой проведенный нами опрос, касающийся
применения клопидогрела в составе двойной анти-
агрегантной терапии, охватил больных со стабильно
протекающей ИБС, которым была проведена про-
цедура ангиопластики с установкой стента. Для этого
была использована база данных больных (674 че-
ловек), которым в ГНИЦ ПМ в 2004-2007 гг. была
проведена коронароангиография (исследование
ПРОГНОЗ-ИБС). Часть из этих больных (n=295)
нуждались в соответствии с современными клини-
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Рис. 1. Результаты телефонного опроса больных (n=84),

перенесших острый ИМ, в отношении приема

клопидогрела

63 (75,0%)

принимали регулярноне принимали

5 (6%) 2 (2,3%)

14 (16,7%)

прекратили 
прием досрочно

неизвестно

Рис. 2. Результаты опроса больных, (n=239) перенесших 

процедуру ангиопластики коронарных артерий

со стентированием, в отношении 

продолжительности применения клопидогрела

112 (47%)

6-8 месполный курс

23 (9,6%)

43 (18%)

61 (25,4%)

2-3 мес не принимали

ческими рекомендациями в проведении терапии
клопидогрелом, так как им в различные сроки после
проведения первой коронароангиографии была
проведена коронарная ангиопластика с установкой
стентов. Этот опрос проводился при посещении
больными клиники с помощью с помощью специ-
альной анкеты, целью которой было узнать, прини-
мали ли они клопидогрел, и если принимали, то в
течение какого срока.

Результаты
Среди больных, перенесших ИМ (исследова-

ние ЛИС), с помощью телефонного звонка удалось
установить жизненный статус 98 больных, 60 не
отвечали на повторные телефонные звонки. Из
этих 98 больных к моменту телефонного звонка
84 больных были живы, 14 умерли. Согласно дан-
ным опроса, из выживших клопидогрел прини-
мали 14 человек, из них 5 прекратили принимать
его досрочно по разным причинам (рис. 1). Опре-
деленно не принимали клопидогрел 63 человека,
а 2 затруднились ответить на этот вопрос. Из
умерших 14 человек 11, по словам родственни-
ков, клопидогрел определенно не принимали, в
отношении 3 информации о приеме клопидогрела
не было.

На вопрос о том, почему пациенты не принимали
клопидогрел, из 63 человек 61 ответил, что это не
рекомендовал лечащий врач поликлиники. На во-
прос о том, знают ли пациенты что-либо о клопи-
догреле (из числа не принимавших его), только 15
ответили утвердительно, причем большинство счи-

тало, что этот препарат назначается исключитель-
но больным, перенесшим процедуру установки
стента.

Из 84 выживших больных только 15 были ин-
формированы о целях использования этого пре-
парата, при этом 2 из них его никогда не принимали.

По данным исследования ПРОГНОЗ-ИБС, 20 из
295 больных, нуждавшихся в проведении двойной
антиагрегантной терапии, умерли к моменту про-
ведения опроса, с 36 контакт установить не удалось,
остальные 239 были приглашены в клинику. Про-
веденный во время этого посещения опрос показал,
что клопидогрел в течение 12 мес принимали 112
больных (47%), остальные принимали его в тече-
ние значительно более короткого срока (рис. 2).

Обсуждение
Таким образом, проведенные нами небольшие

выборочные исследования (они продолжаются и в
настоящее время) продемонстрировали, что боль-
шинство больных, нуждающихся в проведении
двойной антиагрегантной терапии, этой терапии не
получают в первую очередь из-за отсутствия прие-
ма клопидогрела. Несмотря на относительно не-
большое количество опрошенных больных, оба
опроса проводились с использованием основных
правил проведения эпидемиологических иссле-
дований, соответственно, их результаты в опреде-
ленной степени можно считать отражающими ре-
альную ситуацию качества терапии антиагреганта-
ми. 

Безусловно, нельзя сравнивать напрямую ре-
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зультаты этих двух проведенных нами исследова-
ний в отношении качества проводимой терапии ан-
тиагрегантами (у больных, перенесших острый
ИМ, и у больных, которым была выполнена коро-
нарная ангиопластика), так как они проводились в
разных регионах. Однако создается впечатление, что
у пациентов, перенесших ангиопластику с уста-
новкой стента, ситуация с назначением клопидо-
грела несколько лучше (хотя применение клопи-
догрела только у 47% больных никак нельзя назвать
хорошим результатом), чем у перенесших ИМ.

Заключение
В дальнейших исследованиях мы предполагаем

выяснить более подробно, каковы были основные
причины неназначения клопидогрела (в первую оче-
редь, заключались ли они во враче или в больном),
однако уже сейчас очевидно, что одной из причин
(но, безусловно, не единственной) является высо-
кая стоимость оригинального препарата (плавикс).

Появление в последнее время воспроизведенных
препаратов клопидогрела (дженериков) значи-
тельно снизило затраты на покупку этого препара-
та, но одновременно поставило вопрос о взаимо-
заменяемости этих дженериков и оригинального
препарата [11]. Учитывая непростую ситуацию с ка-
чеством дженериков, сложившуюся в нашей стра-
не [12], можно рекомендовать практическому вра-
чу останавливать свой выбор в первую очередь на
тех дженериках, для которых существуют реальные
доказательства их терапевтической эквивалентно-
сти оригинальному препарату [13,14].

Достаточно надежным критерием  может служить
факт регистрации  такими авторитетными органи-
зациями, как US FDA  (Комитет по контролю за ка-
чеством и обращению лекарственных препаратов,
пищевых продуктов и косметических средств США).
Примером такого препарата клопидогреля в РФ на
сегодняшний день является Плагрил («Д-р Реддис»)
[15].

Литература
1. ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Randomised trial of intravenous

streptokianse, oral aspirin, both, or neither among 17187 cases of suspected acute myocardial in-
farction: ISIS-2. Lancet 1988; 332: 349-360.  

2. Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials of an-
tipletelet therapy for prevention of death, myocardial infarction and stroke in high-risk patients. BMJ
2002; 324: 71-86.

3. CAPRIE Steering Committee. a randomised, blinded, trial of clopidogrel versus aspirin in patients at
risk of ischaemic events (CAPRIE). Lancet 1996; 348: 1329-1339. 

4. The Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Trial Investigators. Effects of clopidogrel
in addition to aspirin in patients with acute coronary syndromes without ST-segment elevation. N Engl
J Med 2001; 345: 494-502.

5. COMMIT (ClOpidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial) collaborative group. Addition
of clopidogrel to aspirin in 45852 patients with acute myocardial infarction: randomized placebo-con-
trolled trial. Lancet 2005; 366: 1607-1621.

6. Bhatt D., Fox K.A.A., Hacke W. et al. Clopidogrel and aspirin versus aspirin alone for the prevention
of atherothrombotic events. N Engl J Med 2006; 354: 1706-1717.

7. Bassand J.P., Hamm C.W., Ardissino D. et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of non-ST-
segment elevation acute coronary syndromes. Eur Heart J 2007; 28: 1598-1660.

8. Van de Werf F., Bax J., Betriu A. et al. Management of acute myocardial infarction in patients presenting
with persistent ST-segment elevation. Eur Heart J 2008; 29: 2909-2945.  

9. 2011 ACCF/AHA Focused Update Incorporated Into the ACC/AHA 2007 Guidelines for the Man-
agement of Patients With Unstable Angina/Non-ST-Elevation Myocardial Infarction A Report of the
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guide-
lines Developed in Collaboration With the American Academy of Family Physicians, Society for Car-
diovascular Angiography and Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons. J Am Coll Cardiol
2011;57(19):e215-367. 

10. Martsevich S.Yu., Ginzburg M.L., Kutishenko N.P. et al. A Lyubertsy study of mortality among patients
with prior acute myocardial infarction: the first results of the LIS study. Klinicist 2011; 1: 24-27. Russ-
ian (Марцевич С.Ю., Гинзбург М.Л., Кутишенко Н.П. и др. Люберецкое исследование по изучению
смертности больных, перенесших острый инфаркт миокарда. Первые результаты исследова-
ния "ЛИС". Клиницист 2011; 1: 24-27).

11. Gabinskiy Ya.L., Oslina V.P., Afanas'eva N.S. Plavix or zilt? Ural'skiy kardiologicheskiy zhurnal 2008;
3: 64-70. Russian (Габинский Я.Л., Ослина В.П., Афанасьева Н.С. Плавикс или зилт? Уральский
кардиологический журнал 2008; 3: 64-70).

12. Martsevich S.Yu., Kutishenko N.P., Deev A.D. Original and generic drugs in cardiology. Can you solve
the problem of interoperability? Vestnik Roszdravnadzora 2009; 4: 48-51. Russian (Марцевич С.Ю.,
Кутишенко Н.П., Деев А.Д. Оригинальные препараты и дженерики в кардиологии. Можно ли
решить проблему взаимозаменяемости? Вестник Росздравнадзора 2009; 4: 48-51). 

13. Rational pharmacotherapy in patients with cardiovascular disease. SCRF Recommendations. Kardio-
vaskulyarnaya terapiya i profilaktika 2009; 6 suppl 4: 1-56. Russian (Рациональная фармакотера-
пия больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Рекомендации ВНОК. Кардиоваскулярная
терапия и профилактика 2009; 6 приложение 4: 1-56).

14. Kutishenko N.P., Martsevich S.Yu., Vashurina I.V. What is a therapeutic equivalence of of generic drug
and how to prove. Rational Pharmacother Card 2011;7(2):241-245. Russian (Кутишенко Н.П., Мар-
цевич С.Ю., Вашурина И.В. Что такое терапевтическая эквивалентность воспроизведенного пре-
парата (дженерика) и как ее доказать. РФК 2011;7(2):241-245).

15. Approved Drug Products with therapeutic equivalence evaluations (Orange Book), 31 edition. US FDA;
2011. page 544. Available on: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApproval-
Process/UCM071436.pdf.

Поступила 24.05.2011
Принята в печать 31.05.2011





•  Журнал ВНОК, 6 выпусков в год

•  Результаты оригинальных 

     исследований, лекции, обзоры, 

     анализ клинической практики

•  Публикация рекомендаций 

     Европейского общества кардиологов

•  Рецензирование, многоступенчатое 

     редактирование

•   Публикация лучших статей номера 

     на русском и английском языках

•  Включен в перечень ВАК

•  Сотрудничество с JACC

Представлен в Российском индексе научного цитирования 

и в международной библиографической системе Index Copernicus

Rational Pharmacotherapy in Сardiology

Можно подписаться через издательство (см. www.rpcardio.ru)

 Редакция: +7 (495) 624-55-09; E-mail: otsec@sticom.ru

Издательство: +7 (495) 585-44-15; E-mail: rpc@sticom.ru



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3) 323

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним из

самых распространенных нарушений ритма сердца. Этой
аритмией страдают около 0,4% населения нашей пла-
неты. Частота возникновения ФП возрастает с уве-
личением возраста населения [1]. 

Распространенность ФП широко варьирует в разных
странах. Так, распространенность ФП в Швейцарии яв-
ляется одной из самых низких в европейской популя-
ции: ФП выявлена у 0,88% представителей общей по-
пуляции (1,26% — среди мужчин и 0,44% — среди жен-
щин) [2]. В португальской же популяции >40 лет от-
мечается относительно высокая распространенность ФП,
которая, по данным исследования FAMA (The Fenofibrate
and Metformin for Atherogenic Dyslipidemia), составила
2,5%, в возрасте 70-79 лет — 6,6%, а старше 80 лет —
10,4% [3]. В ряде Европейских стран отмечается не-
прерывный рост распространенности ФП. За последнее
десятилетие распространенность ФП среди мужчин воз-
росла на 1,8%, среди женщин — на 2,3%. В дальней-
шем при неизменных уровнях заболеваемости и смерт-

ности распространенность ФП к 2050 г. может достичь
3,5%, а при имеющемся темпе роста встречаемости ФП
— до 4,3% [4]. 

В США распространенность ФП составляет 1,12%.
По данным переписи населения в 2005 г., ФП имели бо-
лее 3 млн человек. По прогнозам американских ис-
следователей, их количество к 2050 г. может возрасти
до 7,5-10 млн [5], а при сохранении темпов роста за-
болеваемости — до 15,9 млн [6].

Несмотря на то, что ФП не представляет непосред-
ственной опасности для жизни, она прогностически не-
благоприятна, поскольку сопровождается увеличени-
ем общей и сердечно-сосудистой смертности, спо-
собствует развитию и прогрессированию сердечной не-
достаточности (СН). Однако ФП связана не только с ухуд-
шением сердечно-сосудистого прогноза, но и со сни-
жением качества жизни пациентов. Кроме того, ФП яв-
ляется одной из основных причин увеличения встре-
чаемости тромбоэмболических осложнений. В среднем,
риск развития инсульта среди пациентов с ФП состав-
ляет 5% в год [7]. Наконец, ФП — самая частая причи-
на госпитализации в связи с нарушениями ритма серд-
ца: почти 30% всех госпитализаций, обусловленных
аритмиями, приходится на долю ФП [8]. 

Высокие распространенность ФП и ее осложне-
ний, а также частота госпитализаций обусловливают и
высокую социальную значимость этого патологиче-
ского состояния. Средние расходы на стационарную по-
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мощь в европейских странах (Греция, Италия, Польша,
Испания и Нидерланды) составляют 1 363-6 465 евро.
В Германии расходы на одного пациента с ФП только
за первый год составили 7688±954 евро [9]. 

Расчетная распространенность ФП составляет 3,2 на
1000 человек, а общее число случаев ФП в России —
около 2,5 млн. Число госпитализаций может составить
1,227 млн ежегодно, среднее значение койко-дней на
1 случай ФП — 6,9 дней, расчетная летальность — 1%,
а суммарное число дней нетрудоспособности может до-
стигать 3,386 млн. Экономическое бремя ФП в РФ мо-
жет составить 53,77 млрд рублей в год [10].

С учетом неблагоприятной эпидемиологической и
социальной ситуации в отношении ФП научные со-
общества публикуют рекомендации по ведению паци-
ентов с ФП, подготовленные на основании исследо-
ваний, проводившихся в разных странах мира. Евро-
пейское Общество Кардиологов (ESC), Американский
Колледж Кардиологов (ACC) и Американская Ассо-
циация Сердца (AHA) в 2001 и 2006 гг. выпустили в свет
такие рекомендации. В связи с накоплением новых дан-
ных потребовалась разработка новой версии реко-
мендаций [1], которая была представлена в конце ав-
густа 2010 г. на Конгрессе Европейского Общества
Кардиологов, проходившего в Стокгольме. 

Основные принципы ведения пациентов
с ФП

Основные принципы ведения пациентов с ФП мож-
но разбить на три основных этапа.

Первый этап — диагностика и верификация самой
аритмии. Следует подчеркнуть, что в Европейских Ре-
комендациях [1] произошли существенные изменения
по сравнению с предыдущими Рекомендациями в
классификации ФП. Ранее выделяли 3 типа ФП [8]: 

• пароксизмальная (paroxysmal), основными кри-
териями которой считаются способность к само-
произвольному прекращению и длительность до
7 сут (обычно она прекращается в первые 48 ч); 

• персистирующая (persistent), основными особен-
ностями которой являются длительность более 7 дн
и неспособность к самопроизвольному прекраще-
нию, а синусовый ритм может быть восстановлен
только с помощью медикаментозной либо элек-
трической кардиоверсии. При этом в понятие пер-
систирующей формы ФП входила и ФП, существо-
вавшая длительный период времени (более 1 г.); 

• постоянная (permanent), длящаяся более 1 года и
характеризующаяся тем, что не может быть устра-
нена кардиоверсией, либо такие попытки не пред-
принимались.

В Рекомендациях 2010 г. предлагается дополнительно
выделять еще и длительную персистирующую ФП, ко-

торая характеризуется тем, что существует длительно,
более 1 г., т.е. по ранее существовавшей классифика-
ции она формально могла быть отнесена к посто-
янной форме, но в отличие от постоянной формы ФП
она может быть устранена, если по какой-либо причине
такая попытка будет предпринята с целью осуществления
стратегии контроля синусового ритма. 

В ходе «естественного течения» ФП трансформи-
руется из бессимптомных эпизодов в пароксизмальную,
затем персистирующую и постоянную формы. Поэто-
му особое место с учетом ограниченных возможностей
современных методов ЭКГ-диагностики занимает вы-
явление бессимптомной формы ФП. Даже 24-часовое
и 7-суточное холтеровское мониторирование выявляют
ее только в 50-70% всех реально возникающих эпи-
зодов ФП. 

Одним из наиболее информативных методов вы-
явления любых нарушений ритма сердца, в том числе
бессимптомных, является использование импланти-
руемых петлевых регистраторов, которые могут считаться
«золотым стандартом» диагностики аритмий [11]. По-
следние позволяют в течение длительного времени (не-
сколько лет) постоянно записывать ЭКГ в 8-40-минут-
ной петле (в зависимости от модели регистратора) с воз-
можностью извлечения из памяти этого имплантируе-
мого устройства необходимых фрагментов ЭКГ, заре-
гистрированных во время возникновения эпизодов арит-
мии, в том числе бессимптомной. В то же время, не вы-
зывает сомнений, что, с практической точки зрения, им-
плантировать такое устройство всем больным для
оценки эффективности профилактики рецидивов ФП
невозможно. 

Сравнение результатов оценки частоты возникно-
вения эпизодов ФП, основанных на данных, которые
были получены при использовании имплантируемых
петлевых регистраторов и других методов оценки, по-
казало, что у больных с рецидивирующей пароксиз-
мальной формой ФП 50% всех эпизодов аритмии были
бессимптомными, а отрицательная прогностическая
значимость 12 холтеровских записей ЭКГ, выполненных
в течение 12 мес у больных с пароксизмальной фор-
мой ФП и демонстрировавших наличие у них синусо-
вого ритма, составила 30% [12].

Таким образом, приходится признать несовершен-
ство современных методов оценки эффективности ан-
тиаритмической терапии, основанных на электрокар-
диографических критериях (за исключением имплан-
тируемых петлевых регистраторов), а также и их малую
информативность.

Неотъемлемым компонентом диагностики ФП яв-
ляется объективная оценка тяжести симптомов, об-
условленных непосредственно ФП, при помощи шка-
лы EHRA (European Heart Rhythm Association) [13], на-
поминающей классификацию степени тяжести хрони-
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ческой сердечной недостаточности Нью-Йоркской ас-
социацией кардиологов (NYHA):

I класс — отсутствие клинических признаков; 
II класс — «умеренно выраженные» симптомы, при

которых нормальная ежедневная физи-
ческая активность не страдает; 

III класс – «выраженные симптомы», при которых
нормальная ежедневная активность сни-
жена; 

IV класс — «инвалидизирующие» симптомы, при
которых нормальная ежедневная актив-
ность невозможна. 

Эта шкала оценки тяжести симптомов сердечной не-
достаточности, обусловленных самой аритмией, име-
ет важное практическое значение для выбора страте-
гии лечения: контроль синусового ритма либо контроль
ЧСС. В основе этого выбора лежат не только субъек-
тивное мнение и клинический опыт врача, но и объ-
ективные количественные критерии. Так, если по этой
шкале оценки тяжести симптомов, обусловленных ФП,
пациент набирает III или IV балла, в качестве первона-
чальной стратегии его лечения целесообразно выбирать
стратегию контроля ритма. Если пациент набирает I или
II балла по шкале EHRA, то в качестве первоначальной
стратегии его лечения оправдан выбор стратегии конт-
роля ЧСС.

На этом этапе также крайне важно попытаться вы-
явить заболевание сердца, лежащее в основе возник-
новения ФП, что позволит направить лечение ФП на ее
причину.

Таким образом, основными моментами этого этапа
являются регистрация ФП с помощью доступных ме-
тодов, выявление заболевания, лежащего в основе воз-
никновения ФП, а также клиническая оценка тяжести
симптомов, связанных с самой аритмией (по шкале
EHRA).

Антикоагулянтная терапия
Вторым этапом ведения больных с ФП является оцен-

ка необходимости проведения антикоагулянтной те-
рапии. Последняя является одним из ключевых мо-
ментов в ведении пациентов с ФП. В основе решения
о необходимости проведения антикоагулянтной тера-
пии должна лежать оценка риска тромбоэмболических
осложнений на основании шкал CHADS2 и CHA2DS2-
VASC, а не форма ФП, поскольку риск развития тром-
боэмболических осложнений одинаков при паро-
ксизмальной, персистирующей и постоянной формах
ФП [1].

Антитромботическая терапия с целью предупреж-
дения тромбоэмболических осложнений показана
всем больным с ФП за исключением больных низкого
риска (изолированная ФП у лиц моложе 65 лет) либо
при наличии противопоказаний [1].

В основу решения вопроса о необходимости про-
ведения антитромботической терапии положена шка-
ла оценки риска тромбоэмболических осложнений
CHADS2 [14]. Наличие 2 и более баллов согласно этой
шкале (высокий риск) является показанием к на-
значению оральных антикоагулянтов. Если пациент
набирает 0 баллов (низкий риск), профилактика тром-
боэмболических осложнений у него может осуществ-
ляться назначением ацетилсалициловой кислоты. У па-
циентов, набравших 1 балл (средний риск), профи-
лактика тромбоэмболических осложнений может осу-
ществляться как с помощью оральных антикоагулянтов,
так и с помощью ацетилсалициловой кислоты. 

Однако для более четкого определения показаний
к антитромботической терапии у этой категории боль-
ных предложена модифицированная шкала CHA2DS2-
VASC [15], учитывающая дополнительные факторы
риска инсульта, которые могут повлиять на назначение
антикоагулянтной терапии. По данной шкале больной
максимально может набрать 9 баллов. Если больной на-
бирает ≥2 баллов по шкале CHA2DS2-VASC, ему пока-
зано назначение оральных антикоагулянтов, 1 балл —
профилактику тромбоэмболических осложнений у
него можно проводить как оральными антикоагулян-
тами, так и ацетилсалициловой кислотой, но исполь-
зование первых предпочтительнее. При отсутствии у
больного факторов риска в качестве антитромботиче-
ской терапии может использоваться ацетилсалицило-
вая кислота, но рекомендуется у таких больных вообще
отказаться от профилактики тромбоэмболических
осложнений, поскольку риск желудочно-кишечных
осложнений на фоне приема ацетилсалициловой кис-
лоты выше, чем риск возможных тромбоэмболий.

Следует отметить, что у 38% больных с рецидиви-
рующей ФП эпизоды аритмии протекают бессимп-
томно и длятся более 48 ч, создавая реальную угрозу
тромбоэмболических осложнений. Кроме того, у 16%
больных, у которых в течение 3 мес наблюдения с по-
мощью обычных методов контроля было документи-
ровано наличие синусового ритма, возникали бес-
симптомные эпизоды ФП, длившиеся более 48 ч [16].

Основным препаратом для профилактики тром-
боэмболических осложнений у пациентов с ФП являются
антагонисты витамина К. Лечение антагонистами ви-
тамина К приводит к высокодостоверному снижению
относительного риска развития инсульта на 64%, что со-
ответствует абсолютному снижению риска любого ин-
сульта на 2,7%, а относительный риск возникновения
ишемического инсульта снижается на 67% [17]. При-
менение аспирина при низком риске тромбоэмболи-
ческих осложнений способствует снижению риска ин-
валидизирующего инсульта на 13%, неинвалидизи-
рующего инсульта — на 29%, ишемического инсульта
— на 21% [17]. По данным мета-анализа контроли-
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руемых исследований всех антитромбоцитарных
средств, их применение привело к снижению риска ин-
сульта на 22% [17]. Применение нового орального ан-
тикоагулянта, прямого ингибитора тромбина, эффек-
тивность которого показана в исследовании RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-term anticoagulant ther-
apY), разрешено еще далеко не во всех странах Евро-
пы, из-за чего, возможно, в новых Рекомендациях ему
уделено мало внимания. 

Использование шкалы оценки риска кровотечений
на фоне проведения антитромботической терапии у па-
циентов с ФП (HAS-BLED) [18] позволяет снизить их ча-
стоту. Клиническими факторами риска, увеличиваю-
щими вероятность кровотечений, являются артериальная
гипертония (систолическое АД≥160 мм рт.ст.), нару-
шение функции почек (креатинин плазмы≥200
ммоль/л), нарушение функции печени (>2-кратное по-
вышение уровня билирубина в сочетании с >3-кратным
повышением уровня АСТ и АЛТ), инсульт в анамнезе,
кровотечение в анамнезе, нестабильный уровень МНО
(МНО находится в терапевтическом диапазоне< 60%
времени), возраст≥65 лет, употребление лекарствен-
ных препаратов (антитромбоцитарных, нестероидных
противовоспалительных), злоупотребление алкого-
лем. Каждому из перечисленных клинических факто-
ров риска присвоен 1 балл, максимально больной мо-
жет набрать 9 баллов. У больных, набравших 3 и бо-
лее баллов по шкале HAS-BLED, необходим более
тщательный и более частый контроль за проводимой ан-
титромботической терапией.

Антиаритмическая терапия
Третьим этапом ведения пациентов с ФП является вы-

бор стратегии лечения: контроль ритма либо контроль
ЧСС. В настоящее время существуют 2 стратегии лече-
ния больных с ФП. Первая — восстановление синусо-
вого ритма с последующей профилактикой рецидивов
аритмии с помощью медикаментозной антиаритми-
ческой терапии либо с помощью катетерной абляции
(стратегия контроля ритма). Вторая — отказ от восста-
новления синусового ритма с адекватным урежением
ЧСС и полноценной антикоагулянтной терапией на
фоне сохраняющейся ФП (стратегия контроля ЧСС). 

Независимо от выбранной стратегии в настоящее
время основными целями лечения больных с ФП яв-
ляются уменьшение выраженности клинических про-
явлений аритмии (устранение самой аритмии, про-
филактика ее рецидивов, замедление ЧСС в период су-
ществования аритмии) и предупреждение тромбоэм-
болических осложнений. 

Определяя стратегию лечения пациента с ФП, врач
всегда стоит перед выбором стратегии контроля ритма
либо стратегии контроля ЧСС. Принимая во внимание,
что синусовый ритм лучше, чем ФП, врачи в боль-

шинстве случаев стараются выбрать контроль ритма,
даже путем героических усилий (многократные попытки
восстановления синусового ритма, в том числе с по-
мощью электрической кардиоверсии и его сохранения
с помощью различных антиаритмических препара-
тов). По данным международного Регистра RECORD AF
[19,20], в качестве первоначальной стратегии лечения
пациентов с ФП 55% врачей в мире и 63% — в Рос-
сийской Федерации выбирают контроль ритма. 

В Европейских Рекомендациях [1] говорится о том,
что если применение двух антиаритмических препаратов
оказалось неэффективным в отношении уменьшения
частоты рецидивов фибрилляции предсердий до кли-
нически приемлемого значения, то целесообразно
обсудить изменение стратегии лечения (переход на стра-
тегию контроля ЧСС) либо использование с целью со-
хранения синусового ритма метода катетерной аблации.
Более того, с появлением шкалы оценки тяжести симп-
томов (клинических проявлений), обусловленных не-
посредственно ФП — EHRA [13], у врачей появилась воз-
можность объективизировать процесс выбора перво-
начальной стратегии лечения. В Европейских Реко-
мендациях [1] предлагается выбирать в качестве пер-
воначальной стратегии стратегию контроля синусово-
го ритма у больных с отчетливой клинической симп-
томатикой, связанной с самой ФП, которая сохра-
няется, несмотря на адекватное урежение ЧСС во вре-
мя аритмии, т.е. в тех ситуациях, когда тяжесть симп-
томов по шкале EHRA ≥2 баллам. В то же время, пер-
воначальную стратегию контроля ЧСС целесообразно
выбирать у пожилых больных с минимальными кли-
ническими проявлениями ФП (баллы по шкале
EHRA=1). Кроме того, контроль ЧСС должен продол-
жать осуществляться и у больных, которым была вы-
брана стратегия контроля синусового ритма (с помощью
постоянного назначения антиаритмического препара-
та либо с помощью катетерной абляции) с целью адек-
ватного контроля ЧСС во время рецидивов ФП. 

Целью стратегии контроля ритма является попытка
уменьшения клинической симптоматики, обуслов-
ленной ФП, а не «битва» за удержание синусового рит-
ма. К тому же, антиаритмические препараты часто
вызывают проаритмические и внесердечные побочные
эффекты. Поэтому при выборе антиаритмического
препарата с целью сохранения синусового ритма сле-
дует в первую очередь руководствоваться его без-
опасностью, а не эффективностью. Анализ 45 рандо-
мизированных клинических исследований с участием
более 12 тыс пациентов с ФП различной формы и дли-
тельности показал, что профилактическая эффективность
существующих в настоящее время антиаритмических
препаратов (преимущественно препараты I и III клас-
сов) составляет 30-80% [21]. 

В ходе многочисленных рандомизированных кли-
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нических исследований [22-28] показано, что неза-
висимо от выбранной стратегии достоверных различий
по общей, сердечно-сосудистой и некардиальной
смертности, частоте развития инсультов не отмеча-
лось, возникновение же клинически значимых сердечно-
сосудистых осложнений зависит не от выбора страте-
гии лечения ФП, а от наличия сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний [19,20]. 

По результатам исследования AFFIRM (Atrial Fibrillation
Follow-Up Investigation of Rhythm Management), при вы-
боре стратегии контроля ритма общая смертность
была недостоверно выше, чем при контроле ЧСС 
(рис. 1) [29]. 

Несмотря на преимущества, которые дает синусовый
ритм, применение антиаритмических препаратов для
его поддержания имеет и определенные недостатки. Так,
само использование антиаритмических препаратов
способно повысить риск общей смертности.

Это нашло свое подтверждение и в мета-анализе 5
рандомизированных исследований, в которых сравни-
вались стратегия контроля ритма и стратегия контроля
ЧСС (табл. 1).

Все они показывают, что нет существенной разницы
между стратегиями контроля ритма и ЧСС. Причиной
этому может быть нивелирование положительного
влияния сохранения синусового ритма на общую и сер-
дечно-сосудистую смертность, продолжительность
жизни, развитие и прогрессирование СН тяжелыми по-

бочными эффектами антиаритмических препаратов. 
В том же исследовании AFFIRM у больных, в боль-

шинстве случаев принимавших для удержания сину-
сового ритма амиодарон или соталол, были достоверно
чаще указаны такие побочные эффекты, как угрожаю-
щая жизни желудочковая тахикардия torsades de pointes
(0,8% в группе контроля ритма и 0,2% в группе конт-
роля ЧСС; р<0,007), остановка кровообращения вслед-
ствие брадиаритмий (0,6 и 0,1%, соответственно;
р<0,01), а также выраженные побочные реакции ор-
ганов дыхания и желудочно-кишечного тракта [31]. 

Схожие результаты получены и в исследовании AF-
CHF (Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure), про-
веденном у пациентов с ФП и ХСН. Почти 1 400 паци-
ентов с ФП и ХСН были рандомизированы либо для
контроля ритма, либо для ЧСС. Кривые Каплана-Ме-
йера показывают, что даже при ХСН преимущества конт-
роля ритма над контролем ЧСС неочевидны (рис. 2).

Конечно, результаты сравнения двух стратегий лече-
ния больных с ФП не означают превосходства суще-
ствования ФП над сохранением синусового ритма, а
лишь демонстрируют, что современные возможности
медикаментозной профилактики рецидивов ФП и со-
хранения синусового ритма не являются достаточно без-
опасными для большинства больных.

К тому же, результаты исследования CAFÉ II (Chron-
ic Atrial Fibrillation and Heart Failure), построенного по тому
же принципу, что и AF-CHF, пошли вразрез с более круп-

Рис. 1. Результаты сравнения стратегии контроля ритма и стратегии контроля ЧСС: антиаритмические препараты не

снижают общую смертность у больных с ФП при выборе стратегии контроля ритма 

(исследование AFFIRM) [27] 

ЧСС — частота сердечных сокращений; СР — синусовый ритм; ААП — антиаритмические препараты; СН — сердечная

недостаточность; ТИА — транзиторная ишемическая атака
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ными исследованиями [32]. На рис. 3 можно увидеть,
насколько качество жизни пациентов с контролем рит-
ма было лучше, чем при контроле ЧСС.

Результаты этих сравнительных исследований под-
талкивают к созданию новых, более безопасных и бо-
лее эффективных антиаритмических средств. Как толь-
ко такие препараты будут созданы, изменятся и ре-
зультаты сравнения двух стратегий ведения больных с
ФП в пользу стратегии контроля ритма. 

К тому же, впервые на уровне Европейских Реко-
мендаций стали обсуждаться новые цели в лечении
больных с ФП — переход от контроля симптомов к конт-
ролю клинических исходов (сердечно-сосудистой и
аритмической смертности, частоты таких сердечно-со-
судистых осложнений, как инсульт и инфаркт, а также
частоты госпитализаций), т.е. ставится  вопрос о целе-
сообразности изменения парадигмы в лечении боль-
ных с ФП.

Впервые этот вопрос возник с появлением нового ан-
тиаритмического препарата III класса дронедарона, ко-
гда в исследованиях ADONIS (American-Australian-
African Trial with Dronedarone in Atrial Fibrillation or Flut-
ter Patients for the Maintenance of Sinus Rhythm) и EU-
RIDIS (European Trial in Atrial Fibrillation or Flutter Patients
Receiving Dronedarone for the Maintenance of Sinus
Rhythm), в которых исследовалась его антиаритмиче-
ская активность в отношении профилактики рецидивов
ФП (рис. 4), было отмечено, что по сравнению с пла-
цебо дронедарон достоверно (р=0,01) на 27% снижал

Табл. 1. Обобщенные результаты основных клинических исследований, посвященных сравнению двух стратегий

лечения больных с ФП (контроль частоты против контроля ритма) [30]

ФП — фибрилляция предсердий; АГ — артериальная гипертония; ИБС — ишемическая болезнь сердца; КПС — клапанные пороки сердца; ХСН — хроническая сердечная не-
достаточность; ИФП — идиопатическая фибрилляция предсердий; СР — синусовый ритм

Рис. 2. Результаты сравнения стратегии контроля ритма

и стратегии контроля ЧСС: антиаритмические

препараты не снижают общую смертность у

больных с ФП при выборе стратегии контроля

ритма (исследование AF-CHF) [24] 

ОР — отношение рисков; ДИ — доверительный интер-

вал; ЧСС — частота сердечных сокращений; СС — сер-
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0 12 24 36 48 60

20

40

60

80

100

Время до СС смерти, месяцы

Ве
р

оя
тн

ос
ть

 в
ы

ж
ив

ан
ия

, %

Log rank p=0,594

ОР 1,058

95% ДИ 0,86-1,30

Контроль ритма

Контроль ЧСС



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3) 329

Лечение фибрилляции предсердий

суммарный риск смерти от любых причин и госпита-
лизаций [33]. 

При этом была убедительно продемонстрирована ан-
тиаритмическая эффективность дронедарона по сравне-
нию с плацебо на фоне стандартной терапии в отно-
шении профилактики рецидивов ФП и трепетания
предсердий. По данным исследований ADONIS и EU-
RIDIS [33], дронедарон по сравнению с плацебо в 2,7
(р=0,002) и 2,3 (р=0,01) раза, соответственно, уве-
личивал время до первого рецидива ФП или трепета-
ния предсердий. В исследовании ADONIS у больных,
принимавших дронедарон в дозе 800 мг/сут, средний
период до первого рецидива аритмии составил 96 дней,
а у больных в группе плацебо — 41 день (р=0,0138).
В исследовании EURIDIS средние интервалы времени
до первого рецидива ФП или трепетания предсердий
составляли, соответственно, 158 и 59 дней (р=0,0017).
В течение 12 мес наблюдения на фоне приема дроне-
дарона синусовый ритм сохранялся у 36-37% больных,
а на фоне приема плацебо — у 25% (р<0,01). 

С учетом выявленной в исследованиях ADONIS и EU-
RIDIS способности дронедарона снижать общую смерт-
ность и частоту госпитализаций у пациентов с ФП
было выполнено одно из наиболее крупных клиниче-
ских исследований у больных с ФП — исследование
ATHENA (A placebo-controlled, double-blind, parallel
arm Trial to assess the efficacy of Dronedarone 400 mg bid
for the prevention of cardiovascular Hospitalization or

death from any cause in patiENts with Atrial fibrillation/atri-
al flutter) [34]. 

Исследование ATHENA идеологически принципи-
ально отличалось от всех проведенных ранее иссле-
дований, в которых оценивалась способность того
либо иного антиаритмического препарата пред-
упреждать рецидивы ФП, т.е. изучалась их антиарит-
мическая эффективность. Особенность исследования
ATHENA заключалась в том, что его целью являлась оцен-

Рис. 4. Кумулятивная встречаемость первого 

рецидива ФП в группах приема дронедарона и

плацебо (исследования EURIDIS/ADONIS) [31]
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Рис. 3. Результаты сравнения влияния стратегии контроля ритма и стратегии контроля ЧСС 

(исследование CAFÉ II) [30] 

*Инвертированный балл MLWHF; MLWHF — Миннесотский опросник качества жизни у больных хронической 

сердечной недостаточностью; SF-36 vII — краткий опросник качества жизни SF-36, версия II; КЖ — качество жизни;

ЧСС — частота сердечных сокращений
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ка влияния антиаритмического препарата (дронедарон)
на клинические исходы, поэтому первичной конечной
точкой исследования были выбраны смерть от любой
причины (общая смертность) и госпитализация, об-
условленная сердечно-сосудистыми причинами. Еще
одной особенностью исследования ATHENA было то, что
даже в случае рецидива ФП больные не выбывали из
исследования, а продолжали принимать назначен-
ный препарат (дронедарон либо плацебо) до истече-
ния срока наблюдения. Средний период наблюдения
составил 21±5 мес. Таким образом, была предприня-
та первая попытка оценить возможность снижения
общей смертности и частоты госпитализаций у больных
с ФП с помощью антиаритмического препарата, на-
значавшегося в дополнение к стандартной терапии у этих
больных. 

В исследование ATHENA были включены 4 628
больных с рецидивирующей пароксизмальной или
персистирующей формой ФП в возрасте старше 75 лет
либо в возрасте старше 70 лет, если у них имелось не
менее одного дополнительного фактора риска сердечно-
сосудистых осложнений (АГ, сахарный диабет, инсульт
или транзиторная ишемическая атака в анамнезе, уве-
личение левого предсердия более 50 мм по данным эхо-
кардиограммы или снижение фракции выброса лево-
го желудочка менее 40%). Критериями невключения
в исследование являлось наличие постоянной формы
ФП, а также с учетом результатов исследования AN-
DROMEDA (ANtiarrhythmic Trial With DROnedarone in
Moderate to Severe CHF Evaluating Morbidity DecreAse)
наличие хронической СН IV функционального класса по
классификации NYHA либо недавней декомпенсации
ХСН [35]. 

По сравнению с плацебо на фоне терапии дроне-
дароном наблюдалось достоверное (р<0,001) снижение
относительного риска смерти от любых причин и частоты
госпитализаций в связи с сердечно-сосудистой причиной
(первичная конечная точка) на 24% (рис. 5), а абсо-
лютный риск снизился на 7% (с 39 до 32%, соответ-
ственно) [34]. 

Несмотря на то, что в группе дронедарона по
сравнению с группой плацебо снижение общей смерт-
ности имело лишь тенденцию и составляло 16%
(р=0,18), снижение относительного риска смерти от сер-
дечно-сосудистых причин было достоверным (табл. 2)
(р=0,034) и достигало 29%, а относительное сниже-
ние риска смерти в результате аритмий было еще бо-
лее значимым и составляло 45% (р<0,01). В абсо-
лютном исчислении снижение риска смерти от сердечно-
сосудистых причин составило 1,2% (с 3,9 до 2,7%) а
снижение риска смерти в результате аритмий — 1,1%
(с 2,1 до 1,1%).

По сравнению с группой плацебо у больных, при-
нимавших дронедарон, значительно (на 25%; р<0,001)

снизился относительный риск госпитализации в связи
с сердечно-сосудистыми причинами, в абсолютном ис-
числении — на 8% (с 37 до 29%). 

Не менее, а может быть и более важным, хотя и до-
статочно неожиданным результатом исследования
ATHENA явилось то, что на фоне терапии дронедаро-
ном отмечено достоверное снижение относительного
риска развития инсультов на 34% (р=0,027) и часто-
ты возникновения острых коронарных синдромов на
30% (р=0,03) [36]. Снижение риска инсульта от-
мечалось как дополнительный эффект на фоне прие-
ма антитромботических средств в обеих группах. Дан-
ный факт, конечно, может быть связан не только со сни-
жением частоты рецидивов ФП на фоне терапии дро-
недароном, но и новыми, пока не изученными эф-
фектами препарата. Для того чтобы окончательно по-
нять причины такого крайне важного с точки зрения кли-
нических исходов результата, потребуется проведение
дополнительных клинических исследований.

Одним из наиболее важных практических выводов
из исследования ATHENA является то, что достоверное
и значимое снижение сердечно-сосудистой смертно-

Рис. 5. Первичная конечная точка: время до первой 

госпитализации по сердечно-сосудистой при-

чине или смерть (исследование ATHENA; средняя

длительность наблюдения 21±5 мес) [34]
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Табл. 2. Основные итоги исследования ATHENA [30]
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сти, аритмической смертности, частоты инсультов, ча-
стоты возникновения острых коронарных синдромов и
частоты госпитализаций в связи с сердечно-сосудистыми
причинами происходило независимо от собственно ан-
тиаритмической эффективности дронедарона в отно-
шении профилактики рецидивов ФП. 

Для клинической практики это означает, что для сни-
жения сердечно-сосудистой смертности, частоты раз-
вития инсультов, ОКС и частоты госпитализаций в свя-
зи с сердечно-сосудистыми причинами пациентам с ФП
следует продолжать прием дронедарона независимо
от его антиаритмического эффекта, т.е. даже в случае
продолжения возникновения приступов ФП. 

Как представлено на рис. 6, дронедарон не уступал
представителям других групп препаратов в относи-

тельном и абсолютном снижении риска как общей
смертности и госпитализаций, так и сердечно-сосуди-
стой смертности. 

В Европейских Рекомендациях [1] произошли опре-
деленные изменения и в отношении оценки частоты сер-
дечных сокращений, которой следует стремиться достичь
в случае выбора стратегии контроля ЧСС. Ранее счита-
лось, что контроль ЧСС является адекватным, если в по-
кое оно не превышает 80 уд/мин, а при физических на-
грузках не превышает 100 уд/мин. В настоящих Реко-
мендациях предлагается несколько другой подход к
контролю ЧСС. Начинать целесообразно с более «мяг-
кого» контроля ЧСС, при котором ЧСС в покое  не вы-
ходит за рамки 110 уд/мин. К более строгому контро-
лю ЧСС (в покое <80 уд/мин, во время нагрузки <100

Рис. 6. Сравнение основных результатов исследования ATHENA и других известных исследований [30] 

СС — сердечно-сосудистый 
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уд/мин) целесообразно переходить, если на фоне
«мягкого» контроля сохраняются выраженные клини-
ческие проявления либо развивается тахиаритмическая
кардиомиопатия. 

И в данном случае можно упомянуть результаты ис-
следования ATHENA, которые показали, что дронеда-
рон может успешно использоваться не только для
контроля ритма, но и для контроля ЧСС (рис. 7).

На фоне приема дронедарона средняя ЧСС оказа-
лась ниже на 12%, чем при приеме плацебо (p<0,001),
а относительный риск первой госпитализации в связи
с ФП на 36% (p<0,001). То есть назначение дронеда-
рона может привести к компромиссу между выбором
стратегии контроля ритма или контроля ЧСС при помощи
одного препарата.

Заключение
В настоящее время дронедарон разрешен к при-

менению в 34 странах мира, в том числе в США, в Ка-
наде и ряде стран Европы. При этом в большинстве стран
показанием к применению дронедарона является сни-
жение риска госпитализаций, обусловленных сердеч-
но-сосудистой причиной, у больных с пароксизмаль-
ной либо персистирующей ФП или трепетанием пред-

сердий, у которых недавно был зарегистрирован эпи-
зод этих нарушений ритма и в отсутствие нестабильной
СН III-IV функционального класса по классификации
NYHA, у которых в настоящее время регистрируется си-
нусовый ритм либо  планируется его восстановление в
ближайшее время [37]. 

В некоторых станах Европы (Англия, Швейцария) по-
казаниями к применению дронедарона являются как
снижение риска госпитализаций, обусловленных сер-
дечно-сосудистой причиной, у больных, имевших эпи-
зоды ФП или трепетания предсердий в анамнезе либо
имеющих эти аритмии в настоящее время, так и пред-
упреждение рецидивов ФП и трепетания предсер-
дий, а также урежение ЧСС во время ФП и трепетания
предсердий [37]. 

Таким образом, впервые за последние 20 лет по-
явился антиаритмический препарат, способный значи-
мо уменьшать сердечно-сосудистую смертность и что
не менее важно — снижать смерти в результате аритмий
у больных с ФП. Впервые в Европейских Рекомендациях
2010 г. дронедарон занял достойное место как новый
антиаритмический препарат, который может быть ис-
пользован для лечения больных с ФП (класс рекомен-
даций 1А) [1].

Рис. 7. Влияние дронедарона на частоту первой госпитализации в связи с ФП (исследование ATHENA) [30,34]
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Введение 
Стресс-эхокардиография (стресс-ЭхоКГ) является ус-

пешным соединением ультразвукового исследования
сердца и нагрузочного тестирования. В диагностике ише-
мической болезни сердца (ИБС) этот метод позволяет
оценить функциональную значимость поражения ко-
ронарного русла, выявить жизнеспособный миокард в
зоне ишемического поражения, детализировать бассейн
стенозированной коронарной артерии. Жизнеспособ-
ный миокард является важным аспектом в определе-
нии прогноза развития неблагоприятного ремодели-
рования левого желудочка (ЛЖ) после инфаркта мио-
карда (ИМ), продолжительности жизни у больных
ишемической кардиомиопатией и эффекта от ревас-
куляризации.

Одними из первых исследователей, указавших на
роль жизнеспособного миокарда в развитии процес-

сов ремоделирования у больных ИБС, были Alhaddad
IA et al. [1], которые в опытах на крысах показали, что
небольшие островки живого миокарда в субэпикар-
диальной области способствуют сохранению формы и
объема ЛЖ. Аналогичные данные представили Hochman
и Bulkley, которые в своем экспериментальном иссле-
довании показали, что участки жизнеспособного мио-
карда в области эпикарда способствуют сохранению или
уменьшению дилатации ЛЖ [2]. Pirolo et al. при про-
ведении микроскопии участков сердца пришли к вы-
воду, что степень «трансмуральности» некроза являлась
важным предиктором дилатации ЛЖ после ИМ [3]. От-
сутствие резидуального жизнеспособного миокарда в
зоне ишемического поражения определяет пациентов,
которые в дальнейшем демонстрируют дилатацию ЛЖ
и неблагоприятные признаки ремоделирования. Так, в
исследовании Bolognese et al. (1997) показано, что у
больных без жизнеспособного миокарда в зоне ише-
мического поражения через 6 мес отмечаются более вы-
сокие объемные показатели камер сердца (р<0,0003).
Такие изменения индекса нарушения локальной со-
кратимости в инфарктной зоне на фоне инфузии до-
бутамина, как косвенный признак наличия жизнеспо-
собного миокарда, а также пиковые значения креа-
тинфосфокиназы (КФК), значимо коррелировали со сте-
пенью увеличения индекса конечно-диастолического
объема (КДО) через 6 мес (r=-0,66; р<0,000001 и
r=0,51; p<0,00001, соответственно) [4]. По данным 
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Стресс-эхокардиография в диагностике жизнеспособного миокарда при ИБС

Nijland F. et al. (2002), независимыми предикторами ди-
латации ЛЖ у больных с острым коронарным синдро-
мом (ОКС) после реперфузии являются наличие жиз-
неспособного миокарда, индекс нарушения локальной
сократимости во время инфузии добутамина и коли-
чество патологических зубцов Q. Отсутствие увеличе-
ния КДО при наличии жизнеспособного миокарда в зоне
ишемического поражения зафиксировано авторами на
протяжении 3-х мес наблюдения (р<0,006) [5]. По-
степенное восстановление субэпикардиальных волокон
в регионе трансмурального поражения способствует от-
сроченному восстановлению функции и препятствует
дилатации и изменению геометрии ЛЖ. Улучшение со-
кратительной функции в зоне трансмурального пора-
жения происходит при отсутствии систолического утол-
щения эндокарда посредством движения субэпикар-
диальных волокон внутрь [6]. С этих позиций репер-
фузия в ранние сроки необходима для ограничения
зоны ИМ, так как восстановление кровотока способствует
сохранению миокардиальных волокон в субэпикар-
диальной и пограничной зонах ИМ. Наличие в зоне ише-
мического поражения как нежизнеспособного, так и
оглушенного миокарда может обусловливать восста-
новление сократительной функции после успешной ре-
перфузии. Восстановление сократимости после про-
ведения реперфузии в среднем, по данным различных
авторов, занимает от 3-10 дн до 3-6 мес, и до сих пор
остается неясным, к какому сроку заканчивается пол-
ностью восстановление миокарда. По данным Bourdil-
lon et al. (1989), максимальное восстановление ло-
кальной сократимости наблюдается в первые 3 дн
(часто в первые 24 ч после тромболизиса) после ре-
перфузии, в последующие 7 дн происходит лишь не-
значительное улучшение [7]. Zoghbi et al. (1990) ука-
зывают на частичное улучшение сократимости в тече-
ние 10 дн после реперфузии с последующим посте-
пенным улучшением на протяжении 6 нед [8]. В случае
проведения тромболизиса альтернативной теорией,
объясняющей позднее восстановление сократимости
миокарда у больных с ОКС с подъемом сегмента ST
(ОКСпST), является наличие лимитирующего кровоток
стеноза в инфаркт-связанной артерии, который в свою
очередь обусловливает развитие ишемии или гибер-
нации миокарда, что препятствует восстановлению
функции [9]. В случае отсутствия реокклюзии не на-
блюдается функционального улучшения сократимости
при наличии остаточного стеноза, при котором диаметр
инфаркт-связанной артерии менее 0,4 мм [10]. Спустя
время после проведения тромболизиса постепенный ли-
зис тромба и ремоделирование атеросклеротической
бляшки могут уменьшить степень стеноза и привести к
улучшению кровотока в инфаркт-связанной артерии
[11]. Диагностика жизнеспособного миокарда в зоне
ишемического поражения после реперфузии является

важным прогностическим критерием развития ремо-
делирования и сердечной недостаточности у больных
c ОКСпST.

Методы диагностики жизнеспособного
миокарда 

Сохранность метаболизма, наличие миокардиаль-
ной перфузии и сократительный резерв — такие при-
знаки жизнеспособности ишемизированного миокар-
да, на доказательстве наличия которых строятся три груп-
пы методов его детекции [12].

Оценка метаболической активности миокарда.
Основной методикой определения метаболической
активности миокарда в настоящее время является по-
зитронно-эмиссионная томография — ПЭТ [13,14].
Механизм детекции жизнеспособного миокарда при ис-
пользовании этой методики основан на классических
представлениях о патофизиологии гибернации и свя-
зан с выявлением диспропорции кровотока и метабо-
лической активности в исследуемом участке миокарда.
Возможность использования ПЭТ для диагностики ме-
таболической активности миокарда обусловлена спо-
собностью радионуклидов проникать в важные био-
химические молекулы, при этом оценивается не толь-
ко распространение данных молекул, но и их погло-
щение клетками миокарда. С помощью ПЭТ возмож-
на оценка миокардиальной перфузии, утилизации
глюкозы, поглощения жирных кислот, потребления
кислорода, оценка сократительной функции, преси-
наптической и постсинаптической нейроактивности
[15]. Основным маркером метаболической активности
в настоящее время является 2-[18F]-фтор-2-дезокси-
D-глюкоза (18-ФДГ) — аналог глюкозы, который по-
глощается жизнеспособным миокардом тем же обра-
зом, что и глюкоза, но метаболизм данного вещества
блокируется, и 18-ФДГ остается внутри клетки. Таким
образом, 18-ФДГ — маркер экзогенного поглощения
глюкозы и жизнеспособности миокарда. Другой мар-
кер, 13-N-аммиак, также остается внутри кардиомио-
цита, т.к. встраивается в глутамин. 18-ФДГ и аммиак —
наиболее часто совместно используемые маркеры для
оценки жизнеспособности миокарда, помогающие
выделить различные состояния жизнеспособного мио-
карда. Оглушенный миокард имеет нормальное по-
глощение обоих — как 18-ФДГ, так и аммиака; гибер-
нирующий миокард имеет сниженное потребление
аммиака при нормальном или повышенном потреб-
лении ФДГ; нежизнеспособный миокард имеет сни-
женное потребление обоих маркеров со степенью
снижения потребления, зависящей от степени по-
вреждения миокарда [16,17]. При суммарной оценке
результатов ряда проведенных работ предсказывающая
ценность положительного теста составила 82%, отри-
цательного — 83% [18].
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Оценка перфузии миокарда с помощью однофо-
тонной эмиссионной томографии позволяет оценивать
как миокардиальную перфузию, так и целостность си-
стем кардиомиоцитов, ответственных за поглощение и
накопление радионуклидных агентов. Таллий был пер-
вым радионуклидом, широко применявшимся для
оценки жизнеспособности миокарда. Тем не менее, он
имеет большое количество неблагоприятных особен-
ностей, таких как излучение, длительный период по-
лураспада, что приводит к нежелательному облучению
больных [19]. Данный радионуклид является аналогом
калия, и поглощение его миокардиоцитами зависит от
регионального кровотока и целостности мембран сар-
колеммы, обеспечивающей транспорт [20]. Стандарт-
ный протокол предусматривает регистрацию изобра-
жения через 4 ч после нагрузки [21,22]. Для повыше-
ния чувствительности используются несколько моди-
фикаций этого метода:

1) более позднее получение изображений (в диа-
пазоне от 8 до 72 ч) [23];

2) реинъекция Tl-201 после получения стандартного
4-часового изображения [24,25];

3) реинъекция Tl-201 в более поздний срок [26,27]. 
Средняя предсказывающая ценность (по данным раз-

личных протоколов) положительного теста составляет
69%, отрицательного — 90% [18]. 

Наиболее широко используемый критерий диаг-
ностики жизнеспособного миокарда — это распро-
страненность регионального поглощения таллия. По-
глощение более 50% от максимально возможного в ги-
покинетичных сегментах используется как критерий ги-
бернирующего миокарда. Поглощение таллия и про-
порция миокардиоцитов, оставшихся жизнеспособ-
ными, находятся в линейной зависимости [23]. 

Радионуклиды, меченные технецием, имеют пре-
имущество перед таллием, так как имеют более короткий
период полураспада и более низкое излучение. Тем не
менее, данный радионуклид имеет недостаток, по-
скольку его поглощение зависит как от перфузии тка-
ней, так и от жизнеспособности кардиомиоцитов,
вследствие чего жизнеспособный миокард может быть
недооценен в регионах с недостаточной перфузией в
покое (по сравнению с использованием таллия, по-
глощение которого независимо от перфузии тканей при
завершении полного перераспределения). Наиболее
широко используется технециевый агент Tc-99m-2-
methoxyisobutylisonitrile (MIBI). Согласно большинству
исследований, диагностическая ценность таллия и
MIBI сравнимы [15].

Определение сократительного резерва. Равный
уровень нарушения кинетики сегментов миокарда в по-
кое не обязательно указывает на одинаковый характер
их повреждения. Это объясняется различным вкладом
слоев миокарда в его систолическое утолщение: суб-

эндокардиальная треть ответственна более чем за
50% утолщения стенки [28]. Линейная корреляция меж-
ду снижением систолического утолщения и глубиной ин-
фаркта сохраняется лишь тогда, когда последняя не пре-
вышает 20% толщины стенки. В противном случае, та-
кой связи не наблюдается [29]. Таким образом, если ре-
гистрируется акинезия, это может означать как отсутствие
жизнеспособного миокарда вообще, так и сохран-
ность 80% его толщины. Для разграничения этих со-
стояний были предложены несколько методик, осно-
ванных на детекции сократительного резерва мио-
карда в зоне дисфункции. В качестве одной из них ря-
дом авторов было предложено использовать стресс-
ЭхоКГ с добутамином [30,31]. Ранее описано приме-
нение стресс-эхокардиографии с использованием раз-
личных методик нагрузки в следующих целях: [32-34]:

1) для уточнения диагноза ИБС в случае, когда про-
водившиеся ранее электрокардиографические на-
грузочные пробы оказались неинформативными;

2) для уточнения диагноза ИБС у пациентов, у ко-
торых электрокардиографические нагрузочные
пробы часто оказываются неинформативными или
ложно-положительными: 
а) женщины; 
б) пациенты, получающие препараты, изменяю-

щие электрокардиографическую реакцию на
нагрузку; 

в) пациенты, имеющие исходные нарушения ре-
поляризации или проводимости, затрудняю-
щие электрокардиографическую диагностику
ИБС.

3) пациентам с установленным диагнозом ИБС для
получения дополнительной информации о ло-
кализации и распространенности ишемии;

4) пациентам, которым планируется выполнение ре-
васкуляризационных процедур (коронарное
шунтирование, баллонная коронарная ангио-
пластика, тромболизис) для оценки динамики ре-
гионарной сократимости на фоне нагрузки до и
после вмешательства.

Применение стресс-эхокардиографии с добутами-
ном с диагностической целью основано на выявлении
сократительного резерва в зоне нарушений локальной
сократимости. Добутамин — синтетический катехоламин,
имеющий короткий (около 2 мин) период полувыве-
дения за счет быстрого метаболизма в печени. Добу-
тамин обладает выраженной миметической актив-
ностью в отношении бета-1 рецепторов миокарда, а так-
же умеренным стимулирующим действием в отноше-
нии альфа-1 и бета-2 рецепторов [35]. При инфузии
в дозах до 10 мкг/кг/мин препарат обладает выра-
женным положительным инотропным действием, пре-
имущественно за счет стимуляции бета-1 рецепторов,
что широко используется в интенсивной терапии. При
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увеличении дозы дальнейшая активация бета-1 ре-
цепторов приводит к росту частоты сердечных сокра-
щений. Артериальное давление (АД) во время инфу-
зии возрастает минимально, поскольку повышение
сердечного выброса компенсируется снижением пе-
риферического сопротивления; последнее обусловле-
но преобладанием периферических вазодилатирующих
бета-2 эффектов добутамина над вазоконстрикторны-
ми альфа-1 эффектами. Таким образом, изменения ге-
модинамики во время пробы с добутамином можно
признать близкими к физиологическим, то есть про-
исходящим при обычной физической нагрузке [36]. Ре-
зультатом гемодинамических сдвигов является повы-
шение потребности миокарда в кислороде. В участках
миокарда, снабжаемых стенозированной коронарной
артерией, адекватное повышение кровотока невоз-
можно [37]. В результате развивается ишемия данной
зоны миокарда, что приводит к развитию нарушения
регионарной сократимости, которое может быть за-
регистрировано при эхокардиографии.

Общий протокол стресс-эхокардиографии с добу-
тамином [32] включает следующие этапы:

1) Получение Эхо-КГ изображений в покое в четы-
рех стандартных сечениях (парастернальное про-
дольное, парастернальное поперечное на уров-
не папиллярных мышц, верхушечное четырех-
камерное и верхушечное двухкамерное) и запись
полученных изображений. 

2) Регистрация исходной ЭКГ в 12 отведениях и АД
как при обычной нагрузочной электрокардио-
графической пробе.

3) Индукция нагрузки путем внутривенной инфузии
добутамина с градуированным повышением
скорости инфузии до появления клинических,
Эхо-КГ-, ЭКГ-маркеров ишемии или явлений, ука-
зывающих на то, что дальнейшее продолжение ис-
следования может представлять опасность для па-
циента; непрерывное мониторирование клини-
ческого состояния, показателей гемодинамики
(ЧСС, АД)1 .

4) Получение и запись Эхо-КГ-изображений в че-
тырех указанных позициях, 12 отведений ЭКГ и
АД в конце каждой ступени пробы. 

5) Оценка регионарной сократимости миокарда
на различных ступенях пробы в реальном мас-
штабе времени и на основании анализа запи-
санных изображений.

При проведении стресс-эхокардиографии с добута-
мином с целью детекции жизнеспособного миокарда оце-
ниваются изменения кинетики сегментов, сократитель-

ная функция которых в покое нарушена. Преимуществом
фармакологического варианта стресс-ЭхоКГ является воз-
можность регистрации Эхо-КГ-изображения непосред-
ственно в момент нагрузки, что необходимо для вы-
явления улучшения сократимости сегмента при инот-
ропной стимуляции, которое может выявляться только
при инфузии низких доз добутамина. 

Большой опыт, накопленный за период использования
стресс-ЭхоКГ в клинике, свидетельствует о достаточной
безопасности теста, в том числе при использовании агрес-
сивных протоколов с высокими максимальными доза-
ми добутамина (до 50 мкг/кг/мин) и дополнительным
введением атропина для достижения требуемой ЧСС.
При обобщении результатов обследования более тысячи
пациентов серьезных ишемических осложнений вслед-
ствие проведения исследования зарегистрировано не
было [38]. В большинстве случаев побочные реакции
были «некардиологическими» и были связаны с отве-
том автономной нервной системы на введение катехо-
ламинов (тошнота, чувство тревоги, дрожь в пальцах,
головная боль). Спровоцированные во время иссле-
дования ишемические боли, наблюдавшиеся у 19% па-
циентов, купировались пероральным нитроглицерином,
иногда в сочетании с внутривенным введением бета-ад-
реноблокатора. У ряда пациентов наблюдались желу-
дочковая (15%) и наджелудочковая (8%) экстраси-
столия, у 3,5% — неустойчивая, гемодинамически не-
значимая желудочковая тахикардия (ЖТ). Указанные на-
рушения ритма не требовали фармакологического вме-
шательства.

В соответствии с данными M. Secknus и T. Marwick
(1997), основанными на обследовании более 3000 па-
циентов в течение 5 лет, наиболее частыми побочны-
ми эффектами добутаминового теста оказались арит-
мии и гипотензия. Наиболее распространенным видом
аритмии была желудочковая экстрасистолия. Более серь-
езные нарушения ритма, в том числе наджелудочковые
и желудочковые тахикардии, отмечались у 3,6% па-
циентов. В указанной большой группе обследованных
пациентов суправентрикулярная тахикардия, индуци-
рованная введением добутамина, во всех случаях
была гемодинамически незначимой и, как правило, пре-
кращалась спонтанно после окончания введения пре-
парата. Медикаментозное вмешательство потребова-
лось лишь 6 пациентам. ЖТ, спровоцированная добу-
тамином, отмечалась у 5 пациентов; у 4 гемодинами-
ка не нарушалась, лишь в одном случае потребовалась
электрическая кардиоверсия. Клинические предикто-
ры развития во время теста ЖТ не были идентифици-
рованы. Ее возникновение не было связано с исполь-

1 Применяемые протоколы различаются в отношении максимальной скорости инфузии добутамина (от 10 до 50 мкг/кг/мин), максималь-
ной общей дозы вводимого атропина (от 0,5 до 2 мг) и продолжительности ступеней теста (от 2 до 8 мин). Как правило, при меньших пи-
ковых скоростях введения добутамина ступени более длительные и перед исследованием чаще производится отметка бета-адреноблокато-
ров (Geleijnse М. et al., 1997).
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зованием более агрессивного протокола инфузии до-
бутамина или введением атропина. У пациентов со сни-
женной фракцией выброса частота развития желу-
дочковых нарушений ритма не превышала таковую у па-
циентов с сохраненной сократимостью ЛЖ [39].

Снижение систолического давления, второй по ча-
стоте возникновения побочный эффект, как правило пе-
реносилось хорошо; давление быстро возвращалось к
норме после прекращения теста. В редких случаях
для нормализации гемодинамики требовалось внут-
ривенное введение жидкостей.

Beckmann S. et al. (1997) перед проведением
стресс-эхокардиографии с добутамином и каждый час
в течение 7 ч после теста определяли концентрации
общей и МВ-фракции КФК, миоглобина и тропони-
на-I с целью выявления возможного повреждения
миокарда в процессе исследования. Повышения со-
держания указанных маркеров не было выявлено, что
свидетельствует о том, что введение добутамина не
привело к развитию некроза миокарда [40]. Холте-
ровское мониторирование ЭКГ в течение 24 ч после
проведения стресс-эхокардиографии с добутами-
ном не выявило значимого увеличения нарушений
ритма по сравнению с исходными данными [41]. 

Результаты указанных исследований свидетель-
ствуют о том, что стресс-эхокардиография с добута-
мином остается безопасной методикой обследования
больных ИБС, несмотря на тенденцию к использованию
более агрессивных протоколов и проведению иссле-
дований пациентам высокого риска.

Безусловно, необходимо тщательно соблюдать пра-
вила отбора пациентов для исследования — наличие ост-
рого коронарного синдрома, тяжелой сердечной не-
достаточности, неконтролируемой гипертензии и ряда
других факторов, общих для всех стресс-тестов, долж-
но служить противопоказанием для исследования
(Mayo Clinic Cardiovascular Working Group on Stress
Testing, 1996).

Стресс-эхокардиография с добутамином указывает
на наличие жизнеспособного миокарда наиболее не-
посредственно, поскольку выявляет ткань, способную
к сокращению. Способность добутамина идентифи-
цировать дисфункционирующий жизнеспособный
миокард, была показана как для оглушенного, так и
для гибернирующего миокарда у больных после
острого инфаркта миокарда и для персистирующей
дисфункции миокарда в условиях хронической ИБС
[42-45]. В качестве положительного теста, как правило,
рассматривалось улучшение регионарной сократи-
мости сегмента миокарда при инфузии низкой дозы
добутамина (средняя предсказывающая ценность
83%), отрицательного теста — отсутствие улучшения
(средняя предсказывающая ценность 81%) [46].

Высказывались предположения, что поскольку

добутамин повышает потребность миокарда в кис-
лороде, которая в норме удовлетворяется про-
порциональным повышением коронарного кро-
вотока, то при инфузии добутамина в условиях вы-
раженного фиксированного стеноза коронарных ар-
терий повышения сократимости быть не может [47].
Тем не менее, в клинических испытаниях было по-
казано, что наличие сократительного резерва не за-
висит от тяжести стеноза коронарных артерий
[48]. Более того, миокард может сохранять жиз-
неспособность, даже если он снабжается окклю-
зированной артерией и коллатерали ангиографи-
чески не выявляются [49]. Это связано с недоста-
точной чувствительностью коронарографии в вы-
явлении коллатералей: их наличие в этом случае
может быть доказано при миокардиальной конт-
растной эхокардиографии [50]. 

В целом, при сравнении методик, выявляющих ме-
таболическую активность или состояние кровоснабже-
ния миокарда, и стресс-эхокардиографии с добутами-
ном, у последней отмечается более высокая предска-
зывающая ценность положительного теста в отношении
восстановления сократимости. В процентном соотно-
шении прогностически положительный результат стресс-
ЭхоКГ с добутамином имеет от 79 до 84% по сравнению
с радионуклидными методами, где данный параметр на-
ходится в пределах 63 до 75% [15,51]. Оказалось, что
признаки метаболической активности при ПЭТ или со-
хранная перфузия миокарда при сцинтиграфии с таллием
или миокардиальной контрастной Эхо-КГ в ряде сег-
ментов не соответствуют наличию сократительного ре-
зерва при стресс-эхокардиографии с добутамином и вос-
становлению сократимости после реваскуляризации.
Прямое сравнение стресс-ЭхоКГ с ядерными методами
показало соответствие только в 68% между стресс-
ЭхоКГ и Tl-201 сцинтиграфией [52]. Такие данные со-
ответствуют гистологическим свидетельствам: дезорга-
низация контрактильных структур миокарда наблюдается
в сегментах, где метаболическая активность регистрируется
при ПЭТ [53]. Представляется, что для сохранения со-
кратительного ответа необходима определенная «кри-
тическая масса» жизнеспособных клеток, особенно в суб-
эндокардиальном слое миокарда, главным образом
ответственном за сокращение. В то же время, метабо-
лическая активность и перфузия могут быть продемон-
стрированы в объеме миокарда, недостаточном для
того, чтобы данный сегмент участвовал в сокращении [54].
Хотя при использовании стресс-ЭхоКГ с добутамином объ-
ем жизнеспособного миокарда может быть недооценен,
эта методика надежно выявляет пациентов, имеющих до
50% жизнеспособных клеток в каждом данном сегменте
[55]. Достоверным Эхо-КГ-признаком наличия жизне-
способного миокарда считается улучшение сократи-
тельной способности во время инфузии добутамина как
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минимум в 2-х сегментах в зоне ишемического пора-
жения, а также улучшение индекса локальной сократи-
мости минимум на 0,22% по сравнению с исходным [56]. 

Стандартом Эхо-КГ-оценки жизнеспособного мио-
карда во время проведения стресс-ЭхоКГ остается по-
луколичественная визуальная оценка движения сегментов
левого желудочка. Основным ограничением диагностики
жизнеспособности и преходящей ишемии миокарда во
время стресс-ЭхоКГ является субъективная оценка при-
роста сократимости при введении добутамина. Особенно
трудной бывает оценка сократимости миокарда в сег-
ментах, расположенных на границе инфаркта, рядом с
нормально сокращающимися сегментами. Движения
миокарда в данной ситуации могут быть как обусловлены
активным сокращением, так и происходить пассивно за
счет нормально сокращающихся соседних сегментов.
Применение качественного анализа движения сегмен-
тов подразумевает под собой проведение исследова-
ния с использованием тканевого допплера как метода,
дающего объективную качественную оценку сегмен-
тарной сократимости левого желудочка. Принцип тка-
невого допплера аналогичен стандартному цветному доп-
плеру с той разницей, что благодаря измененным на-
стройкам позволяет оценивать высокоамплитудные,
но низкоскоростные сигналы миокарда (0,06-0,24
м/сек), тем самым качественно характеризуя сократи-
мость сегментов миокарда ЛЖ. Оценка скорости дви-
жения миокарда во время проведения стресс-ЭхоКГ с
добутамином имеет диагностическую ценность в вы-
явлении нарушений локальной сократимости, соотно-
симую с экспертной [57,58]. Применение для диагно-
стики жизнеспособного миокарда импульсно-волнового
тканевого допплера отчасти неприемлемо, т.к. остает-
ся зависимость миокардиальных скоростей от распо-
ложения сегмента, а использование для каждого сегмента
ЛЖ определенного критерия ишемии заметно усложняет
анализ и увеличивает время оценки пробы. Оценка од-
ной только скорости движения миокарда при исполь-
зовании импульсно-волнового тканевого допплера не
позволяет дифференцировать активное сокращение
миокарда от феномена «подтягивания» его соседними
сегментами [59,60]. Применение современных методик
тканевого допплера (деформация (strain) и скорость де-
формации (strain rate)), которые не зависят от уровня ис-
следуемых сегментов левого желудочка, считается бо-
лее перспективным.

Деформацией (strain) называют степень и измене-
ния длины сегмента под воздействием приложенной к
нему силы по сравнению с состоянием покоя. Понятие
деформации является комплексным и может отра-
жаться изменением в 1-, 2- и 3-мерных проекциях [61].
Для измерения деформации могут применяться не-
сколько подходов. При оценке деформации в одно-
мерном пространстве (напр., укорочение или удлине-

ние) применяется формула «традиционного» или «ин-
женерного» расчета (формула Lagrangian), отражающая
изменение длины объекта [62]. Таким образом, для объ-
екта длиной L0, который был растянут или сжат до но-
вой длины L, традиционная деформация отражается
формулой:

Мгновенная «традиционная» деформация имеет вы-
раженную зависимость от изначальной длины объекта.
Деформация, имеющая зависимость от предыдущей
длины объекта, в определенный эпизод времени но-
сит название «натуральной», или «логарифмической»,
отражающей использование натуральной логариф-
мической функции, и выражается формулой: 

«Логарифмическая» деформация имеет те же свой-
ства, что и «традиционная», т.е. положительные значе-
ния при растяжении и негативные при сжатии [62]. При
оценке небольших деформаций оба метода расчета
приблизительно одинаковы. Однако при оценке боль-
ших деформаций, происходящих во время сокраще-
ния миокарда, разница между «натуральной» и «тра-
диционной» деформацией становится значительной
[63]. Сравнительно с «традиционной», амплитуда
«натуральной» деформации имеет меньшие значения
для позитивной деформации и большие значения
для негативной. Например, традиционная деформа-
ция в 20% соотносится с 18,2% натуральной, и тра-
диционная деформация -20% соотносится с нату-
ральной порядка -22,3% [64]. При оценке деформа-
ции миокарда предпочтительным является использо-
вание «натуральной» деформации как менее завися-
щей от определения изначальной длины объекта.

Скорость деформации (strain rate) является вре-
менным производным от деформации, отражает ско-
рость растяжения или сжатия сегмента определенной
длины и выражается формулой 

,
где SR — скорость деформации; V1 и V2 — скорости

в начале и конце сегмента; Δr — длина сегмента. Из-
меряется скорость деформации в с-1 [64]. Примени-
тельно к миокарду, как правило, происходит оценка про-
дольной деформации и скорости деформации. Ин-
формация о strain и strain rate представляется по ана-
логии с TVI, то есть в импульсном, цветовом, а также цве-
товом одномерном режимах. 

Во время проведения стресс-ЭхоКГ инфузия уве-
личивающихся доз добутамина в нормальном миокарде
вызывает увеличение strain rate на протяжении всего вре-
мени исследования. Напротив, strain в начале иссле-
дования увеличивается, затем происходит уменьшение
пропорционально увеличению частоты сердечных со-
кращений. Данные изменения подразумевают некоторое
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преимущество использования методики strain rate для
оценки сократимости миокарда во время проведения
стресс-эхокардиографии [65]. Измерение strain и strain
rate проводится в каждом из исследуемых сегментов,
располагая стробируемый объем в базальном отделе
каждого сегмента строго посередине между эндо- и эпи-
кардом. Использование встроенной автокоррекции
позволяет избежать смещения стробируемого объема
во время движения миокарда ЛЖ в систолу [66]. Сег-
менты миокарда, подлежащие оценке, должны быть чет-
ко визуализированы, угол между ультразвуковым лу-
чом и стенкой левого желудочка не должен превышать
30%. Для архивации изображений сохраняются как ми-
нимум три сердечных сокращения с последующей
оценкой деформации офлайн [66,67]. 

Основным параметром strain rate (SR) для оценки со-
кратимости является пиковый систолический SR, кото-
рый определяется, как максимальный негативный SR в
пределах 350 мс после комплекса QRS. Параметры strain,
использующиеся для оценки сократимости, включают
в себя конечно-систолическое укорочение (величина де-
формации во время закрытия аортального клапан,
ESS), пиковое укорочение (дальнейшее максималь-
ное укорочение после закрытия аортального клапана).
Разница между конечно-систолическим и пиковым
укорочением представляет собой постсистолическое
укорочение и производный от него постсистолический
индекс, выраженный в процентах (рис. 1) [66,67]. 

Диагностически значимыми критериями жизне-
способного миокарда ЛЖ во время качественного ана-
лиза результатов стресс-ЭхоКГ являются увеличение пи-

кового систолического SR (ΔSR) более чем на -0,23 —
-0,25 с-1 (чувствительность 78%, специфичность
77%), увеличение постсистолического укорочения
(ΔESS) более чем на -3 (чувствительность 75%, спе-
цифичность 76%). Критериями жизнеспособного мио-
карда в покое являются значения  пикового систоли-
ческого SR не менее -0,7 с чувствительностью и спе-
цифичностью 78% и 77%, соответственно, а также
значения ESS не менее -10 с чувствительностью и спе-
цифичностью 75% и 76% [66,67]. 

Заключение
Стресс-ЭхоКГ с добутамином для выявления

жизнеспособного миокарда является общеприня-
той и относительно недорогой методикой иссле-
дования. Интерпретация данных стресс-ЭхоКГ яв-
ляется в большей части субъективной и требует до-
вольно большого опыта работы врача функциона-
листа в этом направлении [68]. Одной из попыток
разрешить проблему субъективной оценки ре-
зультатов стресс-эхокардиографии является внед-
рение в практику методов тканевого допплера.
Применение тканевого допплера для определе-
ния сократительного резерва позволяет придать
оценке сегментов с нарушением сократительной
функции объективный характер. Использование
методик strain и strain rate является наиболее пер-
спективным в плане выявления жизнеспособного
миокарда, однако значительно увеличивает время
исследования и требует использования в работе
ультразвуковых аппаратов экспертного класса.

Рис. 1. Характеристика деформации (strain) и скорости деформации (strain rate)

Рисунок SR: 1 — время начала укорочения; 2 — изоволюметрическое сокращение; 3 — пиковый SR; 4 — время до пи-

ковой систолической скорости укорочения; 5 — время завершения укорочения. Рисунок Strain: 6 — конечно-систоли-

ческая деформация; 7 — пиковая деформация; 8 — постсистолическое укорочение; AVC — закрытие аортального

клапана (по [67] с изменениями)
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Введение
Инсульт является ведущей причиной смертности и

инвалидизации во всем мире. В среднем ежегодно око-
ло 15 млн. человек на планете переносят инсульт и око-
ло трети из них умирает от самого инсульта или его по-
следствий [1]. И необходимо констатировать, что дан-
ная проблема имеет тенденцию к нарастанию: только
в странах Евросоюза ожидается увеличение числа ин-
сультов с 1,1 млн. в 2000 г. до 1,5 млн. к 2025 г. [2]. А
если посмотреть статистику по развивающимся странам,
то проблема инсульта уже обрела характер пандемии
в результате продолжающейся индустриализации и ур-
банизации населения [3].

Факторы риска
В настоящее время существует разделение факторов

риска инсульта на модифицируемые и немодифици-
руемые. К немодифицируемым факторам риска отно-
сят возраст, мужской пол, принадлежность к азиатской
или афроамериканской расе, а также отягощенный се-
мейный анамнез по инсульту. Модифицируемыми
(т.е. то, что можно изменить немедикаментозным и ме-
дикаментозным подходами) факторами риска счи-
тают артериальную гипертензию (АГ), курение, са-
харный диабет (СД), дислипидемию, ожирение, фиб-
рилляцию предсердий (ФП) и стенозирующий процесс

в сонных артериях. Кроме того, в последние годы по-
явились данные о том, что гипертрофия левого желу-
дочка (ГЛЖ) также является независимым фактором рис-
ка развития инсульта. 

Если пациент уже перенес цереброваскулярное со-
бытие (транзиторную ишемическую атаку (ТИА) или ин-
сульт), то риск повторного события даже в течение бли-
жайших 3 мес возрастает примерно на 20% [4].

В настоящее время у пациентов для вторичной
профилактики цереброваскулярных событий ключе-
выми считаются 3 медикаментозных подхода: анти-
тромботическая терапия, статины и антигипертензив-
ная терапия. 

Антитромботическая терапия
а) Антиагреганты 
1. Ацетилсалициловая кислота. Применение аце-

тилсалициловой кислоты (АСК) для вторичной про-
филактики сердечно-сосудистых событий изучено до-
статочно подробно. Мета-анализ, включавший около
2 980 пациентов из 2 исследований, продемонстри-
ровал снижение риска повторного инсульта или ТИА при
назначении АСК на 20-30% [5]. Кроме того, в иссле-
дованиях CAST и IST раннее назначение АСК после со-
стоявшегося инсульта приводило к снижению риска по-
вторного ишемического инсульта на 30%, правда, при
увеличении риска геморрагического инсульта на 25%
[6-8]. При этом польза от применения АСК была про-
демонстрирована вне зависимости от наличия ФП. Та-
ким образом, АСК в настоящее время входит в стандарты
терапии острой фазы ишемического инсульта, а также
ТИА. Не следует, однако, забывать о том, что у ряда па-
циентов цереброваскулярные события происходят на
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Вторичная профилактика инсульта 

фоне постоянного приема АСК. В этих ситуациях речь
может идти об аспиринорезистентности, к возможным
причинам которой относят низкую приверженность
лечению, использование слишком малых доз, ле-
карственные взаимодействия, генный полиморфизм
фермента циклооксигеназы-1, ускоренное разрушение
тромбоцитов и активацию синтеза тромбоксана [9].

2. АСК+дипиридамол замедленного высвобожде-
ния. В исследовании ESPS-2, включавшем 6600 паци-
ентов, перенесших ранее инсульт или ТИА, было про-
демонстрировано достоверное снижение риска по-
вторного инсульта на 37% у пациентов, получавших ком-
бинацию АСК и пролонгированного дипиридамола, по
сравнению 18%-ным снижением риска на монотера-
пии АСК и 16%-ным снижением риска на монотерапии
дипиридамолом [10]. В исследовании ESPRIT снижение
риска повторного инсульта при назначении комбина-
ции АСК+дипиридамол было на 20% более значимо,
чем при применении монотерапии аспирином [11]. Тем
не менее, надо признать, что в оба исследования па-
циенты включались только спустя месяц после имевшего
место цереброваскулярного события, поэтому эффек-
тивность комбинированной терапии при ее более ран-
нем начале неизвестна. В настоящее время наиболее
крупным из проведенных исследований по вторичной
профилактике инсульта является исследование PROFESS,
в которое были набраны 20 332 пациента. Больные были
рандомизированы в 2 группы: АСК+дипиридамол за-
медленного высвобождения и клопидогрел (средняя
продолжительность наблюдения составила 2,5 года).
В обеих группах частота повторного инсульта оказалась
сопоставимой (9% и 8,8%, соответственно) [12]. 

3. Клопидогрел. В исследовании CAPRIE клопидо-
грел в дозе 75 мг/сутки снижал риск развития комби-
нированной конечной точки (сердечно-сосудистая
смерть, инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, госпитали-
зация вследствие развития ишемического события
или кровотечения) на 8,7% в большей степени, чем АСК
в дозе 325 мг/сутки у пациентов, имеющих в анамне-
зе ИМ, инсульт или заболевания периферических со-
судов [13]. При этом в группах клопидогрела и АСК ча-
стота побочных эффектов (в т.ч. кровотечений) была со-
поставима. Однако результаты исследования в плане их
экстраполяции на вторичную профилактику инсульта ре-
комендуется оценивать с осторожностью, т.к. данная те-
рапия не назначалась в «острый период» и, кроме того,
не проводилось исследований по эффективности кло-
пидогрела у пациентов, перенесших ТИА.

4. АСК+клопидогрел при длительном приеме. В ис-
следовании MATCH у пациентов, ранее перенесших ТИА
или инсульт, добавление клопидогрела к терапии АСК
не приводило к достоверному снижению риска [14]. Ре-
зультаты исследования CHARISMA (15 603 пациента,
рандомизированных в группы «клопидогрел+АСК» и

«плацебо+АСК») также не продемонстрировали пре-
имущества применения комбинации антиагрегантов в
сравнении с монотерапией аспирином в отношении про-
филактики сосудистых событий при росте числа ге-
моррагических осложнений [15]. Если говорить о кар-
диогенных эмболиях, то в исследовании ACTIVE-A
было показано, что комбинация клопидогрела и АСК
на 28% превосходила по эффективности плацебо в от-
ношении профилактики инсульта у пациентов с ФП, что
в случае невозможности назначения пероральных ан-
тикоагулянтов делает данную комбинацию целесооб-
разной в подобной клинической ситуации [16]. 

б) Антикоагулянты 
Профилактика инсульта при ФП в большей части кли-

нических ситуаций требует назначения непрямых ан-
тикоагулянтов. В соответствии с современными реко-
мендациями: 

— при отсутствии факторов риска рекомендуется те-
рапия АСК в дозе 81-325 мг/сут; 

— при наличии 1 фактора умеренного риска кли-
ническое решение основывается на альтернативном вы-
боре между АСК 81-325 мг/сутки и варфарином (це-
левое МНО 2-3);

— при наличии 1 фактора высокого риска или более
2 факторов умеренного риска необходима терапия вар-
фарином (целевое МНО 2-3).

К факторам умеренного риска относят возраст стар-
ше 75 лет, наличие АГ, ХСН или СД, а также снижение
фракции выброса левого желудочка менее 40%. Фак-
торами высокого риска считаются ТИА, инсульт и эм-
болии любой локализации в анамнезе [17]. 

Ключевые позиции по профилактике кардиогенных
эмболий антикоагулянтами приведены в табл. 1.

Однако проблема клинического применения перо-
ральных антикоагулянтов (чаще всего варфарина) за-
ключается в том, что, по эпидемиологическим данным,
только 15% пациентов, имеющих показания к приему
данного класса препаратов и реально принимающих
варфарин, находятся в пределах целевых значений
МНО, у 6% МНО находится выше целевого уровня (по-
вышенный риск геморрагических осложнений), у 13%
МНО ниже целевого уровня (неадекватная терапия). Но
еще более впечатляет тот факт, что 65% из тех, кому не-
обходим прием препаратов, вовсе не получают вар-
фарин по различным причинам [18].

По-видимому, преодоление данной клинической
проблемы в будущем ляжет «на плечи» новых анти-
коагулянтов, таких как апиксабан и особенно дабигат-
ран. Последний препарат в ходе исследования RE-LY
продемонстрировал аналогичную безопасность, а в
своей максимальной дозе и большую эффективность
в плане профилактики кардиогенных инсультов по
сравнению с варфарином. Очевидным достоинством
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препарата является также короткий период полувыве-
дения и отсутствие необходимости в мониторировании
параметров коагуляции.

Статины
Вторым ключевым звеном во вторичной профи-

лактике инсульта является назначение статинов. До-
казанные и возможные механизмы их влияния на
снижение риска развития инсульта приведены в
табл. 2.

Исследования по статинам в настоящее время на-
считывают в общей сложности более 90 000 пациен-
тов, имеющих высокий сердечно-сосудистый риск. В
большинстве этих исследований инсульт был вторич-
ной конечной точкой и в среднем снижение относи-
тельного риска инсульта составляет 21%. В отношении
фатальных инсультов этот показатель скромнее — око-
ло 9%. Однако в связи с тем, что в данных исследова-

ниях инсульт не был основным объектом изучения, ин-
терпретировать такие результаты необходимо с осто-
рожностью.

Одним из ключевых исследований, продемон-
стрировавших эффективность статинов для вторичной
профилактики инсульта, стало исследование SPARCL. В
данном крупном рандомизированном исследовании
сравнивалось влияние аторвастатина в дозе 80 мг/сут-
ки и плацебо на развитие повторного (фатального
или нефатального) инсульта у 4 371 пациентов, уже пе-
ренесших ТИА или инсульт в течение 1-6 мес до момента
включения в исследование [20]. Через 5 лет наблюде-
ния и проводимой терапии инсульт произошел у 265
пациентов в группе аторвастатина (11,2%) и у 311 па-
циентов в группе плацебо (13,1%) с достоверными раз-
личиями между группами (р=0,003). В сравнении с
группой плацебо на фоне лечения аторвастатином
снижался риск развития любого инсульта на 16%, фа-

Таблица 1. Профилактика кардиогенных эмболий 

Таблица 2. Механизмы влияния статинов на снижение риска развития инсульта [по 19] 
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тального — на 43%, нефатального — на 13%, ишеми-
ческого — на 22%, в то время как риск геморрагического
инсульта несколько возрастал. Тем не менее, ключевым
фактором, по-видимому определяющим вероятность
повторных цереброваскулярных событий, у пациентов
является степень контроля уровня холестерина липо-
протеинов низкой плотности, что было доказано в та-
ких крупных исследованиях, как PROVE-IT, TNT, IDEAL
и ALLIANCE. Именно поэтому в новых рекомендациях
по профилактике инсульта ASA/AHA (2010) сказано о
необходимости снижения уровня ЛНП на 50% от ис-
ходного или до уровня менее 70 мг/дл, однако у дан-
ной рекомендации средний уровень доказательной базы
(класс – IIa, уровень доказанности – В).

Антигипертензивная терапия
В современных рекомендациях по профилактике ин-

сульта ASA/AHA отмечается, что нормализация АД у па-
циентов с АГ может привести к 30-40%-ному сниже-
нию риска инсульта [21]. Проведенный мета-анализ,
включивший 7 рандомизированных исследований (4
крупных — Dutch TIA trial; PATS; HOPE; PROGRESS; и 3 не-
больших) и в общей сложности 15 527 пациентов, по-
казал, что проводимая антигипертензивная терапия поз-
воляет снизить риск повторного инсульта на 24%, ИМ
— на 21% и сердечно-сосудистых событий — на 21%.
Ключевые позиции рекомендаций в отношении лече-
ния АГ у пациентов представлены в табл. 3.

Несмотря на два крупных исследования по сартанам
(MOSES и ProFESS), польза от применения сартанов для
вторичной профилактики инсульта в настоящее время

является неочевидной.
Как видно из табл. 3, в настоящее время диурети-

ки и ингибиторы АПФ обладают наиболее мощной до-
казательной базой в отношении уменьшения риска по-
вторных цереброваскулярных событий. Эти данные
были получены на основе исследований PATS (инда-
памид), HOPE (рамиприл) и PROGRESS (комбинация пе-
риндоприл+индапамид). 

Исследование PROGRESS (Perindopril pROtection
aGainst REccurent Stroke Study) продолжалось 4 года и
было двойным слепым рандомизированным контро-
лируемым исследованием. Его основной целью явилось
определение влияния антигипертензивной терапии
на частоту развития инсульта у больных с церебровас-
кулярными событиями в анамнезе [22]. 

Результаты показали, что терапия периндопри-
лом и индапамидом приводила к снижению относи-
тельного риска повторного инсульта на 28% по
сравнению с группой плацебо (р<0,0001), при этом
данное снижение было более выраженным у пациентов
с АГ (на 33%), чем без повышения АД (на 22%). Те-
рапия была эффективна как у пациентов с СД (сни-
жение на 33%), так и без диабета (на 28%). У паци-
ентов с ишемическим инсультом в анамнезе относи-
тельный риск повторного развития нарушения моз-
гового кровообращения уменьшился на 24%, с ге-
моррагическим инсультом — на 48%, с ТИА — на 34%;
относительный риск фатального/инвалидизирующе-
го инсульта снизился на 38%, ишемического — на 24%,
геморрагического — на 50%. Было также выявлено до-
стоверное снижение относительного риска когни-

Таблица 3. Антигипертензивная стратегия для профилактики инсульта у пациентов с АГ [по 21]
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тивных нарушений (у пациентов с инсультом в анам-
незе на 45%, без инсульта — на 9%) и сосудистой де-
менции (на 34% у больных с инсультом в анамнезе,
на 1% у больных без инсульта).

Таким образом, в результате исследования PROGRESS
появился еще один подход к лечению пациентов, при-
водящий не только к нормализации АД, но и к выра-
женному снижению риска инсульта — применение
комбинации периндоприл+индапамид.

Недавно на российский фармацевтический рынок
вышел дженерический комбинированный препарат пе-
риндоприла и индапамида компании КРКА (Словения)
с названием «Ко-Перинева». Удобство клинического
применения данного препарата заключается в том, что
он может назначаться в дозах, обеспечивающих 
различный антигипертензивный эффект в зависимости

от клинической ситуации: при нормальном или нор-
мальном повышенном АД — периндоприл 2 мг+ин-
дапамид 0,625 мг, а при повышенном АД — периндо-
прил 4 мг+индапамид 1,25 мг или периндоприл 8
мг+индапамид 2,5 мг. 

Заключение
Успех современной профилактики инсульта — это

комплекс мероприятий (немедикаментозных и меди-
каментозных), направленных на снижение риска у па-
циентов, для чего современному практикующему вра-
чу необходимо быть в курсе лечебных стратегий в со-
ответствии с международными рекомендациями по дан-
ному вопросу.
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синусового узла (синдром брадикардии-тахикардии), синоатриальная блокада. Относительные: атриовентрикулярная блокада первой 
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необходимости перед началом лечения препаратом Изоптин назначают сердечные гликозиды). СПОСОБ ПРИМЕНЕНИЯ И ДОЗЫ: средняя 
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с карбамазепином (верапамил усиливал действие и нефротоксические нежелательные эффекты), литием (верапамил ослаблял действие 
препарата и увеличивал нефротоксичность), рифампицином, фенитоином и фенобарбиталом (верапамил снижал эффект) и циметидином 
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — одна из важ-

нейших патологий в ряду болезней системы крово-
обращения, определяющих рост заболеваемости и
смертности пациентов, страдающих атеросклероти-
ческим поражением коронарных сосудов.

К настоящему времени регламентированы прин-
ципы ведения больных ИБС вне её обострения. Пе-
ред врачом стоят две задачи: обеспечить улучшение
прогноза и ликвидировать ведущий клинический
признак — синдром стенокардии. Последняя задача,
по сути дела, является составляющей ещё одного не-
маловажного направления — улучшения качества
жизни пациента ИБС. Упомянутые задачи, несо-

мненно, взаимосвязаны и диктуют необходимость ис-
пользования схожих, иногда одних и тех же, средств
корригирующей терапии, однако всё-таки предла-
гаются врачу как два самостоятельных направления,
имеющих специфические черты. 

Что определяет выживаемость больных со ста-
бильной ИБС? Европейские [1] и отечественные экс-
перты [2] обозначают круг прогностически ценных ле-
карственных средств (класс IА) следующим образом:
антитромботические (ацетилсалициловая кислота),
статины, бета-адреноблокаторы (после инфаркта мио-
карда [ИМ]), ингибиторы ангиотензин-превращающего
фермента (ИАПФ) при наличии артериальной ги-
пертонии (АГ), сахарного диабета, хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) или дисфункции левого
желудочка. Следует оговориться, что ИАПФ целесо-
образны для терапии всех пациентов с доказанной па-
тологией системы кровообращения (В). Бета-адрено-
блокаторы (БАБ) традиционно применяются при от-
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Анализируют возможности лекарственной терапии стенокардии. Достижение целевого уровня частоты сердечных сокращений (ЧСС) 55-60 уд/мин у этой категории больных воз-
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сутствии противопоказаний у всех больных с ИБС, так
как прогностическая ценность этого класса, показан-
ная для пациентов, перенесших инфаркт миокарда,
привычно переносится на всю популяцию ИБС в целом.
Наконец, при невозможности использовать аспирин в
качестве альтернативы ему выступает клопидогрел
(В). Указанные выше прогностически значимые ком-
поненты лекарственной терапии стабильной ИБС
предполагают обеспечение профилактики атерот-
ромботического события за исключением БАБ, за ко-
торыми утвердилась репутация лекарственного клас-
са, ответственного за снижение риска аритмической,
в том числе и внезапной, смерти.

Ликвидация ишемических симптомов достигается
с помощью теперь уже 5 антиангинальных групп:
БАБ (IА), антагонистов кальция (IА); периферических
вазодилататоров (IС); цитопротекторов (II bB); инги-
биторов If–каналов синусового узла (II аB); активаторов
калиевых каналов (IС); впрочем, последняя группа в
России не зарегистрирована. Напомним также, что ан-
тагонисты кальция (АК) включают подгруппу дигид-
ропиридиновых (нифедипин, амлодипин, фелодипин
и пр.) и подгруппу недигидропиридиновых (верапа-
мил и дилтиазем).

Несомненно, если говорить о лечении стенокардии,
то круг медикаментозных воздействий на этом, по-
жалуй, и замкнётся. Вместе с тем нам представляет-
ся, что качество жизни пациента с ИБС — несравнен-
но более широкое понятие и его обеспечение долж-
но включать в себя направления, позволяющие конт-
ролировать возможную сопутствующую АГ, частоту же-
лудочковых сокращений (ЧЖС) при постоянной фор-
ме фибрилляции предсердий (ФП) и т.п. Следует так-
же заметить, что настоящая работа посвящена анализу
возможностей лекарственной терапии и не касается
проблем инвазивной стратегии ведения больного с
ИБС, без сомнения, крайне важной и перспективной
в плане влияния как на выживаемость, так и на каче-
ство жизни.

Упоминание о влиянии на частоту сердечных со-
кращений (ЧСС) позволяет обратить внимание чита-
теля на относительно недавно сформулированную ре-
комендацию [2] по лечению пациентов со стабильной
стенокардией — добиться достижения целевого уров-
ня ЧСС (55-60 ударов в минуту!). Выделение данной
задачи в качестве центральной в определённом смыс-
ле меняет и наш подход к определению приоритета в
стартовой терапии стенокардии, как, впрочем, и ха-
рактера последующей комбинации при малой эф-
фективности первоначального выбора. Действитель-
но, в настоящее время в арсенале врача есть 3 груп-
пы антиангинальных средств, замедляющих ЧСС до це-
левых значений: БАБ, недигидропиридиновые АК, ин-
гибиторы If–каналов.

БАБ — группа неоднородная, распадающаяся на
подгруппы по принципу селективности, липофиль-
ности, наличию внутренней симпатомиметической ак-
тивности (ВСА) и особых свойств (например, вазо-
дилатирующих для карведилола). Одним из карди-
нальных свойств этого класса является обеспечение за-
медления частоты сердечного ритма за исключением
форм с внутренней симпатомиметической актив-
ностью (окспренолол, пиндолол). Упомянутые пред-
ставители БАБ не используются для лечения пациен-
тов с ИБС!

Ингибиторы If–каналов представлены также не
так давно зарегистрированным лекарственным сред-
ством — ивабрадином.

Антагонисты кальция
На антагонистах кальция остановимся более под-

робно. Ионы кальция поступают в сократительную клет-
ку через специфические потенциал-зависимые каль-
циевые каналы. L-тип кальциевых каналов распола-
гается в сердце и сосудах, принимает непосред-
ственное участие в процессах сокращения этих клеток,
инактивируется наиболее медленно. Ведущий меха-
низм действия АК основан на уменьшении поступле-
ния ионов кальция в гладкомышечные клетки сосудов,
что приводит к снижению периферического сопро-
тивления сосудов и артериальной вазодилатации, а
следовательно — к снижению артериального давления.
С этим механизмом связано ещё одно название дан-
ного класса — блокаторы медленных кальциевых ка-
налов. Мы уже упомянули о двух подгруппах внутри
группы АК — дигидропиридиновых и недигидропи-
ридиновых. Указанное деление связано с отличием как
по химической структуре и фармакологическим свой-
ствам, так и с разным спектром их клинического при-
менения. Вазодилатирующий эффект присущ обеим
подгруппам АК, хотя он более выражен у дигидро-
пиридинов и определяет их антиишемическое и ги-
потензивное действие. Дигидропиридиновые АК
практически не влияют на сократимость миокарда, не
действуют на проводящую систему сердца и, следо-
вательно, не имеют антиаритмических свойств. Кро-
ме этого, дигидропиридины за счет своего вазоди-
латирующего действия рефлекторно увеличивают
симпатическую активность, в связи с чем каждый из
них обладает тахикардиальным эффектом той или
иной степени выраженности. Данная подгруппа АК от-
носится к пульс-увеличивающим лекарственным
средствам.

Сохраняя вазодилатирующий эффект, недигид-
ропиридины обладают достаточно выраженным от-
рицательным инотропным действием, подавляют ак-
тивность синусового узла и замедляют атриовентри-
кулярную (АВ) проводимость. Последние эффекты в
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сочетании со снижением тонуса симпатической нерв-
ной системы обусловливают урежение частоты сер-
дечных сокращений. Недигидропиридины, таким
образом, относятся к АК, замедляющим пульс, и это
свойство главным образом определяет их сходство с
БАБ. К этой подгруппе АК относятся фенилалкиламины
(верапамил), бензотиазепины (дилтиазем). Неди-
гидропиридиновые АК замедляют ЧСС в меньшей сте-
пени, чем БАБ. В максимальной дозе дилтиазем уре-
жает ритм на 6,9 уд/мин, а верапамил — на 7,2 уд/мин
по сравнению с уменьшением ЧСС на 15 уд/мин при
назначении атенолола или метопролола [3].

Недигидропиридиновые блокаторы антагонисты
кальция верапамил и дилтиазем достаточно часто ис-
пользуются для контроля ЧЖС при постоянной форме
ФП, однако эти препараты (особенно верапамил) не
должны применяться у пациентов с систолической дис-
функцией левого желудочка. Представляется целе-
сообразным использовать представителей этой груп-
пы лекарственных средств для длительного применения
у пациентов с хроническими обструктивными забо-
леваниями легких [4]. AК противопоказаны при син-
дроме Wolff-Parkinson-White (WPW), так как они, за-

медляя АВ проведение, улучшают проведение по
дополнительным путям.

Последние поколения АК представлены, с одной
стороны, лекарственными средствами с длительной
циркуляцией в крови (амлодипин), с другой — пре-
паратами с замедленным и контролируемым высво-
бождением (верапамил СР). 

Основные эффекты и главные противопоказания,
определяющие выбор лекарственной группы, пред-
лагаются в табл. 1.

Настоящий интерес к лекарственным средствам, за-
медляющим ЧСС, возник не на пустом месте. В ре-
альной клинической практике назначение БАБ паци-
ентам, нуждающимся в обеспечении целевых значе-
ний ЧСС при документированной ИБС, не превыша-
ет и половины всех случаев, а средняя ЧСС покоя у этой
категории больных на фоне лечения, как правило, пре-
вышает 70 уд/мин. Используемые дозировки БАБ в 2-
2,5 раза ниже рекомендованных. Частота применения
альтернативных вариантов замедления ЧСС ничтож-
но мала. В мета-анализе клинических испытаний,
включавшем 55 315 больных после ИМ [5], менее по-
ловины всех больных получали «средние» дозы, ко-

Таблица 1. Основания для выбора лекарственной пульс-урежающей группы

Лекарственная группа Эффекты Противопоказания

БАБ —  Снижение потребности в кислороде за счёт 
уменьшения ЧСС

—  Снижение силы сердечных сокращений
—  Снижение автоматизма предсердий и желудоч-

ков, AВ-узла и системы Гиса-Пуркинье 
—  Снижение АД
—  Улучшение перфузии миокарда за счет уменьше-

ния диастолического давления в левом желудоч-
ке и удлинения диастолы 

—  Антиаритмическое действие (в т.ч. антифибрилля-
торное)

Гипотензия; периферический обструктивный атеросклероз; синдром 
Рейно; выраженная синусовая брадикардия (менее 50 в мин); синдром 
слабости синусового узла; АВ-блокада 2–3 степени; бронхиальная 
астма; обострение хронической обструктивной болезни лёгких; острая 
сердечная недостаточность; декомпенсация ХСН

Ингибиторы I
f
–каналов —  Снижение ЧСС за счёт прямой ингибиции 

If - каналов синусового узла
—  Не оказывают влияния на время проведения 

импульсов по внутрипредсердным, предсердно-
желудочковым и внутрижелудочковым 
проводящим путям, а также сократительную 
способность миокарда, процессы реполяризации 
желудочков

Повышенная чувствительность к ивабрадину или любому из 
вспомогательных веществ препарата; исходная частота сердечных 
сокращений в покое <60 уд/мин; кардиогенный шок; острый инфаркт 
миокарда; нестабильная стенокардия; атриовентрикулярная блокада 
III степени; синдром слабости синусового узла; синоатриальная 
блокада; наличие искусственного водителя ритма; выраженная 
артериальная гипотензия (САД<90 мм рт.ст. и ДАД<50 мм рт.ст.); 
тяжелая печеночная недостаточность (более 9 по классификации 
Чайлд-Пьюга); одновременное применение с сильными ингибиторами 
цитохрома P 4503А4, такими как противогрибковые средства группы 
азолов (кетоконазол, интраконазол), антибиотиками из группы 
макролидов (кларитромицин, эритромицин для приема внутрь, 
джозамицин, телитромицин), ингибиторы ВИЧ-протеаз (нелфинавир, 
ритонавир) и нефазодон

Недигидропиридиновые АК —  Системная и коронарная вазодилатация за счет 
угнетения поступления кальция в клетки через 
кальциевые L-каналы

—  Улучшение диастолической функции миокарда
—  Снижение сократимости миокарда, ЧСС и атрио-

вентрикулярной проводимости
—  Снижение АД
—  Антиаритмическое действие 

Гипотензия; острая и хроническая сердечная недостаточность*; 
выраженная синусовая брадикардия (менее 50 в мин); синдром 
слабости синусового узла; синдромы WPW н Lown-Ganong-Levine (LGL), 
АВ-блокада>2 степени

*АК, замедляющие ЧСС (верапамил и дилтиазем), могут использоваться лишь у больных с начальными стадиями ХСН (I-II ФК без застойных явлений), 
особенно у пациентов с преимущественно диастолической ХСН (уровень доказательности С)
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торые в свою очередь были значительно меньше ре-
комендованных. Только 37% больных получали 75 мг
метопролола (рекомендовано 200 мг), 50% больных
получали 50 мг атенолола (рекомендовано 100 мг),
50% больных получали 5 мг бисопролола (реко-
мендовано 10 мг). 

В этом контексте весьма показательны результаты
программы АЛЬТЕРНАТИВА [6]. На момент начала про-
граммы лишь половина больных в качестве анти-
ангинальной терапии получали БАБ. Чуть более чет-
верти пациентов принимали антагонисты кальция,
причем частота назначения пульс-урежающих АК
крайне низка: дилтиазем — 4% пациентов; верапа-
мил — 4,9% пациентов. Далее в ходе исследования
БАБ были отменены в течение последнего года те-
рапии у 41% пациентов (21% — по причине не-
удовлетворительной эффективности; 28,3% — из-за
нежелательных эффектов). Среди объяснений сло-
жившейся ситуации — сопутствующая патология,
ограничивающая применения БАБ, риск и опасение
побочных эффектов, свойственных БАБ, невысокая
приверженность лечению.

Однако вернёмся к существующим ныне возмож-
ностям обеспечить целевой уровень ЧСС и попытаемся
сформулировать ряд дополнительных показаний,
определяющих выбор препарата, урежающего ЧСС,
для пациента со стенокардией. 

БАБ без ВСА: АГ, после ИМ, ХСН (карведилол, би-
сопролол, метопролола сукцинат замедленного вы-
свобождения и небиволол) [7], фибрилляция пред-
сердий (ФП), желудочковые формы нарушения сер-
дечного ритма.

АК: АГ, ИМ при непереносимости БАБ, вазоспа-
стический генез стенокардии, наджелудочковые фор-
мы нарушения сердечного ритма, в частности ФП. Ве-
рапамил в случаях непереносимости БАБ может на-
значаться при ИМ и после ИМ без выраженной 
ХСН [7].

В отношении дополнительных показаний к выбо-
ру ивабрадина ситуация видится неоднозначной.
Снижение риска госпитализаций по поводу ХСН в ис-
следовании SHIFT [8] происходило при добавлении
ивабрадина к базовой терапии ХСН, включавшей в
себя в том числе и БАБ, которые в свою очередь при-
менялись в дозировках, не соответствующих реко-
мендованным (в среднем в 2 раза ниже!). Поэтому за-
являть о несомненной самостоятельной роли инги-
битора If–каналов в улучшении прогноза пациентов
ХСН по крайней мере пока представляется несколько
преждевременным. Кроме того, ни в исследовании
SHIFT, ни в исследовании BEAUTIFUL не было проде-
монстрировано снижение СС смертности при приме-
нении ивабрадина. Видимо, это одна из причин, по-
чему препарат до сих пор не одобрен FDA.

Таким образом, при наличии особых оснований к
назначению АК (см. выше) либо невозможности при-
менить БАБ по той или иной причине именно неди-
гидропиридиновые АК становятся группой выбора для
пациента со стенокардией.

Мы предложили читателю перечень клинических
ситуаций, когда использование представителя под-
группы недигидропиридиновых АК верапамила ви-
дится наиболее целесообразным. Следующий раздел
настоящей публикации позволит убедиться, насколько
эти положения справедливы с позиций медицины, ос-
нованной на доказательствах.

Верапамил
У верапамила довольно славная «доказательная

биография». Более 20 лет назад антиишемический эф-
фект верапамила и его влияние на смертность паци-
ентов с ИМ изучались в рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) DAVIT-1 и DAVIT-2 (The
Danish Verapamil Infarction Trial I- II) [9,10]. Начиная со
2-й недели после перенесенного ИМ пациенты по-
лучали верапамил (120 мг 3 раза/день) или плаце-
бо. Назначение верапамила позволило достоверно
снизить общую смертность на 22%, число повторных
ИМ — на 27% и число сердечнососудистых ослож-
нений — на 21%. Эти результаты сравнимы с эффек-
том БАБ, показанным в Гётеборгском исследовании и
РКИ MIAMI [11,12]. У пациентов с сопутствующей АГ
отмечен еще более выраженный эффект: частота по-
вторных ИМ снизилась почти вдвое (на 47%), а ча-

Рис. 1. Верапамил снижает смертность у больных после

инфаркта миокарда без ХСН на 36% (DAVIT II;

n=1775) [10]
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стота сердечно-сосудистых осложнений — более чем
на треть (на 34%). Снижение смертности было об-
условлено уменьшением числа повторных ИМ и слу-
чаев внезапной смерти и наблюдалось преимуще-
ственно у пациентов, не имеющих сердечной недо-
статочности на момент включения в исследование
(рис.1). 

Назначение верапамила привело к достоверному
снижению АД и ЧСС по сравнению с плацебо. Кроме
того, в его группе почти в 2 раза меньше пациентов пре-
рвали лечение из-за возникновения приступов сте-
нокардии. Консолидированный вывод РКИ гласил: пре-
парат достоверно снижает у больных с документиро-
ванной ишемией миокарда частоту осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, а у больных
после ИМ без признаков ХСН увеличивает выживае-
мость и уменьшает частоту реинфаркта [9,10].

В РКИ CRIS (A controlled Trial of verapamil in patients
after acute myocardial infarction: results of the Calcium An-
tagonist Reinfarction Italian Study) у пациентов, пере-
несших инфаркт миокарда и не имевших выраженной
сердечной недостаточности, назначение верапамила ас-
социировалось с уменьшением числа приступов сте-
нокардии и частоты повторных ИМ [13]. Верапамил за-
медленного высвобождения (480 мг в сутки) в РКИ AP-
SIS (The Angina Prognosis Study in Stockholm) показал свою
сопоставимость с «классическим» БАБ метопрололом
(ретардированная форма в дозе 200 мг 1 раз/сут) по
влиянию на общую смертность, смертность от сердеч-
но-сосудистых заболеваний, частоту нефатального ИМ
у 809 больных со стабильной ИБС [14]. В частности сер-
дечно-сосудистая смертность была в каждой из групп
4,7%. Следует также подчеркнуть, что на фоне прие-
ма верапамила достоверно снижался  показатель агре-
гации тромбоцитов. 

Таким образом, в соответствии с данными закон-
чившихся РКИ верапамил доказал свое положитель-
ное влияние на выживаемость у больных как после
ОИМ, так и со стабильно протекающей ИБС. 

Не менее пристально верапамил изучался и при АГ.
В исследование VHAS (The Verapamil in Hypertension
and Atherosclerosis Study) были включены более 1400
больных со 2-й и 3-й степенью АГ (АД>160/95 мм
рт.ст.) [15]. Часть больных начинала лечение с вера-
памила-ретарда, часть больных — с хлорталидона (этот
препарат является стандартом диуретика). По ис-
течении 30 дней в случае недостаточного эффекта к
лечению добавляли каптоприл. В группах верапами-
ла и хлорталидона, зафиксировано одинаковое и
статистически достоверное снижение АД. Не было вы-
явлено достоверных различий в частоте сердечно-со-
судистой заболеваемости и смертности между двумя
режимами лечения. Через 2 г. наблюдения частота сер-
дечно-сосудистых событий в группе верапамила со-

ставила 42 на 707 чел., а в группе хлорталидона — 43
на 707 чел. В то же время продемонстрированы ме-
таболические преимущества верапамила по сравне-
нию с хлорталидоном. В проспективной же части ис-
следования VHAS [15] в ходе 4-летнего наблюдения
с участием 498 больных с АГ, получавших верапамил
либо хлорталидон, при ультразвуковом исследовании
артерий констатировано замедление скорости про-
грессирования атеросклеротического процесса на
фоне применения верапамила (определяемое по ве-
личине показателя толщина интимы/медиа сонных ар-
терий). Результаты РКИ VHAS с учётом проведённого
ранее РКИ SLIP (Study on Lipids with Isoptin Press) [16]
могут рассматриваться как доказательство прямого ан-
тиатеросклеротического действия верапамила. В не-
малой степени именно благодаря этим исследованиям
АК получили в своё время новое показание в качестве
антигипертензивного средства — атеросклероз сонных
артерий у пациента с АГ [17].

В настоящей работе мы сконцентрировали
внимание на наиболее исследованном предста-
вителе недигидропиридинов — верапамиле. При-
менительно к выбранной тематике (ведение па-
циентов со стабильной стенокардией) речь долж-
на идти о варианте продлённого действия — ве-
рапамиле ретард или СР.

Безопасность и высокая антигипертензивная эф-
фективность длительно действующего верапамила СР
были показаны также в рандомизированном много-
центровом исследовании EVERESTH (Evaluation of
VERapamil for Efficacy, Safety and Tolerability in the ma-
nagement of Hypertension). В РКИ были включены 13
755 больных с впервые выявленной АГ [18]. В тече-
ние полугода большинство пациентов достигали оп-
тимального уровня АД: приём 240 мг препарата в сут-
ки снижал давление у 74,4% пациентов с АГ, при уве-
личении дозировки верапамила до 360 мг целевой
уровень оказывался достижимым уже 85,7% паци-
ентов (рис. 2).

Рис. 2. Антигипертензивная эффективность 

верапамила СР в РКИ EVERESTH [18]
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В сравнительном проспективном двойном сле-
пом РКИ VAMPHYRE (Effect on autonomic function of 
Verapamil SR versus AMlodipine in Patients with mild-to-
moderate HYpertension at Rest and During Exercise) в
течение 8-недельной терапии изучалось влияние ве-
рапамила CP в дозе 240 мг и амлодипина в дозе 5 мг
на симпатическую активность у 145 больных АГ с уров-
нем ДАД от 95 до 110 мм рт.ст. Эффективность пре-
паратов в отношении снижения АД была одинаковой,
однако верапамил СР в отличие от амлодипина боль-
ше снижал активность симпатической нервной си-
стемы, что выражалось в повышении чувствительно-
сти барорецепторов и уменьшении концентрации
сывороточного норадреналина [19].

Несмотря на то, что в последних европейских ре-
комендациях по АГ подвергается сомнению обосно-
ванность рекомендации снижать САД ниже 130 мм
рт.ст. у пациентов с сопутствующей ИБС, обеспечение
нормотонии как залога уменьшения риска сердечно-
сосудистых событий у этой когорты сомнений не вы-
зывает. «До тех пор пока в новых исследованиях не бу-
дут получены более убедительные доказательства, це-
лесообразно у больных с сопутствующей ИБС снижать
САД до уровня 130–139 мм рт.ст.» [20]. В этой связи
сравнительные исследования по эффективности раз-
личных схем ведения больных при сочетании АГ и ИБС
привлекают интерес клиницистов. 

В исследовании INVEST (International VErapamil-
SR/trandolapril STudy) сравнивались две стратегии
ведения больных в возрасте >50 лет с АГ в сочетании
с ИБС — на основе АК (верапамила замедленного вы-

свобождения) и БАБ (атенолола) [21]. Первичные ис-
ходы — наступление смерти от любой причины, не-
фатального инфаркта миокарда или нефатального ин-
сульта. Вторичные исходы — сердечно-сосудистая
смерть, частота приступов стенокардии, госпитализация
в связи с сердечно-сосудистым заболеванием, неже-
лательные явления и контроль АД. Пациенты получали
либо верапамил CP в дозе 240 мг с присоединением
ИАПФ трандолаприла 2-4 мг и диуретика гидро-
хлортиазида 25 мг для достижения целевого уровня
АД (<140/90 мм рт.ст. для всех больных и <130/85
мм рт.ст. для больных с СД и нарушением почечной

Рис. 3. Достижение первичной конечной точки в 

группах исследования INVEST [21]
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функции), либо атенолол 50 мг с присоединением на
2 этапе гидрохлортиазида 25 мг и увеличением в даль-
нейшем дозы БАБ до 100 мг и диуретика до 50 мг, а
затем назначения трандолаприла 2 мг при необхо-
димости. При наличии СД, почечной дисфункции или
сердечной недостаточности все больные с начала
исследования либо с верапамилом, либо с атеноло-
лом получали трандолаприл в дозе 2 мг.

Результаты INVEST демонстрируют, что стратегия
лечения на основе применения верапамила столь
эффективно уменьшает показатели смертности, риск
развития сердечно-сосудистых осложнений и ин-
сультов, как и стратегия, основанная на БАБ (рис. 3).

Контроль за уровнем АД был одинаковым через 
2 г. лечения: АД<140/90 мм рт.ст было у 71,7% боль-
ных, получавших лечение на основе АК в комбинации
с ИАПФ, и у 70,7% больных, получавших лечение на
основе атенолола в комбинации с тиазидным диуре-
тиком. Вместе с тем антиангинальная эффективность
через 2 г. наблюдения оказалась выше в группе ве-
рапамила (уменьшение числа приступов стенокардии
на 15%). Риск развития сахарного диабета в группе
лечения верапамилом СР был на 15% ниже, чем в
группе атенолола. Таким образом, INVEST демон-
стрирует, с одной стороны, одинаковое влияние ис-
следуемых препаратов на смертность, а с другой — луч-
шие метаболический и антиангинальный эффекты ве-
рапамила СР [21]. 

В последние годы РКИ INVEST обычно упоминает-
ся в связи с РКИ ASCOT, в ходе которого установлено,
что терапия больных АГ с множественными фактора-
ми риска, основанная на амлодипине±периндоприл,
даёт преимущества по сравнению с терапией, осно-
ванной на aтенололе±тиазид, по влиянию на все ос-
новные сердечно-сосудистые конечные точки, общую
смертность и на развитие новых случаев сахарного диа-
бета [22]. Действительно, перспективы применения ди-
гидропиридинового АК и ИАПФ периндоприла для
этой категории больных видятся куда более радуж-

ными, чем использование «старых» антигипертен-
зивных средств. Верапамил в РКИ INVEST в прямом со-
перничестве «не победил» атенолол, но был столь же
прогностически ценен, правда, для иной когорты па-
циентов — ИБС+АГ. С поставленной задачей — дока-
зать свою эффективность, прогностическую значимость
— верапамил справился в полной мере. Более того, при
сравнении с БАБ верапамил обеспечивал более вы-
сокое качество жизни, достоверно снижая частоту при-
ступов стенокардии, оставаясь при этом более без-
опасным. И ещё один весьма важный вывод иссле-
дования INVEST: вне зависимости от стратегии лече-
ния его успех во многом определяется способностью
препарата адекватно снижать ЧСС (рис. 4). Наи-
меньшее абсолютное число неблагоприятных исходов
и наименьший риск их развития отмечался при до-
стижении ЧСС покоя в интервале 55-60 уд/мин (59
уд/мин).

Важно, что повышение риска при увеличении ЧСС
наблюдается не только у «нелеченых» пациентов, но
и у пациентов, получающих антигипертензивную те-
рапию. Следовательно, антигипертензивные сред-
ства, не снижающие ЧСС, несомненно, уменьшают об-
щий риск для пациентов, но не влияют на риски, свя-
занные с повышенной ЧСС, на которую необходимо
воздействовать с помощью препаратов, замедляющих
пульс. Максимальна, таким образом, ценность ле-
карственного средства, обладающего двумя меха-
низмами влияния на сердечно-сосудистый риск:
пульс-урежающим эффектом и антигипертензивным.
Верапамил СР обладает дополнительными положи-
тельными эффектами, связанными не только с прямым
воздействием на синусовый узел, но и со снижением
активности симпатической нервной системы за счет по-
нижения уровня норадреналина в плазме (при приё-
ме атенолола тенденция противоположна). Именно в
этом видится причина констатированного в РКИ INVEST
сравнимого с атенололом уменьшения  риска, несмотря
на меньшую степень снижения ЧСС на фоне приме-
нения верапамила.

Активное внедрение в клиническую практику ин-
вазивных методов диагностики и лечения ИБС ини-
циировало целый ряд исследований, в которых со-
четались медикаментозные и интервенционные вме-
шательства. В исследование VESPA (Verapamil Slow-Re-
lease for Prevention of cardiovascular Events After An-
gioplasty) вошли 700 больных, перенесших успешное
чрескожное коронарное вмешательство (83% — стен-
тирование) и рандомизированно получавших вера-
памил СР по 240 мг 2 раза в день (n=348) либо пла-
цебо (n=352) в течение 6 мес [23]. Первичная ко-
нечная точка — суммарная частота смертей, инфарк-
тов миокарда и реваскуляризаций целевой артерии.
Ангиографическая конечная точка — уменьшение

Рис. 5. Кумулятивные кривые распределения процента

стеноза за время наблюдения в двух группах

лечения [23]
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просвета артерии. Срок наблюдения — 1 год. Ангио-
графическая оценка — через 6 мес. Среди пациентов,
обследованных спустя 1 год (95%), верапамил до-
стоверно уменьшал относительный риск комбиниро-
ванной первичной конечной точки (смерть, инфаркт
миокарда, повторная реваскуляризация) на 34%:
частота конечной точки достигала, соответственно,
19,3% и 29,3% в группе плацебо (р=0,002). Риск по-
вторной реваскуляризации снижался на 33%: ее ча-
стота составила 17,5% и 26,2%, соответственно.

Ангиографическая первичная конечная точка (позд-
ний рестеноз — спустя 6 мес), оценивавшаяся у 94%
участников, также реже регистрировалась в группе ве-
рапамила, хотя эта тенденция и не достигала стати-
стической значимости (рис. 5). В то же время, вера-
памил снижал частоту тяжелого рестеноз (75% и бо-
лее) на 43% (7,8% в группе верапамила и 13,7% в
группе плацебо).

По мнению авторов исследования, верапамил
влияет на процесс рестеноза — на трансформацию
гладкомышечных клеток, их миграцию и пролифе-
рацию, а также на выработку белков экстрацеллю-
лярного матрикса [23]. На момент публикации ре-
зультатов РКИ верапамил позиционировался как ва-
риант антипролиферативной терапии при установке
голометаллических стентов.

Заключение
В заключение хотелось бы ещё раз остановиться на

характеристиках той группы антиангинальных средств,
которой и была посвящена настоящая публикации.
Итак, недигидропиридиновые АК являются, несо-
мненно, эффективными и безопасными препаратами

для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, в
первую очередь АГ и ИБС. Длительный опыт их при-
менения и результаты РКИ дают основание рекомен-
довать представителя этого класса верапамил многим
больным с патологией сердечно-сосудистой системы.
В настоящее время успешно применяется в клинике со-
временная медленно высвобождающаяся форма ве-
рапамила (Изоптин CP). Препарат принимается внутрь
по 240-480 мг/сут в 1-2 приёма. Данный препарат
обеспечивает поддержание необходимого уровня
концентрации препарата в течение суток без пиков кон-
центрации, его антиангинальная эффективность мо-
жет возрастать на протяжении нескольких месяцев ре-
гулярного лечения.

Изоптин СР рассматривается, с одной стороны, как
альтернатива БАБ при невозможности их использо-
вания, с другой — как самостоятельное антианги-
нальное и антиишемическое пульс-урежающее ле-
карственное средство с широким спектром показаний.

Изоптин СР показан для лечения стенокардии у
больных без ИМ в анамнезе; стенокардии у лиц с ИМ
в анамнезе без признаков систолической сердечной
недостаточности, с противопоказаниями к БАБ, сте-
нокардии при сопутствующей АГ, диастолической
дисфункции левого желудочка, облитерирующем
атеросклерозе периферических артерий, безболе-
вой ишемии миокарда, вазоспастической стенокардии,
стенокардии при сопутствующих наджелудочковых
формах нарушения сердечного ритма (особенно при
наличии постоянной формы ФП, кроме синдромов
WPW и LGL), после коронарной ангиопластики и по-
становки непокрытых металлических стентов.
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Введение 
В настоящее время антагонисты кальция (АК) полу-

чили большое распространение и популярность в кли-
нической практике при различных заболеваниях сер-
дечно-сосудистой (CC) системы, что обусловлено их вы-
сокой антигипертензивной эффективностью, органо-
протективными свойствами, метаболической ней-
тральностью, способностью влиять на прогноз больных
высокого сердечно-сосудистого риска и хорошей пере-
носимостью.

Антагонисты кальция — гетерогенная группа ле-
карств, различающихся не только по химической струк-
туре, но и по селективности воздействия на различные
отделы СС системы, сродству к различным подтипам
кальциевых каналов и т.д. Кроме того, АК классифи-
цируются по поколениям [1,2].

Препаратом первого поколения, прототипом ди-
гидропиридиновых АК является нифедипин. Несмот-
ря на то, что АК с успехом используются в кардиоло-
гической практике уже более 40 лет, отношение к это-
му классу лекарственных препаратов неоднократно ме-
нялось.

Опубликованный в середине 90-х годов мета-ана-
лиз Furberg C.D. и соавт. вызвал дискуссии о безопас-
ности АК, прежде всего короткодействующего нифе-
дипина (как наиболее изучаемого в исследованиях на
тот момент времени) [3]. Целью мета-анализа были
оценка влияния различных доз нифедипина на уве-
личение риска смертности, выявленного в ранее вы-
полненных исследованиях по вторичной профилакти-
ке ИБС, и уточнение возможных механизмов, которые
могут лежать в основе побочного действия данного ле-
карственного средства. Предпосылкой к мета-анализу
Furberg C.D. и соавт. явились данные проведенного ра-
нее мета-анализа с включением 28 исследований и 
19 000 пациентов с инфарктом миокарда (ИМ) и не-
стабильной стенокардией. Результаты исследования по-
казали, что относительный риск (ОР) смертности при
использовании АК у больных, перенесших ИМ, соста-
вил 1,06 (95% ДИ, 0,96-1,18); в группе АК (n=591)
имело место 14 смертей, в то время как в группе конт-
роля — 9 из 578 больных [4].

В анализ Furberg C.D. и соавт. были включены 16 ран-
домизированных исследований по вторичной про-
филактике СС осложнений, первичной гипотезой яви-
лась связь увеличения риска смертности с увеличени-
ем применяемой дозы АК. В качестве модели исполь-
зовался нифедипин.

В результате выполненного анализа данная концеп-
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ция подтвердилась и, действительно, применение вы-
соких доз нифедипина (выше 60 мг/сут) ассоцииро-
валось с явным увеличением смертности (р=0,01).
Вывод, который сделал Furberg C.D., оказался следую-
щим: у больных с ИБС использование короткодей-
ствующего нифедипина в умеренных и высоких дозах
вызывает увеличение общей смертности. Высказано мне-
ние, что и другие АК, особенно дигидропиридиновые,
могут иметь сходные побочные эффекты.

Необходимо отметить, что исследований по влия-
нию АК на отдаленный прогноз больных ИБС на тот пе-
риод времени практически не было.

Среди возможных причин выявленного негативного
влияния короткодействующего нифедипина на про-
гноз больных с ИБС Furberg C.D. и другие исследовате-
ли выдвигают в первую очередь проишемический эффект
[5], который предположительно может иметь место при
развитом коллатеральном кровотоке. В группе больных
с менее выраженным коллатеральным кровотоком ни-
федипин, напротив, уменьшал число ишемических эпи-
зодов [6]. При развитии коронарных осложнений про-
ишемический эффект описан Egstrup K. и Andersen P.E.
как «синдром обкрадывания» [5]. Другими возможны-
ми причинами могли явиться отрицательный инотроп-
ный эффект, проаритмическое действие за счет усиления
активности ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС), а также прогеморрагический эффект,
вазодилатация и гипотензия.

Вместе с тем, некоторые авторы отмечали ограниче-
ния в мета-анализе Furberg C.D., которые могли привести
и к другим выводам [7,8].

На настоящий момент получены убедительные до-
казательства высокой эффективности нифедипина в сни-
жении СС осложнений, в том числе инсульта. Доказа-
но положительное влияние этой группы препаратов на
гипертрофию левого желудочка, эндотелиальную дис-
функцию, проявления атеросклероза, а в отдельных ис-
следованиях даже на смертность больных высокого СС
риска [9-11].

Результаты крупных рандомизированных исследо-
ваний, продемонстрировавшие высокую эффективность
и безопасность пролонгированных форм нифедипина,
свидетельствуют о нецелесообразности и неоправ-
данности переноса неблагоприятных эффектов корот-
кодействующего лекарственного средства (например,
в форме капсул) на эффективность и безопасность ле-
карственных форм с модифицированным высвобож-
дением.

Нифедипин в лечении артериальной 
гипертонии и профилактике инсультов

Одним из крупнейших исследований, подтвердив-
ших эффективность и безопасность использования
нифедипина в лечении больных с артериальной ги-

пертонией (АГ), явилось исследование INSIGHT (In-
ternational Nifedipine GITS Study Intervention as a Goal in
Hypertension Treatment), в которое были включены 6 320
пациентов в возрасте от 55 до 80 лет с АД более
150/95 мм рт.ст. или с изолированным повышением си-
столического АД более 160 мм рт.ст. и высоким СС рис-
ком. В исследование включались больные с гиперхо-
лестеринемией, сахарным диабетом, с отягощенным се-
мейным анамнезом раннего развития СС заболеваний,
гипертрофией миокарда левого желудочка, протеин-
урией, поражением периферических артерий, ИБС, пе-
ренесенным ранее ИМ [12,13].

В результате 3-летней терапии среднее АД снизилось
в обеих группах примерно в равной степени (в сред-
нем с 173/99 до 138/82 мм рт.ст.). Первичная конеч-
ная точка (смерть от СС причин, ИМ, сердечная недо-
статочность или инсульт) была достигнута в 382 случаях:
у 200 (6,3%) из 3 157 больных в группе нифедипина
и в 182 случаях (5,8%) из 3 164 в группе больных, по-
лучавших диуретики (ОР 1,1; 95% ДИ 0,9–1,3;
р=0,35). Таким образом, в результате исследования
были получены данные, свидетельствующие о сопо-
ставимом влиянии нифедипина ГИТС и диуретиков (гид-
рохлортиазида и амилорида) по влиянию на комби-
нированную конечную точку (ИМ, сердечная недоста-
точность, инсульт, СС смертность и смертность по дру-
гим причинам) у больных АГ высокого риска.

Результаты исследования INSIGHT предполагают,
что у лиц 55-80 лет наиболее важным в лечении АГ яв-
ляется достижение оптимальных цифр АД.

В настоящее время требования к антигипертензив-
ным препаратам сводятся не только к эффективному
контролю АД, но и к максимальному органопротек-
тивному действию, в том числе церебропротективно-
му, обеспечивающему полноценную защиту головно-
го мозга.

В этой связи заслуживают внимания завершенные
крупномасштабные исследования, в которых проде-
монстрирована высокая эффективность нифедипина в
снижении цереброваскулярных осложнений у пациентов
с АГ.

В исследовании ACTION (A Coronary Disease Trial In-
vestigating Outcome with Nifedipine GITS) добавление ни-
федипина ГИТС к обычной терапии ИБС приводило к
значительному снижению числа инвалидизирующих ин-
сультов (на 22%), частоты транзиторных ишемических
атак (на 27%), причем в большей степени это про-
явилось в группе больных ИБС, ассоциированной с АГ
(на 33%) [14,15]. Более того, нифедипин ГИТС суще-
ственно (на 33%) снижал частоту инсультов, приводя-
щих к деменции [16].

По данным крупного мета–анализа, выполненного
на основании данных 28 клинических исследований,
включивших 179 122 больных, было установлено,
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что АК по степени снижения риска инсульта превосхо-
дят большинство известных антигипертензивных пре-
паратов, в том числе и ингибиторы АПФ [17].

Особенно важным это представляется для лиц по-
жилого и старческого возраста, так как лечение АГ у этой
категории больных связано с определенными трудно-
стями. Это обусловлено наличием множественной со-
путствующей патологии, возрастными особенностя-
ми фармакокинетики и фармакодинамики лекарст-
венных препаратов, большим числом побочных эф-
фектов. Вместе с тем, количество пациентов с АГ стар-
ших возрастных групп неуклонно растет. По данным экс-
пертов ВОЗ, к 2010 г. количество лиц старше 50 лет по
сравнению с 2000 г. увеличится вдвое и достигнет 1 100
млн человек, а известно, что с возрастом растет и рас-
пространенность изолированной систолической АГ
(ИСАГ).

Наличие повышенных цифр АД, особенно систо-
лического, связано с риском ИБС, инсультов, сердечной
и почечной недостаточности. Исследования последних
лет с включением пожилых больных с АГ убедительно
показали, что на фоне оптимальной антигипертен-
зивной терапии в этой группе пациентов происходит за-
метное уменьшение риска развития инсультов, ИМ, ча-
стоты возникновения аритмий и снижение СС смерт-
ности [18,19]. 

Так, в 1996 г. Gong L. и соавт. провели односто-
роннее слепое исследование STONE (Shanghai Trial of
Nifedipine in the Elderly) по оценке эффективности ни-
федипина пролонгированного действия в дозе 10 мг
3 раза/сут (с увеличением до 60 мг/сут до достиже-
ния целевых уровней АД) у пожилых больных со сред-
ним периодом наблюдения 2,5 года [20]. В исследо-
вание были включены 1 632 пациента 60-79 лет с си-
столическим АД более 160 или диастолическим АД бо-
лее 96 мм рт.ст. При невозможности достичь целевых
значений АД дополнительно назначался каптоприл 20-
50 мг/сут и/или гидрохлортиазид 25 мг/сут. Конеч-
ными точками исследования были СС осложнения (ин-
сульт, сердечная недостаточность, ИМ, жизнеугро-
жающие аритмии и внезапная смерть) и все случаи
смерти.

В результате лечения относительный риск объеди-
ненных СС осложнений существенно уменьшался (на
62%; р=0,0001) со значительным снижением риска ин-
сульта и жизнеугрожающих аритмий. Однако явной ди-
намики в отношении риска общей смертности получено
не было (p=0,0614). Значительная разница в динамике
систолического АД была получена в группе нифедипина
по сравнению с группой плацебо к 6-му мес (p=0,0017),
а в динамике диастолического АД — к первому году на-
блюдения (p=0,0113).

Таким образом, исследование STONE убедительно
доказало высокую эффективность нифедипина ре-

тард (пролонгированной формы) в снижении риска
серьезных осложнений у пожилых больных с АГ.

Существуют данные, свидетельствующие о том, что
даже незначительное изменение АД (~ 2 мм рт.ст.) мо-
жет на 6% снижать общую смертность и смертность от
инсульта и на 4% — от ИБС [21].

В недавно выполненном исследовании [22] нифе-
дипин замедленного высвобождения наряду с обес-
печением стабильных уровней АД в течение года улуч-
шал и ряд показателей состояния сосудистой стенки, по
данным ультразвукового исследования сонных артерий.

Важным является и тот факт, что больные с высоким
содержанием соли в употребляемых продуктах пита-
ния хорошо поддаются лечению АК в отличие от ин-
гибиторов АПФ или сартанов вследствие диуретического
и натрийуретического действия блокаторов медленных
кальциевых каналов. Так, нифедипин в дозе 90 мг/сут
(в форме с замедленным высвобождением ГИТС), по
данным перекрестного исследования в группе больных
с мягкой АГ, оказался столь же эффективен в снижении
АД, как и гидрохлортиазид в дозе 50 мг в течение 8 нед
терапии [23].

Таким образом, существует значительная доказа-
тельная база, подтверждающая целесообразность ис-
пользования нифедипина пролонгированного дей-
ствия с целью коррекции АД, в первую очередь систо-
лического, и уменьшения вероятности СС осложнений,
в частности церебральных. Наиболее значимо это ка-
сается категории пациентов старших возрастных групп.

Кроме того, в соответствии с Российскими реко-
мендациями по диагностике и лечению артериальной
гипертензии (2010), базирующимися на результатах за-
вершенных крупномасштабных исследований, анта-
гонисты кальция, в том числе нифедипин, «являются пре-
паратами первого выбора у пациентов с ИСАГ». Наря-
ду с антигипертензивным, они обладают антианги-
нальным и органопротективным действием, снижая риск
развития мозгового инсульта [24].

Применение нифедипина при 
гипертоническом кризе

Согласно данным литературы и современным оте-
чественным рекомендациям по диагностике и лечению
АГ, короткодействующий нифедипин может применяться
для купирования неосложненных гипертонических
кризов, протекающих без признаков высокой симпа-
тоадреналовой активности, которая клинически про-
является возбуждением, гиперемией кожного покро-
ва, преимущественным повышением систолического АД
и в первую очередь — увеличением частоты сердечных
сокращений более 85 уд/мин [24,25].

Вместе с тем, необходимо учитывать, что для АК ди-
гидропиридинового ряда, таких как нифедипин, плаз-
менные концентрации препарата и антигипертензивная
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эффективность находятся в тесной взаимосвязи [26-29].
По мнению некоторых авторов, даже небольшие из-

менения плазменных концентраций на 5-10 нг/мл мо-
гут приводить к изменениям АД на 2-5% (т.е. примерно
на 2 мм рт.ст.) [30], в связи с чем использование ко-
роткодействующего нифедипина, в том числе для ку-
пирования гипертонических кризов, требует опреде-
ленной осторожности.

Согласно американским рекомендациям по лече-
нию АГ (JNC7), в случае гипертонического криза (кото-
рый определяется как повышение АД более 180/120 мм
рт.ст. с прогрессирующей симптоматикой поражения
органов-мишеней) в течение первого часа уровень АД сле-
дует снижать не более чем на 25% от исходного, а затем,
при стабилизации клинического состояния, — до 160/110
мм рт.ст. в течение 2-6 ч. Избыточного снижения АД не-
обходимо избегать в связи с риском почечной недоста-
точности, ишемии головного мозга и миокарда. По этой
причине короткодействующий нифедипин не одобрен FDA
США (административный регулирующий орган по пи-
щевым продуктам и лекарствам) для лечения АГ, в то вре-
мя как пролонгированные формы нифедипина разрешены
для регулярной терапии [31].

Результаты выполненных на настоящий период вре-
мени исследований получены в подавляющем боль-
шинстве случаев на взрослой популяции, тем не менее,
короткодействующий нифедипин со времени первого
его использования в 1983 г. применяется в мире для ку-
пирования гипертонического криза и у детей [28,32].

За последние 20 лет опубликованы лишь несколько
небольших исследований по применению коротко-
действующего нифедипина в педиатрической практи-
ке. Данные этих исследований противоречивы: с одной
стороны, нифедипин эффективно снижал повышенное
систолическое и диастолическое АД на 17-25% и обла-
дал удовлетворительным профилем безопасности; с дру-
гой стороны, серьезные побочные эффекты, в частно-
сти гипотензия, выявленные у взрослых, заставляют с
осторожностью говорить о целесообразности исполь-
зования нифедипина при гипертоническом кризе у
детей. Большинство инструкций по применению пре-
паратов на российском рынке ограничивают использо-
вание нифедипина в педиатрической практике.

Особенности применения нифедипина у
больных ИБС

В настоящее время нифедипин занимает прочные по-
зиции в лечении больных ИБС. Однако этому триумфу
предшествовал период, когда эффективность и, глав-
ное, безопасность применения этого препарата у боль-
ных сердечно–сосудистыми заболеваниями подвер-
гались большому сомнению, о чем упоминалось ранее.

Одним из крупнейших исследований, подтвердив-
ших высокую эффективность и безопасность исполь-

зования нифедипина у больных со стабильной стено-
кардией, явилось исследование ACTION. Главным до-
стоинством этого исследования явились данные о без-
опасности применения нифедипина при стабильной ИБС
и возможность снижения количества новых случаев де-
компенсации сердечной недостаточности и потребно-
сти в реваскуляризации [33].

Дополнительный ретроспективный анализ базы
данных ACTION [34] показал, что у больных со ста-
бильной стенокардией нифедипин не только обес-
печивал лучший контроль АД, но и способствовал
снижению частоты тяжелых СС осложнений у больных,
которым нифедипин назначался на фоне ингибиторов
АПФ или блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА),
а также у лиц с ИСАГ. Дополнительное назначение ни-
федипина ГИТС (n=1 732) существенно снижало лю-
бые СС осложнения на 20% (р<0,05) и комбиниро-
ванную конечную точку (смерть, любое СС осложнение
или потребность в реваскуляризации) на 16% (р<0,05).
Необходимо отметить, что эти клинические преиму-
щества были достигнуты за счет относительно неболь-
ших изменений АД (на 3,2 мм рт.ст. систолического АД
и на 2,3 — диастолического АД). У больных с ИСАГ ни-
федипин существенно снижал вероятность любого СС
осложнения на 22% (р<0,01) и новых случаев сер-
дечной недостаточности на 40% (р<0,01). Наимень-
ший уровень осложнений в этом исследовании имели
пациенты, получавшие комбинацию блокаторов РАС и
больные с ИСАГ. Кроме того, результаты анализа под-
черкивают необходимость более жесткого контроля АД
(особенно систолического) с помощью комбинации ан-
тигипертензивных средств.

Точный механизм, благодаря которому нифеди-
пин улучшает качество жизни при стабильной ИБС, до
конца не изучен. Однако существует точка зрения, что
нифедипин, расслабляя гладкую мускулатуру коро-
нарных артерий, предотвращает коронароспазм. Ни-
федипин влияет как на интактные, так и на пораженные
коронарные артерии, являясь мощным ингибитором ва-
зоспазма. Это обеспечивает увеличение доставки кис-
лорода к ишемизированному миокарду и особенно эф-
фективно при вазоспастической стенокардии, стено-
кардии Принцметалла. Кроме того, нифедипин снижает
постнагрузку за счет вазодилатации периферических ар-
терий и артериол.

Клинические преимущества дигидропиридиновых
АК, в частности нифедипина, могут быть обусловлены
и улучшением эндотелиальной функции, как было
продемонстрировано в исследовании ENCORE (Evalu-
ation of Nifedipine and Cerivastatin On Recovery of coro-
nary Endothelial function) [35].

В этом исследовании у 343 больных, подвергших-
ся ангиопластике, 6-месячная терапия нифедипином
улучшала эндотелиальную функцию в большинстве сте-
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нозированных сегментов коронарных артерий. Этот эф-
фект был особенно значительным у больных, которым
нифедипин назначался на фоне терапии ингибитора-
ми АПФ.

В исследовании ENCORE II изучали влияние нифе-
дипина на коронарную эндотелиальную функцию и ди-
намику размера бляшек у больных со стабильной ИБС
[36]. У 454 больных, перенесших ангиопластику, про-
водилась проба с внутрикоронарным введением аце-
тилхолина. Динамику изменений коронарного русла
оценивали при помощи внутрикоронарного ультразвука.
На фоне базовой терапии статинами больные были ран-
домизированы двойным слепым методом на две груп-
пы: группу плацебо и группу, в которой пациенты в тече-
ние 18-24 мес получали нифедипин ГИТС в дозе 30-
60 мг/сут. В результате лечения в группе нифедипина
АД оказалось ниже на 5,8/2,1 мм рт.ст. (р=0,001) по
сравнению с группой плацебо. Кроме того, с одной сто-
роны, имело место снижение уровня общего холесте-
рина и липопротеидов низкой плотности, а с другой —
повышение уровня липопротеидов высокой плотности
по сравнению с группой плацебо. В суженных сегмен-
тах коронарных артерий нифедипин уменьшал вазо-
констрикцию, обусловленную введением ацетилхо-
лина. Степень изменения размеров атеросклеротиче-
ских бляшек в группах нифедипина и плацебо не раз-
личалась (1,0 против 1,9%). Двухлетнее исследование
ENCORE II показало, что пролонгированный нифедипин,
способный эффективно предотвращать спазм в уме-
ренно измененных коронарных артериях, метаболически
нейтрален, однако на размер атеросклеротической
бляшки существенного влияния не оказывает [36].

В сравнительном исследовании Yui Y и соавт. полу-
чены данные, свидетельствующие о более высокой эф-
фективности нифедипина с замедленным высвобож-
дением по сравнению с ингибиторами АПФ (р=0,028)
в уменьшении числа госпитализаций по причине про-
грессирования ИБС у больных с инфарктом миокарда
в анамнезе [37].

Таким образом, в большинстве выполненных
крупных клинических исследований не выявлено
существенного влияния АК дигидропиридинового
ряда на прогноз у больных хронической ИБС, одна-
ко убедительно показано, что назначение совре-
менных пролонгированных форм дигидропириди-
новых АК, в частности нифедипина, является доста-
точно эффективным и безопасным. Необходимо от-
метить, что нифедипин является наиболее эффек-
тивным лекарственным средством в устранении ко-
ронароспазма у больных с вазоспастической стено-
кардией [34,38].

Вместе с тем, до настоящего времени лечение ста-
бильной ИБС с использованием АК основывается пре-
имущественно на давно установившейся практике и ис-

следованиях, оценивавших в основном качество жиз-
ни, а не на данных доказательной медицины с опре-
делением влияния на отдаленный прогноз [34].

С учетом благоприятного воздействия нифедипина
на клиническое течение ИБС, процессы атеросклеро-
за, эндотелиальную функцию, по-видимому, необхо-
димо проведение дополнительных долгосрочных ис-
следований по оценке влияния на прогноз новых ле-
карственных форм препарата, в том числе с контроли-
руемым высвобождением.

Преимущества использования 
современных лекарственных 
форм нифедипина

Создание современных лекарственных форм АК,
в том числе нифедипина, обладающих способностью
обеспечивать равномерное поступление препарата в
системный кровоток, оказывает значительное влияние
на эффективность и безопасность проводимой тера-
пии [38].

Короткодействующие лекарственные формы, соз-
дающие быстрый подъем концентрации препарата
в крови, а затем быстрое ее падение, вызывают
значительные колебания АД, увеличивая вероятность
возможных СС осложнений, а также способствуют по-
явлению побочных эффектов, связанных с усилением
тонуса симпатической нервной системы (сердце-
биение, покраснение кожных покровов, чувство
жара и пр.). Возможно, этим и обусловлено нега-
тивное влияние короткодействующего нифедипина
на прогноз больных с острым ИМ и нестабильной сте-
нокардией. В соответствии с рекомендациями, ди-
гидропиридиновые АК, в том числе и нифедипин,
считаются противопоказанными в острой стадии
ИМ [38].

Вместе с тем, лекарственные формы, создающие по-
стоянную концентрацию препарата в крови (в первую
очередь формы с контролируемым высвобождением),
значительно реже вызывают побочные эффекты и
благоприятно влияют на клиническое течение СС за-
болеваний, уменьшая вероятность возможных ослож-
нений.

В недавно опубликованном российском исследо-
вании у женщин старше 60 лет (n=31) с эссенциаль-
ной АГ применялся нифедипин с контролируемым
высвобождением (Кордафлекс РД) в дозе 40 мг один
раз/сут в виде монотерапии в течение 4-х нед. В слу-
чаях недостижения целевых значений АД в течение это-
го срока дополнительно назначался ингибитор АПФ эна-
лаприл в дозе 20 мг/сут. В результате 6-месячной те-
рапии Кордафлексом РД 40 мг, при необходимости в
комбинации с эналаприлом, было достигнуто эффек-
тивное снижение среднесуточного АД при хорошей пе-
реносимости лечения [39].
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Эффективность и безопасность использования со-
временных лекарственных форм нифедипина проде-
монстрирована и у пациентов с коморбидной патоло-
гией, в частности с АГ и хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ) [40,41]. Так, у 45 больных с АГ
и ХОБЛ 2-3 степени в одном исследовании и у 112 па-
циентов с ХОБЛ и АГ 1-2 степени в другом терапия Кор-
дафлексом РД приводила к улучшению показателей су-
точного мониторирования АД и не влияла негативно на
состояние функции внешнего дыхания и метаболиче-
ские показатели.

Нифедипин в комбинированной 
антигипертензивной терапии

Все большую актуальность в лечении пациентов с АГ
приобретает комбинированная антигипертензивная
терапия, которая обеспечивает усиление гипотензив-
ного эффекта, взаимное потенцирующее действие на
органы-мишени, нейтрализацию побочных эффектов
применяемых средств, обеспечивая в конечном итоге
повышение приверженности пациентов лечению [42].

В этой связи АК выглядят весьма привлекательно. Со-
гласно последним национальным и Европейским ре-
комендациям, АК возможно комбинировать практи-
чески со всеми основными группами лекарственных пре-
паратов, рекомендованных для лечения АГ: ингибито-
рами АПФ, блокаторами рецепторов АТ1, диуретика-
ми, а дигидропиридиновые АК — с бета-адренобло-
каторами [24,43].

В последние годы выполнено несколько исследо-
ваний, доказавших высокую эффективность комбина-
ции АК в первую очередь с препаратами, блокирую-
щими активность РААС.

В недавно завершенном исследовании 
ACCOMPLISH (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Blood Pressure Lowering Arm) с включением 10 700
больных АГ впервые показано преимущество комби-
нированной терапии с помощью ингибитора АПФ
(беназеприл) и АК (амлодипин) над комбинацией ин-
гибитора АПФ (беназеприл) и тиазидного диуретика
(гидрохлортиазид). Исследование было досрочно
прекращено через 3 года из-за явного преимущества
(на 20%) комбинации беназеприла с амлодипином в
снижении риска сердечно-сосудистых событий и смер-
ти от сердечно-сосудистой причины у пациентов с АГ
высокого риска при сопоставимом снижении АД [44].

В последние годы, как упоминалось выше, возрас-
тает интерес к формам нифедипина с модифициро-
ванным высвобождением. По результатам исследова-
ния ADVANCE-Combi (Controlled release nifedipine and
valsartan combination therapy in patients with essential hy-
pertension: the Adalat CR and Valsartan Cost-Effectiveness
Combination) установлена более высокая антигипер-
тензивная эффективность нифедипина с контроли-

руемым высвобождением (CR) по сравнению с обыч-
ной формой амлодипина при равной безопасности в
схемах комбинированной терапии с антагонистом ре-
цепторов ангиотензина II валсартаном [45]. Так, ча-
стота достижения целевых уровней АД была больше в
группе нифедипина CR по сравнению с группой амло-
дипина. При использовании нифедипина CR целевых
уровней систолического АД удалось достичь в 69,8%
случаев, диастолического — в 75,1%, в то время как при
использовании амлодипина — в 48,5% и 50% случа-
ев, соответственно (p<0,001). Причем среднее снижение
АД от исходных цифр было большим в группе паци-
ентов, принимавших нифедипин CR, по сравнению с
группой амлодипина (p<0,05). Значимых различий в
количестве побочных эффектов установлено не было.

В исследовании NICE Combi (Nifedipine and Can-
desartan Combination) низкодозовая терапия нифе-
дипином с контролируемым высвобождением и кан-
десартаном в большей степени контролировала опти-
мальный уровень АД и обеспечивала нефропротекцию,
чем монотерапия более высокими дозами кандесартана,
свидетельствуя о большей эффективности комбинации
АК и сартана [46,47].

Таким образом, очевидны преимущества исполь-
зования нифедипина в комбинированной терапии АГ,
в особенности с ингибиторами РААС, что повышает ан-
тигипертензивные и органопротективные свойства
этой группы лекарственных средств.

Возможности применения нифедипина
при легочной гипертензии

Известно, что в патогенезе идиопатической легоч-
ной артериальной гипертензии (ЛАГ) важную роль иг-
рают гипертрофия, гиперплазия гладкомышечных кле-
ток и вазоконстрикция, поэтому препараты с вазоди-
латирующими свойствами с 80-х годов прошлого века
традиционно применялись для лечения этого патоло-
гического состояния. Антагонисты кальция, особенно
нифедипин и дилтиазем, имеют наибольшую иссле-
довательскую доказательную базу по эффективности и
безопасности использования у больных с ЛАГ [48-50].

Выбор препарата определяется исходной ЧСС и
положительным гемодинамическим ответом на АК в
виде снижения систолического давления в легочной ар-
терии в ответ на острую пробу. Нифедипин целесооб-
разно использовать при частоте сердечных сокращений,
не превышающей в покое 80 уд/мин. Эффективные
дозы АК при ЛАГ относительно высоки. Так, нифеди-
пин рекомендуют начинать с 30 мг пролонгированной
лекарственной формы и, если позволяет клиническое
состояние, постепенно увеличивать дозу до 120–240
мг/сут [48].

Применение АК дигидропиридинового ряда при
идиопатической ЛАГ рекомендовано Европейским
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кардиологическим обществом по диагностике и лече-
нию легочной гипертензии и Всероссийским научным
обществом кардиологов [24].

Применение нифедипина при АГ в 
период беременности

Важной медико-социальной проблемой является АГ
у беременных. Адекватная антигипертензивная тера-
пия определяет исход беременности и родов и после-
дующее состояние матери и плода. Вместе с тем, выбор
антигипертензивных препаратов у беременных неве-
лик, так как, с одной стороны, их применение во вре-
мя гестации ограниченно вследствие возможного не-
благоприятного влияния на плод, с другой стороны —
в силу этических проблем рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования у беременных жен-
щин проводятся редко. За последние 30 лет проведе-
но лишь семь международных исследований по оцен-
ке эффективности и безопасности различных схем ан-
тигипертензивной терапии у беременных [51].

Из многообразия лекарственных средств для лече-
ния этой категории больных используются центральные
α2-агонисты (метилдопа), бета-адреноблокаторы, АК
и отдельные вазодилататоры миотропного действия.
Наиболее изученным АК, рекомендованным для лече-
ния АГ при беременности в качестве препарата первой
или второй линии, является нифедипин.

Нифедипин эффективно контролирует уровень АД
как при длительном применении [52], так и при не-
осложненных гипертонических кризах у беременных
[53].

Наряду с антигипертензивным эффектом доказано
положительное влияние нифедипина на эндотелий-за-
висимую вазодилатацию плечевой артерии в пробе с
реактивной гиперемией, способность снижать проте-
инурию у беременных с сахарным диабетом и умень-
шать выработку тромбоцитами тромбоксана А2, спо-
собствуя улучшению микроциркуляции при АГ [54,55].

Кроме того, нифедипин обладает умеренным то-
колитическим свойством, что существенно повышает его
эффективность [56].

Периферические отеки при 
использовании дигидропиридиновых АК

Несмотря широкую популярность АК, обусловлен-
ную их высокой антигипертензивной и органопротек-
тивной эффективностью, применение этой группы ле-
карственных средств не исключает возникновения не-
которых побочных эффектов.

Одним из наиболее частых побочных эффектов
при применении дигидропиридиновых АК является воз-
никновение периферических отеков, как правило го-
леней и стоп. Этот так называемый «класс-эффект» име-
ет большое значение, поскольку нередко приводит к от-

мене терапии и снижает приверженность лечению.
Отеки, вызванные приемом АК, необходимо диффе-
ренцировать с отеками сердечного происхождения,
тромбозом глубоких вен нижних конечностей, пора-
жением периферических артерий. Важно понимать, что
формирование отеков нижних конечностей при прие-
ме дигидропиридиновых АК носит характер, принци-
пиально отличный от отеков, которые имеют место, на-
пример, при сердечной недостаточности.

Механизм формирования этих отеков до сих пор
точно неизвестен. Однако известно, что любые отеки
формируются под влиянием нарушения баланса
между капиллярной фильтрацией и лимфатиче-
ским дренажом. Отеки возникают тогда, когда уро-
вень капиллярной фильтрации оказывается выше, чем
лимфатический дренаж. Причиной отеков может
быть и изолированное снижение лимфатического
дренажа [57].

Существует точка зрения, что ключевую роль в об-
разовании отеков, связанных с приемом АК, играет мощ-
ная артериолярная вазодилатация. Поскольку влияние
на венозное звено сосудистого русла у АК значитель-
но меньше, жидкость может проникать через сосуди-
стую стенку преимущественно в «гравитационно-за-
висимых» областях (например, нижние конечности при
вертикальном положении тела). Периферические отеки
при приеме АК в большей степени проявляются к кон-
цу дня, после длительного нахождения в положении
стоя, после избыточного потребления соли и воды
или при наличии ожирения, которое препятствует ве-
нозному и лимфатическому оттоку. Отеки при приеме
АК обычно носят дозозависимый характер и в ряде слу-
чаев уменьшаются или исчезают при снижении дозы
препарата. С целью уменьшения вероятности возник-
новения отеков из немедикаментозных методов реко-
мендуют избегать длительного вертикального положения
тела и обездвиживания, использовать компрессионные
эластичные чулки, уменьшать потребление поваренной
соли [58].

Проблему возникновения периферических отеков
можно решить или, по крайней мере, уменьшить пу-
тем комбинации АК с ингибиторами РААС. Согласно не-
давно опубликованному мета-анализу 25 РКИ с включе-
нием 17 206 пациентов с АГ, добавление к терапии ан-
тагонистом кальция препарата, влияющего на активность
РААС (ингибитора АПФ или сартана), приводило к
уменьшению периферических отеков, причем дозо-
зависимым образом. Так, частота периферических
отеков на комбинации АК/блокатор РАС оказалась на
38% ниже (р<0,00001) (ОР 0,62; 95% ДИ 0,53-
0,74), чем на монотерапии АК, а риск отмены препа-
рата из-за возникновения периферических отеков был
на 62% ниже при комбинированной терапии по
сравнению с монотерапией АК (р=0,002) (ОР 0,38;
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95% ДИ 0,22-0,66). Интересно, что ингибиторы АПФ
были более эффективны в снижении перифериче-
ских отеков по сравнению с БРА (p<0,0001) [59].

Заключение 
Таким образом, существует значительная доказа-

тельная база, подтверждающая целесообразность ис-
пользования нифедипина пролонгированного дей-
ствия с целью коррекции АД, в первую очередь систо-
лического и уменьшения вероятности СС осложне-
ний, в частности церебральных. Наиболее значимо это
касается категории пациентов старших возрастных
групп. Очевидны преимущества использования нифе-
дипина в комбинированной терапии АГ, в особенности

с ингибиторами РААС, что повышает антигипертен-
зивные и органопротективные свойства этой группы ле-
карственных средств.

Кроме того, нифедипин с успехом может исполь-
зоваться для лечения легочной АГ, при беременности,
для купирования гипертонических кризов, а также
при лечении стабильной ИБС, в частности у больных с
вазоспастической стенокардией. 

С развитием новых пролонгированных лекарст-
венных форм АК с контролируемым высвобождением,
обладающих способностью обеспечивать равномерное
поступление препарата в системный кровоток, мы
вправе ожидать ренессанса молекулы нифедипина в
кардиологической практике.

Литература
1. Chazova I.E., Ratova L.G. Three calcium antagonist: the place of each in the treatment of hypertension

(ALTERNATIVE study). Sistemnye gipertenzii 2009;4:26-28. Russian (Чазова И.Е., Ратова Л.Г. Три ан-
тагониста кальция: место каждого в лечении артериальной гипертензии (исследование АЛЬ-
ТЕРНАТИВА). Системные гипертензии 2009;4:26-28).

2. Toyo-Oka T., Nayler W. Third generation calcium entry blockers. Blood Press 1996;5(4):206-8.
3. Furberg C.D., Psaty B.M., Meyer J.V. Nifedipine. Dose–related increase in mortality in patients with coro-

nary heart disease. Ciculation 1995;92:1326–31.
4. Held P.H., Yusuf S., Furberg C.D. Calcium channel blockers in acute myocardial infarction and unsta-

ble angina: an overview. Br Med J 1989;299:1187-92.
5. Egstrup K., Andersen P.E. Transient myocardial ischemia during nifedipine therapy in stable angina pec-

toris, and its relation to coronary collateral flow and comparison with metoprolol. Am J Cardiol
1993;71:177-83. 

6. Waters D. Proischemic complications of dihydropyridine calcium channel blockers. Circulation
1991;84:2598-600.

7. Rafflenbeul W. Nifedipine in acute coronary syndromes: Furberg’s refrain revisited. Eur Heart J
1996;17:1147–52.

8. Tijssen J.G.P., Hugenholtz P.G. Critical appraisal of recent studies on nifedipine and other calcium chan-
nel blockers in coronary artery disease and hypertension. Eur Heart J 1996;17:1152–57.

9. Adasheva T.V., Zadionchenko V.S., Timofeeva N.Yu., Danilova N.V. Clinical advantages and pleiotrop-
ic effects of calcium antagonists. Aktual'nye voprosy bolezney serdtsa i sosudov 2010; 4:52-58.  Russ-
ian (Адашева Т.В., Задионченко В.С., Тимофеева Н.Ю., Данилова Н.В. Клинические преимуще-
ства и плейотропные эффекты антагонистов кальция. Актуальные вопросы болезней сердца и
сосудов 2010; 4:52-58). 

10. Martsevich S.Y. Dihydropyridine calcium channel blockers: data of evidence based medicine and rec-
ommendations on practical use. Rational Pharmacother Card 2007; 1: 55-59. Russian (Марцевич
С.Ю. Антагонисты кальция из группы дигидропиридинов: данные доказательной медицины и
практические рекомендации по использованию. Рациональная Фармакотерапия в Кардиоло-
гии 2007; 1:55-59).

11. Garganeeva A.A. Calcium channel blockers in patients with high cardiovascular risk. Kardiovaskulyarnaya
terapiya i profilaktika 2009; 8(4): 113-120. Russian (Гарганеева А.А. Антагонисты кальция у па-
циентов с высоким сердечно-сосудистым риском. Кардиоваскулярная терапия и профилактика
2009; 8(4): 113-120). 

12. Brown M.J., Palmer C.R., Castaigne A. et al. Principal results from the International Nifedipine GITS
Study: Intervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT). Eur Heart J Supplements 2001;3(Sup-
pl B):B20–B26.

13. Brown M., Palmer C., Castaigne A. et al. Morbidity and mortality in patients randomized to double–
blind treatment with long–acting calcium channel blocker or diuretic in the Nifedipine GITS study: In-
tervention as a Goal in Hypertension Treatment (INSIGHT). Lancet 2000;356(9237):366–72.

14. Lubsen J., Pool-Wilson P.A., Pocock S.J. et al. Design and current status of ACTION: A Coronary dis-
ease Trial Investigating Outcome with Nifedipine GITS. Eur Heart J 1998;19(suppl 1):20-32.

15. Poole-Wilson P.A., Lubsen J., Kirwan B.A. et al. Effect of long-acting nifedipine on mortality and car-
diovascular morbidity in patients with stable angina requiring treatment (ACTION trial): randomised
controlled trial. Lancet 2004;364:849–57.

16. Lubsen J., Wagner G., Kirwan B.A. et al. Effect of long-acting nifedipine on mortality and cardiovas-
cular morbidity in patients with symptomatic stable angina and hypertension: the ACTION trial. J Hy-
pertens 2005;23:641–48.

17. Verdecchia P., Reboldi G., Angeli F. et al. Angiotensin–converting enzyme inhibitors and calcium chan-
nel blockers for coronary heart disease and stroke prevention. Hypertension 2005;46:386–92.

18. Tuomilehto J., Rastenyte D., Birkenhager W.H., Thijs L., Antikainen R., Bulpitt C.J. et al. Effects of cal-
cium-channel blockade in older patients with diabetes and systolic hypertension. N Engl J Med
1999;340:677-84.

19. Celis H., Yodfat Y., Thijs L., Clement D., Cozic J., De Cort P. et al. Antihypertensive therapy in older pa-
tients with isolated systolic hypertension: the Syst-Eur experience in general practice. Fam Pract
1996;13:138-43.

20. Gong L., Zhang W., Zhu Y. et al. Shanghai Trial of Nifedipine in the Elderly (STONE). J Hypertens
1996;14(10):1237–45.

21. Whelton P.K., He J., Appel L.J. et al. Primary prevention of hypertension: clinical and public health ad-
visory from The National High Blood Pressure Education Program. JAMA 2002;288:1882-88.

22. Kita T., Tokashiki M., Kitamura K. Long-Term Therapy with Nifedipine-CR Improves Arterio-Sclerosis
Related Markers in Patients with Untreated Essential Hypertension. The Open Hypertension Journal
2008;1:1-6.

23. Luft F.C., Fineberg N.S., Weinberger M.H. et al. Long-term effect of nifedipine and hydrochlorothiazide
on blood pressure and sodium homeostasis at varying levels of salt intake in mildly hypertensive pa-
tients. Am J Hypertens 1991;4:752–60.

24. National guidelines for diagnosis and treatment of hypertension. Kardivaskulyarnaya terapiya i pro-
filaktika 2008; 7 (6) suppl 2:3-32. Russian (Национальные рекомендации по диагностике и лече-
нию артериальной гипертензии. Кардиоваскулярная терапия и профилактика 2008;7(6)
приложение 2:3-32).

25. Ruksin V.V., Grishin O.V. Osobennosti neotlozhnykh sostoyaniy, svyazannykh s povysheniem arteri-
al'nogo davleniya, i differentsirovannyy podkhod k okazaniyu skoroy meditsinskoy pomoshchi. Sko-
raya meditsinskaya pomoshch' 2009;10(2):11–21. Russian (Руксин В.В., Гришин О.В. Особенности
неотложных состояний, связанных с повышением артериального давления, и дифференци-
рованный подход к оказанию скорой медицинской помощи. Скорая медицинская помощь
2009;10(2):11–21).

26. Banzet O., Colin J.N., Thibonnier M. et al. Acute antihypertensive effect and pharmacokinetics of a
table preparation of nifedipine. Eur J Clin Pharmacol 1983;24:145-50.

27. Donnelly R., Elliott H.L., Meredith P.A. et al. Nifedipine: Individual responses and concentration-ef-
fect relationships. Hypertension 1988;12:443-49.

28. Kleinbloesem C.H., van Brummelen P., van de Linde J.A. et al. Nifedipine: kinetics and dynamics in healthy
subjects. Clin Pharmacol Ther 1984;35:742-49.

29. Whelton P.K., He J., Appel L.J. et al. Primary prevention of hypertension: clinical and public health ad-
visory from The National High Blood Pressure Education Program. JAMA 2002;288:1882-88.

30. Anschütz M., Wonnemann M., Schug B. et al. Differences in bioavailability between 60 mg of nifedip-
ine osmotic push-pull systems after fasted and fed administration. International Journal of Clinical Phar-
macology and Therapeutics 2010;48( 2):158-70.

31. Chobanian A.V., Bakris G.L., Black H.R. et al. Seventh Report of the Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC7). Hypertension
2003;42:1206-52.

32. Gauthier B., Trachtman H. Short-acting nifedipine [letter]. Pediatr Nephrol 1997;11(6):786-87.
33. Lubsen J., Wagner G., Kirwan B.A. et al. Effect of long-acting nifedipine on mortality and cardiovas-

cular morbidity in patients with symptomatic stable angina and hypertension: the ACTION trial. J Hy-
pertens 2005;23:641–48.



364 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3)

Нифедипин в современной кардиологии

34. Elliott H.L., Meredith P.A. Preferential benefits of nifedipine GITS in systolic hypertension and in com-
bination with RAS blockade: further analysis of the ‘ACTION’ database in patients with angina. Jour-
nal of Human Hypertension 2011;25:63–70. Journal of Human Hypertension  2011;65: 63–70.

35. ENCORE Investigators. Effect of nifedipine and cerivastatin on coronary endothelial function in patients
with coronary artery disease. The ENCORE I study (Evaluation of Nifedipine and Cerivastatin On Re-
covery of coronary Endothelial function). Circulation 2002;107:422–28.

36. Lüscher T.F., Pieper M., Tendera M., Vrolix M., Rutsch W. et al. A Randomized Placebo-controlled Study
on the Effect of Nifedipine on Coronary Endothelial Function and Plaque Formation in Patients with
Coronary Artery Disease: The ENCORE II Study. Eur Heart J 2009;30(13):1590-97.

37. Yui Y., Shinoda E., Kodama K. et al; Japan Multicenter Investigation for Cardiovascular Diseases B (JMIC-
B) Study Group. Nifedipine retard prevents hospitalization for angina pectoris better than angiotensin-
converting enzyme inhibitors in hypertensive Japanese patients with previous myocardial infarction
(JMIC-B substudy). J Hypertens 2007;25(10):2019-26.

38. Recommendations for a rational pharmacotherapy of patients with cardiovascular diseases. A man-
ual for the system of postgraduate and additional professional education of physicians. Moscow: RSSC;
2009. Russian (Секция Рациональной фармакотерапии ВНОК. Рекомендации по рациональной
фармакотерапии больных сердечно-сосудистыми заболеваниями. Учебное пособие для си-
стемы послевузовского и дополнительного профессионального образования врачей. М.:
ВНОК; 2009).

39. Runikhina N.K., Bart B.Ya., Mikhaylusova M.P. Hypertension in women older than 60 years and the
effectiveness of its treatment of the calcium antagonist controlled release of nifedipine. Klinicheskaya
Farmakoterapiya 2009;18(3):50-55. Russian (Рунихина Н.К., Барт Б.Я., Михайлусова М.П. Ар-
териальная гипертония у женщин старше 60 лет и эффективность ее лечения антагонистом каль-
ция с контролируемым высвобождением нифедипина. Клиническая Фармакотерапия
2009;18(3):50-55).

40. Statsenko M.E., Piliasova O.V., Paravaeva V.P. Clinical efficacy of the use of prolonged nifedipine in pa-
tients with arterial hypertension and chronic obstructive lung disease. Kardiologiia 2008;48(4):34-
7. Russian (Стаценко М.Е., Пилясова О.В., Параваева В.П. Клиническая эффективность применения
Кордафлекса РД у больных артериальной гипертензией и хронической обструктивной болезнью
легких. Кардиология 2008;4:34-37).

41. Ignatova G.L., Chusova L.M., Gotovtseva G.E., Niskovskaya O.A., Guz' I.O. Experience in applying Cordaflex
RD 40 mg in elderly patients with arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease.
Rossiyskiy kardiologicheskiy zhurnal 2007;6(68):51-54.4. Russian (Игнатова Г.Л., Чусова Л.М., Го-
товцева Г.Е., Нисковская О.А., Гузь И.О. Опыт применения Кордафлекса РД 40 мг у пожилых па-
циентов, страдающих артериальной гипертензией в сочетании с хронической обструктивной
болезнью лёгких. РКЖ 2007;6(68):51-54).

42. Hansson L. et al. Effect of intensive blood-pressure lowering and low dose aspirin in patients with hy-
pertension: principal results in the Hypertension Optimal Treatment (HOT) randomized trial. Lancet
1998;351:1755-62.

43. ESH-ESC Guidelines Committee. 2007 guidelines for the management of arterial hypertension. J Hy-
pertension 2007;25:1105-87.

44. Jamerson K. et al. Hydrochlorothiazide for Hypertension in High-Risk Patients. N Engl J Med
2008;359:2417-28.

45. Saito I., Saruta T. ADVANCE-Combi Study Group. Controlled release nifedipine and valsartan combi-
nation therapy in patients with essential hypertension: the Adalat CR and Valsartan Cost-Effective-
ness Combination (ADVANCE-Combi) study. Hypertens Res 2006;29:789-96.

46. Hasebe N., Kikuchi K. Controlled-release nifedipine and candesartan low-dose combination thera-
py in patients with essential hypertension: the NICE Combi (Nifedipine and Candesartan Combina-
tion) Study. J Hypertens 2005;23:445–53.

47. Epstein M. Recent landmark clinical trials: how do they modify the therapeutic paradigm?” Am J Hy-
pertens 2002;15:82S–84S.

48. Galie` N., Hoeper M.M., Humbert M. et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary
hypertension. Eur Heart J 2009;30:2493–537. 

49. Rich S., Kaufmann E., Levy P.S. The effect of high doses of calcium-channel blockers on survival in pri-
mary pulmonary hypertension. N Engl J Med 1992;327:76–81.

50. Sitbon O., Humbert M., Jais X., Ioos V., Hamid A.M., Provencher S., Garcia G., Parent F., Herve P., Si-
monneau G. Long-term response to calcium channel blockers in idiopathic pulmonary arterial hypertension.
Circulation 2005;111:3105–11.

51. Abalos E., Duley L., Steyn D.W., Henderson-Smart D.J. Antihypertensive drug therapy for mild to mod-
erate hypertension during pregnancy. Cochrane Database Syst Rev 2001;(2):CD002252 .

52. Caruso A., Ferrazzani S., De Carolis S. et al. The use of nifedipine as first-line hypotensive therapy in
gestational hypertension. Minerva Ginecol 1994;46(5):279-84.

53. Brown M.A., Buddle M.L., Farrell T. et al. Efficacy and safety of nifedipine tablets for the acute treat-
ment of severe hypertension in pregnancy. Am J Obstet Gynecol 2002;187(4):1046-50.

54. Bakris G. The effects of calcium antagonists on renal hemodynamics, urinary protein excretion, and
glomerular morphology in diabetic states. J Am Soc Nephrol 1991; 2(Suppl):21-9.

55. Manninen A. Nifedipin reduses thromboxane A2 production by platelets without changing aggre-
gation in hypertensive pregnancy. Pharmacol Toxcol 1996:78(6):387-91.

56. Runikhina N.K., Bart B.Ya., Tkacheva O.N. Modern antihypertensive therapy in pregnancy: efficacy
and safety of long-acting nifedipine (literature review and own data). Farmateka 2008; 14:49-56.
Russian (Рунихина Н.К., Барт Б.Я., Ткачева О.Н. Современная антигипертензивная терапия у бе-
ременных: эффективность и безопасность пролонгированных форм нифедипина (Обзор ли-
тературы и собственные данные). Фарматека 2008; 14:49-56).

57. Mortimer P.S. Implications of the lymphatic system in CVI-associated edema. Angiology 2000;
51:3–7.

58. Weir M.R. Incidence of Pedal Edema Formation With Dihydropyridine Calcium Channel Blockers: Is-
sues and Practical Significance. J Clin Hypertens 2003;5:330–5.

59. Makani H., Bangalore S., Romero J. et al. Effect of Renin-Angiotensin System Blockade on Calcium Chan-
nel Blocker-Associated Peripheral Edema. The American Journal of Medicine 2011;124:128-35.

Поступила 10.05.2011 
Принята в печать 16.05.2011



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3) 365

Введение
Согласно данным Роскомстата от 2009 г., в России

более 7 млн человек страдают хронической ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС). Наиболее актуальной за-
дачей у данной категории больных является профи-
лактика сердечно-сосудистых осложнений (ССО), в ос-
нове которой лежит оптимальная медикаментозная те-
рапия, включающая применение гиполипидемиче-
ских препаратов, в первую очередь статинов [1]. Однако,
несмотря на прием последних, частота ССО остается не-
приемлемо высокой: за 5 лет наблюдения осложнения
отмечаются в 2/3 случаев на статинах и у ѕ лиц на пла-
цебо [2]. Причинами резидуального риска могут быть
факторы, трудно поддающиеся коррекции статина-
ми: низкий уровень холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП), повышенная концентрация

триглицеридов (ТГ) и липопротеида(а) [Лп(а)]. В 2010
г. совет экспертов Европейского Общества по изучению
атеросклероза признал Лп(а) независимым факто-
ром риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и
ИБС [3]. Рекомендовано определение уровня Лп(а) у лиц
умеренного или высокого риска развития ССО: с преж-
девременным развитием ИБС, семейной гиперхоле-
стеринемией (СГХС), наследственным анамнезом ССЗ
и/или высокого уровня Лп(а), повторными кардио-
васкулярными осложнениями, несмотря на терапию ста-
тинами, у лиц, имеющих 10-летний риск смерти от ССЗ
≥3%, согласно Европейским рекомендациям, и/или 10-
летний риск развития ССЗ ≥10% в соответствии с
Американскими рекомендациями. После достижения
целевых значений холестерина липопротеидов низкой
плотности (ХС ЛНП) у пациентов с клиническими про-
явлениями атеросклероза и высоким уровнем Лп(а) ре-
комендуется его снижение менее 50 мг/дл.

Никотиновая кислота
Из применяемых в клинической практике липот-

ропных препаратов лишь никотиновая кислота (НК)
может значимо влиять на концентрацию Лп(а). НК яв-
ляется старейшим из лекарственных средств, приме-

ЗНАЧЕНИЕ НИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ В 
СОВРЕМЕННОЙ КАРДИОЛОГИИ
Е.П. Трухачева, М.В. Ежов*
ФГУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» МЗ и СР РФ.
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ФГУ «Российский кардиологический научно-производственный комплекс» МЗ и СР РФ. 121552, Москва, 3-я Черепковская ул., 15а 

На сегодняшний день стандартом в лечении больных атеросклерозом является применение статинов. Назначение препаратов этой группы ассоциируется со снижением риска смерт-
ности и коронарных осложнений на 30%. Однако у существенной доли пациентов угроза развития повторных событий достаточна высока. Это может быть связано с тем, что у мно-
гих пациентов сохраняется сниженный уровень холестерина липопротеидов высокой плотности, повышенная концентрация триглицеридов и липопротеида(а). Применение ни-
котиновой кислоты у такой категории больных может быть необходимым для нормализации всех показателей липидного профиля, включая липопротеид(а), что позволит в ка-
кой-то степени добиться снижения резидуального риска. Приводятся данные доказательной медицины, подтверждающие эффективность высоких доз никотиновой кислоты в кар-
диологической практике. Показано, что никотиновая кислота как в монотерапии, так и в комбинации со статинами способствует регрессии коронарного и каротидного атеросклероза
и снижению частоты сердечно-сосудистых осложнений. Пролонгированные формы никотиновой кислоты, правильный режим приема и регулярный контроль биохимических па-
раметров крови способствуют длительному и безопасному применению препарата у больных с клинически значимым атеросклерозом. 
Ключевые слова: никотиновая кислота, резидуальный риск, липопротеид(а), атеросклероз.
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Value of nicotinic acid in the current cardiology 
E.P. Trukhacheva, M.V. Ezhov*
Russian Cardiology Research and Production Complex. Tretya Cherepkovskaya ul. 15a, Moscow, 121552, Russia

Statin intake is a standard in the treatment of patients with atherosclerosis nowadays. These drugs therapy associates with 30% risk reduction in mortality and coronary events. However, the
threat of recurrent events is sufficiently high in large part of patients. This can be related to low level of high density lipoprotein cholesterol as well as elevated levels of triglycerides and lipopro-
tein(a). Nicotinic acid intake in these patients may be necessary for the normalization of lipid profile, including lipoprotein(a), and will be able to reduce residual cardiovascular risk. Evidence-
based medicine data are presented to prove an efficacy of nicotinic acid in high doses in cardiology practice. Nicotinic acid both in monotherapy and in combination with statins contributes
to coronary and carotid atherosclerosis regression and reduces an incidence of cardiovascular complications. Long-acting formulation of nicotinic acid, correct receiving regime and blood bio-
chemical monitoring contribute to long-term safety of the drug in patients with clinically significant atherosclerosis.
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няемых для коррекции дислипидемии. Гиполипиде-
мический эффект высоких доз НК был открыт еще в
середине ХХ века. В 1955 г. канадский патологоана-
том R. Altschul обнаружил, что НК в дозе 1 г/сут сни-
жает концентрацию общего холестерина (ОХС) в
плазме у кроликов и препятствует развитию атерома-
тоза [4]. Уже через год после этой публикации Parsons
et al. из американской клиники Мейо сообщили о при-
менении НК в дозе 3 г/сут у семи пациентов с СГХС.
Через 12 нед лечения было отмечено снижение ОХС
и ХС ЛНП на 16%, а отношение ХС ЛНП/ХС ЛВП сни-
зилось с 9,0 до 5,6 [5]. В 1959 г. Parsons и Flinn со-
общили об эффекте НК в дозе 3-6 г/сут у 44
пациентов с концентрацией ОХС более 7 ммоль/л.
Через 56 нед отмечено снижение ОХС на 20%, повы-
шение ХС ЛВП на 44%, уменьшение ХС ЛНП/ХС ЛВП
с 5,0 до 2,8. Авторы также сообщали о регрессии
ксантом [6].

Известны следующие механизмы липотропных эф-
фектов НК: а) подавление ключевого фермента син-
теза ТГ — диацилглицерол ацилтрансферазы-2; 
б) увеличение концентрации ЛВП 2 типа за счет за-
медления катаболизма в печени апо A-I и увеличения
периода полужизни ЛВП; в) уменьшение мобилиза-
ции свободных жирных кислот из жировой ткани; г)
повышение активности атеропротективного биомар-
кера адипонектина через рецептор GPR109A [7]. Ме-
ханизм, с помощью которого ниацин влияет на
концентрацию Лп(а), неизвестен.

До 60-76% принятой дозы НК быстро абсорбиру-
ется. Пик концентрации в плазме крови наблюдается
через 30-60 мин после назначения обычных форм НК
и через 4-5 ч для форм НК замедленного высвобож-
дения. До 90% принятого внутрь препарата выде-
ляется с мочой как в нативном виде, так и в виде
метаболитов [8]. НК в суточных дозах 3,0-6,0 г при-
водит к снижению уровня: ОХС и ХС ЛНП на 20%, ТГ
— на 30-70%, Лп(а) на 30%, повышению уровня 
ХС ЛВП на 14-35% [9].

Доказательная база
НК и ее производные как в монотерапии, так и в

комбинации с другими гиполипидемическими сред-
ствами продемонстрировали свою эффективность во
многих контролируемых исследованиях.

С 1966 г. в США проводилось многолетнее много-
центровое (53 центра) исследование CDP (Coronary
Drug Project Study) [10]. В него были включены муж-
чины в возрасте 30–65 лет, имевшие в анамнезе ин-
фаркт миокарда (ИМ). Среди исследуемых
препаратов были клофибрат, эстрогены и ниацин, при
этом суточная доза ниацина достигала 3,0 г. Числен-
ность основной группы для каждого из препаратов со-
ставила 1100 человек, контрольная группа была в 2

раза больше. Проспективное наблюдение за группой,
получавшей ниацин, продолжалось 8,5 лет. Примене-
ние ниацина привело к уменьшению частоты нефа-
тального ИМ на 27% (по сравнению с контрольной
группой, получавшей плацебо), инсультов — на 27%,
потребности в хирургическом вмешательстве на
сердце и сосудах — на 46%. Было решено продолжить
наблюдение за больными обеих групп, но без приема
плацебо и ниацина до 15 лет в общей сложности. В
конце этого срока у больных, получавших длительно
НК, смертность общая и от ИБС оказалась на 11%
меньше, чем в контрольной группе. Средняя продол-
жительность жизни больных, получавших НК, за пе-
риод наблюдения была дольше на 1,63 г. по
сравнению с группой плацебо [11].

В исследование CLAS- I (Cholesterol Lowering Ather-
osclerosis Study) по изучению регрессии коронарного
атеросклероза по данным количественной коронар-
ной ангиографии (КАГ) включили 162 некурящих
мужчины в возрасте от 40 до 59 лет с операцией ко-
ронарного шунтирования в анамнезе. Больные были
рандомизированы на прием колестипола 30 г/сут в
комбинации с ниацином в дозе 4 г/сут и колестипола
в сочетании с плацебо. Исходный уровень ОХС в ис-
следуемых группах составил 243±35 мг/дл, ХС ЛНП
170±31 мг/дл, ХС ЛВП 42±8 мг/дл и ТГ 150±88
мг/дл. Спустя 2 г. от начала лечения всем пациентам
была выполнена повторная КАГ. В группе пациентов,
принимавших ниацин в дозе 4 г и колестипол 30 г/сут,
наблюдали регрессию атеросклероза коронарных ар-
терий в 16% случаев, в группе плацебо — в 2,4% слу-
чаев, не отмечено у изменений 45% и 37%,
прогрессия отмечалась у 39% и 59% больных, соот-
ветственно (p=0,004). Концентрация общего ХС в ос-
новной группе снизилась на 26%, в контрольной — на
4%, ХС ЛНП — на 43% и 5% , ТГ — на 21% и 5%, а 
ХС ЛВП повысился на 37% и 2%, соответственно [12].
По завершении исследования СLAS-I участникам было
предложено принимать ту же терапию еще в течение 2
лет в рамках исследования СLAS-II: 138 пациентов со-
гласились и у 103 была выполнена контрольная КАГ.
Не отмечено прогрессирования коронарного атеро-
склероза в 52% случаев в группе ниацина против 15%
в группе плацебо, регресс выявлен в 18% против 6%
случаев, соответственно (р<0,05) [13].

Рандомизированное исследование HATS (The HDL
Atherosclerosis Treatment Study) [14] показало, что ком-
бинация низкой дозы симвастатина 10-20 мг и высо-
кой дозы ниацина 2-4 г значимо повышает
концентрацию ХС ЛВП на 29%, снижает уровень 
ХС ЛНП на 43%, ТГ — на 38%, Лп(а) — на 15%, апоВ
— на 38% по сравнению с группой плацебо. После 3
лет комбинированной терапии при повторной КАГ от-
мечена регрессия стенозов коронарных артерий 
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(-0,4% против увеличения в группе плацебо на 3,9%;
p<0,001). Кроме того, частота смертельных исходов,
ИМ, инсульта и операций реваскуляризации миокарда
в группе активной терапии составила 3%, тогда как в
группе плацебо достигала 24% (р<0,05).

В исследовании ARBITER-2 (Arterial Biology for the
Investigation of the Treatment Effects of Reducing Choles-
terol) [15] участвовали 167 больных ИБС с уровнем 
ХС ЛВП менее 45 мг/дл и к подобранной терапии ста-
тинами добавляли ниацин замедленного высвобож-
дения 1000 мг/сут или плацебо. Первичной точкой
считали динамику толщины комплекса интима медиа
(ТИМ) общих сонных артерий (ОСА) через год лече-
ния; исходно она составляла 0,884±0,234 мм. При-
верженность лечению ниацином превысила 90%, и
149 больных (89,2%) завершили исследование. Уро-
вень ХС ЛВП возрос в группе ниацина на 21% (с 39 до
47 мг/дл). Через 12 мес отмечена прогрессия ТИМ в
группе плацебо (0,044±0,100 мм; р<0,001) и отсут-
ствие изменений в группе ниацина (0,014±0,104 мм;
р=0,23). ССО зарегистрированы у 3 больных на ниа-
цине (3,8%) и у 7 человек, получавших плацебо
(9,6%; р=0,20). Авторы сделали вывод, что присо-
единение ниацина к терапии статинами замедляет
прогрессию атеросклероза у больных ИБС с умеренно
сниженным уровнем ХС ЛВП.

По окончании исследования ARBITER-2 участникам
было предложено продолжать лечение еще на протя-
жении 12 мес в рамках исследования ARBITER-3 [16]:
130 пациентов получали статины в комбинации с НК
1000 мг/сут или плацебо. Исследование завершили
104 пациента, 47 из группы плацебо и 57 из группы
НК. После 24 мес лечения отмечено увеличение кон-
центрации ХС ЛВП с 39,5 до 48,6 мг/дл (р<0,001) на-
ряду с незначительным снижением ХС ЛНП и ТГ. Из
125 участников ARBITER-2, принимавших комбини-
рованную терапию в течение 12 мес, отмечена ре-
грессия ТИМ на 0,027±0,011 мм (p<0,001 по
сравнению с плацебо). В группе из 57 участников, по-
лучавших НК на протяжении 24 мес, получено допол-
нительное уменьшение ТИМ ОСА на 0,041±0,021 мм
(p=0,001 по сравнению с плацебо).

Целью исследования ARBITER-6 HALTS (HDL and
LDL Treatment Strategies) было доказать, что повыше-
ние уровня ХС ЛВП у больных с высоким риском ИБС,
достигших целевого уровня ХС ЛНП (<2,6 ммоль/л),
вызывает регрессию атеросклероза сонных артерий в
большей степени, нежели интенсивная терапия, на-
правленная только на снижение уровня ХС ЛНП. В ис-
следовании сравнивали два режима лечения:
статин+эзетимиб 10 мг/сут и статин+НК 2 г/сут. Срок
наблюдения составил 14 мес. По окончании исследо-
вания концентрация ХС ЛНП у пациентов обеих групп
составляла 1,7–1,8 ммоль/л, но у больных, получав-

ших НК, уровень ХС ЛВП был выше на 25%, а ТГ —
ниже на 20%, чем в группе пациентов, получавших
эзетимиб. Прием НК приводил к статистически значи-
мому снижению средней ТИМ сонных артерий как
через 8 мес, так и через 14 мес (р=0,003). В группе
больных, получавших эзетимиб, значимых изменений
ТИМ не отмечено. Частота ССО была ниже в группе
ниацина: 1%, в сравнении с 5% на эзетимибе
(р=0,04) [17].

В 2010 г. был опубликован мета-анализ, посвя-
щенный оценке влияния НК как в монотерапии, так и
в комбинации с другими гиполипидемическими сред-
ствами на прогрессирование атеросклероза и разви-
тие его осложнений. В анализ были включены 11
рандомизированных исследований, выполненных в
период с января 1966 г. по ноябрь 2009 г. с участием
2 682 больных в группе активного лечения и 3 934 па-
циентов группы сравнения. Было показано, что при-
менение НК приводило к снижению риска
коронарных событий на 25% (95%ДИ=14-35%;
p<0,0001), инсульта — на 26% (8-41%; p<0,007),
всех ССО — на 24% (21-35%; p<0,0001). У пациен-
тов, получавших ниацин, отмечались признаки ре-
грессии коронарного атеросклероза и снижение
частоты прогрессии атеросклеротических поражений.
Подобные эффекты ниацина отмечены и в отношении
ТИМ ОСА с уменьшением в среднем на 0,017 мм/год
(95%ДИ: от -0,022 до -0,012 мм) [18].

Плейотропные эффекты никотиновой
кислоты

Помимо гиполипидемического действия и способ-
ности вызывать регресс атеросклеротических измене-
ний в сосудах, НК обладает противовоспалительным и
профибринолитическим действием.

В настоящее время хорошо известно, что повыше-
ние уровня воспалительных биомаркеров ассоцииру-
ется с увеличением риска развития ССО [19,20]. Таки-
ми маркерами являются липопротеид-ассоциирован-
ная фосфолипаза А2 (Лп-ФЛА2) и С-реактивный белок
(СРБ). Определение в сыворотке крови повышенной
концентрации СРБ и Лп-ФЛА2, а также показателей фиб-
ринолитической активности может реклассифициро-
вать больных в категорию более высокого риска развития
ССО, что, в свою очередь, будет определять дальней-
шую тактику лечения. Данные о влиянии НК на уровень
Лп-ФЛА2 и СРБ немногочисленны. В небольшом ис-
следовании 54 больных со стабильной ИБС были ран-
домизированы на прием 1000 мг ниацина либо пла-
цебо в течение 3 мес дополнительно к стандартной те-
рапии, включавшей статины. В группе ниацина сни-
жались уровни Лп-ФЛА2 и СРБ — на 20% и 15%, со-
ответственно. В группе плацебо изменений уровня
маркеров воспаления зарегистрировано не было [20].
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Отмечено снижение уровня СРБ в плазме на фоне ком-
бинированного применения ловастатина (40 мг/сут) и
НК замедленного высвобождения (2 г/сут). Через 1 год
терапии уровень СРБ снизился на 24% (р<0,01) [21].
Терапия НК в дозе 1000-1500 мг/сут на протяжении 15
нед у больных с сахарным диабетом 2 типа привела к
снижению уровня СРБ на 20% [22].

Еще в конце 50-х годов XX века было показано пи-
ковое повышение фибринолитической активности
плазмы через 10–15 мин после внутривенного введе-
ния НК [23]. Никотинамид в отличие от ниацина не обла-
дает подобным эффектом. НК, добавляемая in vitro к
плазме крови, также не влияет на параметры фибри-
нолиза. In vivo показано, что НК влияет на фибрино-
литическую систему напрямую или, возможно, через
свободные жирные кислоты. Переход плазминогена в
плазмин, фермент, который «лизирует» фибрин, яв-
ляется ключевой ступенью фибринолиза. Активация про-
исходит с помощью тканевого активатора плазминогена
(ТАП). ТАП инактивируется ингибитором активатора
плазминогена 1 типа (ИАП-1), который синтезируется
печенью, жировой тканью и эндотелиоцитами. НК
уменьшает выделение ИАП-1 из HepG2 клеток вслед-
ствие подавления его синтеза [24]. ИАП-1 считается до-
полнительным фактором риска ИБС [25]. У мужчин с ги-
пертриглицеридемией при приеме НК уровень ИАП-
1 и ТАП, фибриногена, активность α2-антиплазмина
снижалась на 31%, 15%, 15% и 12%, соответствен-
но [26]. У 80 больных с периферическим атероскле-
розом, включенных в исследование ADMIT (Arterial Dis-
ease Multiple Intervention Trial), ниацин также снижал уро-
вень фибриногена на 48 мг/дл [27]. Таким образом, НК
снижает уровень 2 тромбогенных факторов риска:
ИАП-1 и фибриногена.

Применение в клинической практике
В клинической практике применяют собственно НК

и ее производные – формы медленного высвобожде-
ния (ниаспан и эндурацин), также в США используется
фиксированная комбинация НК и ловастатина — ад-
викор. Формы замедленного высвобождения НК пе-
реносятся лучше, но обладают меньшей эффективностью
в отношении снижения липидов. По данным россий-
ских исследователей, эндурацин снижал уровень ХС
ЛНП на 21%, ТГ — на 14%, Лп(а) — на 14%, увеличи-
вал уровень апо АI на 12% и ХС ЛВП — на 12% [28].

Безопасность применения никотиновой
кислоты

Несмотря на все достоинства, НК не нашла широкого
применения в клинической практике. Это связано с тем,
что прием НК в высоких дозах может сопровождаться
побочными явлениями. Основным побочным эффек-
том при применении кристаллической формы НК яв-

ляется ее плохая переносимость, связанная с «прили-
вами» и гиперемией кожных покровов. Реакция об-
условлена активным высвобождением простагланди-
нов (простациклин и простагландин Е2 и D2) [29]. На-
значение аспирина за полчаса до приема НК может су-
щественно минимизировать ощущения жара и по-
краснение кожи [30].

В больших дозах НК уменьшает экскрецию мочевой
кислоты и может спровоцировать приступ подагры
(5-10% пациентов), ухудшает толерантность к угле-
водам, особенно у пациентов с сахарным диабетом (в
10% случаев). Побочные эффекты со стороны печени
проявляются повышением трансаминаз (3-5% боль-
ных), в отдельных случаях возможно развитие пече-
ночной недостаточности. Миопатия при приеме НК
встречается редко и главным образом при комбинации
со статинами и фибратами. Ниацин повышает секре-
цию гистамина и моторику желудка, что может сопро-
вождаться обострением язвенной болезни желудка. Од-
нако наиболее грозным, но вместе с тем редким
осложнением является развитие печеночной недоста-
точности. Печеночная недостаточность проявляется
резким снижением уровня ХС, выраженным повыше-
нием уровня печеночных ферментов и клиникой пече-
ночной комы [31]. С целью профилактики печеночной
недостаточности необходим периодический контроль
трансаминаз, гамма-глютамилтранспептидазы. По-
бочные эффекты могут быть нивелированы, если на-
чинать применение НК с малых доз (250-500 мг/сут)
с постепенным увеличением дозы с интервалом в
одну неделю, принимать только с пищей, не совмещать
с горячими напитками и алкоголем, не принимать го-
рячий душ или ванну вскоре после приема НК.

Назначение НК противопоказано при язве желудка,
желудочных кровотечениях в анамнезе. Осторожность
следует соблюдать при ее назначении пациентам с раб-
домиолизом, заболеваниями печени, нестабильной сте-
нокардией, геморрагическим диатезом в анамнезе. От-
носительными противопоказаниями к назначению НК
являются артериальная гипотония, подагра, сахарный
диабет 2 типа [31].

Оценке безопасности и эффективности терапии НК
были посвящены крупные исследования SEACOAST
(Safety and Efficacy of a combination of Extended Release
Niacin and Simvastatin trial) и OCEAN (Open label Evalu-
ation of the safety and Efficacy of a combination of Niacin
ER and Simvastatin).

В исследовании SEACOAST-I [32] было показано, что
из 319 пациентов, включенных в исследование, толь-
ко у одного, принимавшего 20 мг симвастатина и
1000 мг ниацина, имело место серьезное нежелательное
явление. Побочные явления с досрочным завершени-
ем исследования зарегистрированы у 5,3% пациентов
из группы симвастатина и у 12,2% и 15,6% пациентов,
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получавших комбинированную терапию ниацином и
симвастатином (1000/20 и 2000/20 мг/сут, соответ-
ственно). В SEACOAST-II [33], из 345 участников одно
серьезное нежелательное явление было зарегистри-
ровано у пациента из группы монотерапии симваста-
тином. Нежелательные явления, ставшие причиной пре-
кращения лечения, зарегистрированы у 4,2% пациентов
из группы монотерапии симвастатином 80 мг/сут,
11,2 и 12% пациентов в группах комбинированной те-
рапии ниацин/симвастатин 1000/40 мг и 2000/40 мг,
соответственно. Среди нежелательных явлений были
преимущественно приливы, возникавшие на фоне
ниацина. 

Последние данные свидетельствуют о том, что ги-
перемия и приливы могут быть маркером повышенного
липидного ответа на терапию ниацином. Это было от-
мечено в исследовании ARBITER-2 [15]. Интересно, что
пациенты, которые сообщили о гиперемии, имели
значительно больший ответ по увеличению ХС ЛВП, чем
пациенты без гиперемии. Если эти результаты будут под-
тверждены в последующих исследованиях, пациентам
следует продолжать лечение ниацином, не рассматривая
гиперемию как серьезный побочный эффект.

В исследовании OCEAN из 509 участников из-за раз-
вития нежелательных явлений выбыли из исследова-
ния 23% человек, у 0,6% отмечались серьезные не-
желательные явления. Повышение трансаминаз от-
мечено у 1 пациента, имевшего носительство вируса ге-
патита С. Повышение креатинкиназы более 3 верхних
границ нормы зафиксировано у 2,2% [34]. В иссле-
дованиях SEACOAST не продемонстрировано значимого
изменения глюкозы крови или гликированного гемо-
глобина, тогда как в OCEAN у 5,5% пациентов от-
мечалось повышение уровня глюкозы, вернувшееся к
исходному значению к концу исследования.

В исследовании СОМРЕLL (Combination therapy with
a statin and extended-release niacin or ezetimibe versus a
statin alone), изучавшем различные комбинации: атор-
вастатин/ниацин, розувастатин/ниацин, симваста-
тин/эзетимиб в сравнении с монотерапией розуваста-
тином к 12 мес наблюдения во всех группах отмечалось

небольшое увеличение уровня трансаминаз и креа-
тинкиназы, но в пределах нормальных значений. Ни у
одного из пациентов не было повышения креатинки-
назы более 5 или 10 верхних границ нормы, и только
у одного пациента, принимавшего розувастатин, от-
мечено повышение ферментов печени более 3 верхних
границ нормы. Небольшое увеличение гликемии
натощак наблюдалось на фоне комбинации ниа-
цин/статин, но не было никаких изменений в уровне
гликированного гемоглобина. Также в группе комби-
нированной терапии было незначительное увеличение
уровня мочевой кислоты [35].

В индийском исследовании 104 больным с уровнем
ХС ЛВП менее 35 мг/дл назначался ниацин 1,5 г/сут
в дополнение к аторвастатину и 104 больных продол-
жали оставаться на монотерапии аторвастатином. Срок
наблюдения составил 9,0±1,8 мес, средняя доза ниа-
цина была 1,3 г/сут, доза аторвастатина — 13,2 мг/сут
в группе комбинированного лечения и 15,9 мг/сут в
группе монотерапии. Каких-либо серьезных побочных
эффектов, миопатии не зарегистрировано ни в одной
группе. Четыре пациента прекратили прием ниацина (2
из-за желудочно-кишечных симптомов и 2 в связи с
ухудшением течения диабета). Приливы отмечали 3%
больных, однако это не послужило поводом отказа от
лечения [36].

Заключение
Таким образом, данные различных исследований с

применением препаратов никотиновой кислоты де-
монстрируют ее положительное влияние на уровень всех
показателей липидного спектра, включая трудно под-
дающиеся коррекции Лп(а) и ХС ЛВП, в результате чего
в течение 12-24 мес замедляется прогрессирование ате-
росклероза в коронарных и сонных артериях, улучша-
ется прогноз больных ИБС. Как монотерапия никоти-
новой кислотой, так и ее комбинация со статинами мо-
жет быть признана эффективной и безопасной для лече-
ния больных ИБС, особенно при наличии повышенного
уровня Лп(а) и снижении концентрации ХС ЛВП.
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Связь уровня привычного потребления калия с частотой инсульта и сердечно-сосудистых заболеваний. 
Метаанализ проспективных исследований.
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Цель. Целью исследования была оценка связи уровня привычного потребления калия с частотой сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).
Введение. Cвязь между привычным потреблением калия и частотой сосудистых заболеваний оценивали в ряде проспективных когортных исследований,
однако результаты этих исследований не были полностью однородными. 
Материал и методы. Проведен систематический поиск проспективных исследований, опубликованных с 1966 года по декабрь 2009 на разных языках без
ограничений. Критериям включения соответствовали проспективные исследования, проведенные в популяции взрослых, с оценкой исходного потребле-
ния калия, оценкой сосудистых событий в исходе и наблюдением не менее 4-х лет. В каждом из исследований были выбраны показатели относительного
риска (ОР) с 95% доверительными интервалами (ДИ), которые затем были объединены с применением модели случайных эффектов, с «весами», обрат-
но пропорциональными оценкам их дисперсий. Выполнялся анализ гетерогенности (неоднородности), систематической ошибки, связанной с предпочти-
тельной публикацией положительных результатов исследования, анализ в подгруппах и мета-регрессионный анализ. 
Результаты. Было выявлено одиннадцать исследований, охватывающих 15 когорт выборных совокупностей, включивших всего 247 510 участников (муж-
чин и женщин), которых наблюдали от 5 до 19 лет, у которых было зарегистрировано 7 066 инсультов, 3 058 событий, относящихся к проявлениям ише-
мической болезни сердца (ИБС), и 2 497 событий, относящихся к ССЗ в целом. Потребление калия оценивали в этих исследованиях на основании сообщений
участников о питании в течение предшествующих 24 ч (n=2), опросников о частоте приема пищевых продуктов (n=6) или суточной экскреции калия с мо-
чой (n=3). При объединенном анализе увеличение потребления калия на 1,64 г (42 ммоль) в день было ассоциировано со снижением риска инсульта на
21% (ОР 0,79; 95%ДИ 0,68 до 0,90; р=0,0007) и тенденцией к более низкому риску ИБС и ССЗ в целом, которая приобретала статистическую значимость
после основанного на анализе чувствительности исключения одной когорты (ОР 0,93; 95%ДИ 0,87 до 0,99; р=0,03; и ОР 0,74; 95%ДИ 0,60 до 0,91; р=0,0037,
соответственно).
Заключение. Более значительное потребление калия с пищей ассоциировано с более низкой частотой инсульта, а также может снижать риск ИБС и ССЗ в
целом. Эти данные поддерживают рекомендации увеличивать потребление калия для профилактики сосудистых заболеваний. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, ишемическая болезнь сердца, мета-анализ, потребление калия, инсульт.
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Потребление калия и сердечно-сосудистые осложнения

Связь уровня артериального давления (АД) с по-
треблением калия с пищей известна давно [1]. Многие
поперечные и продольные проспективные исследова-
ния находили обратную зависимость между потреб-
лением калия с пищей и уровнем АД [2,3]. В самом круп-
ном мета-анализе рандомизированных контролируе-
мых исследований пищевых добавок калия увеличение
потребления калия минимум до 20 ммоль (0,78 г) в
день было связано со значимым снижением систоли-
ческого АД на 4,9 мм и диастолического АД на 2,7 мм
у больных с артериальной гипертонией (АГ) [4], хотя
в одном из других крупных исследований подобного
значимого эффекта не наблюдалось [5]. Влияние по-
требления калия на уровень АД сильнее выражено у чер-
нокожих людей по сравнению с белыми и у людей с по-
вышенным потреблением натрия. Благоприятный эф-
фект калия был также выявлен в проведенном позднее
мета-анализе [6], в который были включены 5 иссле-
дований, отличавшихся длительным сроком наблюдения
(не менее 8 нед); однако полученный результат оказался
статистически недостоверным после исключения одного
резко выделяющегося исследования, в котором со-
общалось об исключительно выраженном положи-
тельном эффекте [7]. 

В другом рандомизированном контролируемом
исследовании с длительным сроком наблюдения, в ко-
тором оценивались эффекты повышенного потребле-
ния калия с естественными пищевыми продуктами, в
конце 1 года наблюдения в группе больных, которым
была рандомизированно назначена богатая калием дие-
та, контроль уровня АД был достигнут и поддерживался
применением менее половины антигипертензивных ле-
карств, необходимых для контроля АД в контрольной
группе больных [8].

Так как АГ — основная причина сердечно-сосудистой
заболеваемости и смертности [9], резонно ожидать, что
более высокое потребление калия может благоприятно
влиять на частоту сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и смертности. Действительно, высокий уровень по-
требления калия резко уменьшает повышенную ча-
стоту смерти, связанную с высокосолевой диетой у крыс
со спонтанной АГ и склонностью к развитию инсульта
[10], и выраженность повреждения почек у крыс линии
Dahl, чувствительных к соли [11]. 

Рандомизированных контролируемых исследований
влияния длительного повышенного пищевого потреб-
ления калия на сердечно-сосудистую заболеваемость
и смертность недостаточно. Несомненно, проведение
таких исследований затруднено из-за технических и эти-
ческих проблем. Тем не менее, в течение трех десяти-
летий связь между привычным потреблением калия с
пищей и частотой сосудистых событий была изучена в
нескольких проспективных когортных исследованиях,
результаты которых не полностью совпадают, вероятно,

из-за недостаточной статистической мощности от-
дельных исследований. 

Техника мета-анализа позволяет оценивать объ-
единенные результаты различных исследований и та-
ким образом повышать общую статистическую мощ-
ность, увеличивать точность оценок эффективности,
определять согласованность исследований и выявлять
возможность систематической ошибки, связанной с
предпочтительной публикацией положительных ре-
зультатов исследования. Поэтому для того, чтобы оце-
нить, поддерживают или нет в целом доказательства,
полученные в проспективных исследованиях, наличие
связи между привычным потреблением калия с пищей
и инсультами, сердечно-сосудистыми исходами, а так-
же получить оценку риска, нами был проведен на-
стоящий систематический обзор и мета-анализ.

Методы
Источники и поиск данных. Был проведен систе-

матический поиск публикаций в базах данных Medline
(с 1966 по декабрь 2009 г.), Embase (с 1988 г.), Allied
and Complementary Database (с 1985 г.), Cumulative In-
dex to Nursing and Allied Health Literature (с 1982 г.), Psych-
info (с 1985 г.) и библиотеке Кокрановского сотрудни-
чества (Cochrane Library). Стратегия поиска включала
ключевые фразы: потребление калия и инсульт, цереб-
роваскулярная болезнь, сердечно-сосудистое заболе-
вание (ССЗ), ишемическая болезнь сердца, церебро-
васкулярное осложнение, цереброваскулярные нару-
шения, сердечно-сосудистое осложнение, сердечно-со-
судистые нарушения, инфаркт мозга, кровоизлияние в
мозг — или комбинацию этих фраз в определении ме-
дицинской тематики или в заголовке/тезисах на разных
языках без ограничения. Дополнительную информацию
находили, используя «ручной» поиск ссылок в недавно
опубликованных обзорах и соответствующих публика-
циях оригинальных исследований [12].

Отбор исследований. Два независимых обозре-
вателя (L.D. и G.B.) выбирали данные. Разногласия, ка-
сающиеся включения исследований и интерпретации
данных, разрешались консультацией экспертов (P.S. и
F.P.C.), общее решение принималось после обсуждения.
В случае пропущенных данных в потенциально соот-
ветствующих исследованиях связывались с их автора-
ми и просили предоставить необходимую информацию.
Для включения в мета-анализ опубликованные ис-
следования должны были соответствовать следую-
щим критериям: 1) оригинальное исследование; 2) про-
спективный дизайн; 3) популяция взрослых; 4) оцен-
ка потребления калия как исходного воздействия; 5) про-
спективная регистрация таких исходов, как смертель-
ный и несмертельный инсульт, ССЗ, и/или ишемическая
болезнь сердца; 6) указание числа участников, под-
вергавшихся воздействию, и частоты или числа собы-
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тий в разных категориях потребления калия; 7) оцен-
ка относительного риска (ОР) или отношения рисков
(hazard ratio — HR) для разных категорий потребления
калия; 8) наблюдение как минимум в течение 4 лет
(среднее или медиана).

Среди выбранных 3 271 публикаций (рис. 1) было
выявлено 12 исследований, которые соответствовали кри-
териям включения. Так как в двух из них исследование
проводилось в одной и той же когорте (NHANES I — Na-
tional Health and Nutrition Examination Survey I) [13,14],
было включено только то исследование, в котором при-
менялись более строгие критерии включения, исклю-
чавшие больных с исходным анамнезом ССЗ [14]. Таким
образом, для мета-анализа были использованы 11 ис-
следований, обеспечивших удовлетворяющие данные,
полученные в 15 когортах в целом (табл. 1) [14-24].

Извлечение данных. Регистрировались следующие
характеристики выделенных исследований и соответ-
ствующих популяций: список литературы в публикации,
общее число участников исследования, страна иссле-
дования, пол и возраст участников (средние показате-
ли, медиана или размах), длительность наблюдения
(годы), представленные исходы (инсульт с летальным
или не летальным исходом, ишемическая болезнь
сердца (ИБС) или ССЗ), метод оценки исходов, число
(частота) сердечно-сосудистых событий, метод оцен-
ки потребления калия и уровень потребления калия в
разных категориях участников. Разделение участников
на категории в зависимости от потребления калия от-
личалось в разных исследованиях: в некоторых ис-
следованиях сообщались сведения о числе пациентов,
подвергавшихся воздействию и частоте (числе) сер-
дечно-сосудистых событий, произошедших во всех ка-
тегориях потребления калия, а в других исследованиях
сообщалось о различиях в частоте сердечно-сосудистых
событий при определенной разнице в потреблении ка-
лия [15,16,20,24]. Поскольку в последнем случае для
анализа использовали ОР или HR, представленные в
статьях, для исследований в которых участников раз-
деляли на категории в соответствии с потреблением ка-
лия, ОР для сравнения наиболее высокого и самого низ-
кого потребления рассчитывался путем сравнения ча-
стоты событий в двух крайних категориях (табл. 2).

Статистический анализ. Качество исследований,
включенных в мета-анализ, было оценено по системе
оценки в баллах Down и Black. Адаптированная систе-
ма оценки качества в баллах включала 4 раздела: качество
отчета, внешняя валидность, внутренняя валидность —
систематическая ошибка, внутренняя валидность — со-
путствующее смещение. Более высокая оценка в баллах
по шкале до 19 баллов считалась индикатором более вы-
сокого качества исследования [25]. 

Во включенных публикациях выбирались относи-
тельные риски или отношения рисков (HR) и с учетом

соответствующих доверительных интервалов (ДИ)
рассчитывались их стандартные ошибки (СО). Значе-
ния, полученные в каждом из исследований с соот-
ветствующими СО, были преобразованы в их нату-
ральные логарифмы, чтобы стабилизировать диспер-
сии и нормализовать их распределение. Объединен-
ный относительный риск (и 95% ДИ) оценивался с ис-
пользованием модели случайного эффекта или фик-
сированного эффекта с «весами», обратно пропор-
циональными оценкам их дисперсий [26]. Объеди-
ненная оценка, полученная с применением модели слу-
чайных эффектов, была использована, чтобы проверить,
была ли значимой гетерогенность (неоднородность).
Неоднородность исследований была проверена с при-
менением Q статистики и количественно оценена с ис-
пользованием H статистики и I² статистики [27]. Асим-
метрия воронкообразного графика была использова-
на для выявления систематической ошибки; для из-
мерения асимметрии воронкообразного графика при-
менялся тест регрессии Egger. В случае значительной
асимметрии воронкообразного графика, указывающей
на число возможно «пропущенных» публикаций, объ-
единенная оценка относительного риска была заново
рассчитана на основании предполагаемого числа «про-
пущенных» исследований, размеров их эффекта и СО
по методу, известному как метод «усечения и заполне-
ния» («trim and fill») [28,29].

Влияние отдельных когорт, которые были источни-

Выявлена 3 271 публикация

Выявлены 42 потенциально 
подходящих статьи, которые 

были просмотрены для 
получения данных

1901 статья была исключена 
как повторения, 1328 статей 

исключены с учетом их 
названий или тезисов

30 статей были исключены, 
так как исследования были 

а) не проспективными, 
б) в них была недостаточной 

оценка воздействия, 
в) в них была недостаточной 
оценка исходов — инсульта, 

ИБС или ССЗ, 
г) в них отсутствовали оценки 

ОР или HR

В 1 статье были 
представлены данные, 

полученные в той же когорте, 
которая оценивалась в 
другом исследовании

Выделены 12 статей, в 
которых был проведен поиск 

для детальной оценки 
данных

В мета-анализ были 
включены 11 статей, 
сообщавших данные, 

полученные в 15 
независимых когортах

Рис. 1. Пошаговая процедура выбора исследований
Блок-схема, показывающая результаты систематического об-
зора и включения и исключения статей 
ИБС=ишемическая болезнь сердца; 
ОР=относительный риск; 
ССЗ=сердечно-сосудистые заболевания; 
НR=отношение рисков (hazard ratio)
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ками данных в мета-анализе, было изучено путем
пропуска по одной из когорт, чтобы увидеть, в какой сте-
пени выводы зависят от конкретного исследования или
группы исследования (анализ чувствительности).

Анализ в подгруппах и мета-регрессионный анализ
были использованы для выявления зависимости меж-
ду риском инсульта, ИБС или ССЗ и соответствующими
характеристиками исследования (полом участников,
страной происхождения, продолжительностью на-
блюдения, методом оценки потребления калия, раз-
ностью в уровне потребления калия, оценкой качества
исследования в баллах и контролем исходного уровня
АД и индекса массы тела [ИМТ]) как возможными ис-
точниками гетерогенности.

Все статистические анализы проводили, используя
программное обеспечение MIX версии 1.7 [30], а так-
же Stata версии 9.1 (Stata Corp, College Station, Техас для
мета-регрессионного анализа [31].

Результаты 
Характеристика когорт участников исследова-

ния. Основные характеристики 11 исследований,
включенных в мета-анализ, представлены в табл. 1. В
целом, в мета-анализ включены 247 510 участников из
6 стран (6 исследований, проведенных в США и по 1
из Финляндии, Японии, Нидерландов, Шотландии и
Тайваня). В 8 исследованиях участвовали мужчины и
женщины, в 2 — только мужчины и в 1 — только жен-
щины. В 6 исследованиях сообщалось только об ин-
сультах (со смертельным исходом или нефатальных),

в 1 исследовании — только о ССЗ в качестве исходов,
в 1 исследовании — только о развитии проявлений ИБС
(смертельных или несмертельных), и в 3 исследованиях
сообщалось о комбинированных исходах. Потребле-
ние калия оценивали, применяя опросник о частоте
приема пищевых продуктов в 6 исследованиях, изучая
экскрецию калия в суточной моче в 3 исследованиях и
используя сообщения участников о питании в течение
предшествующих 24 ч в 2 исследованиях. Среднее по-
требление калия варьировалось от 45 до 85 ммоль/день
во всех популяциях, кроме одной, в которой было за-
регистрировано очень большое среднее потребление
калия — 125 ммоль/день [22]. Всего сообщалось о 7 066
случаев инсульта и 3 058 событиях, относящихся к про-
явлениям ИБС. Количество событий, которые указаны
без уточнения как ССЗ, было 2 497. Из 8 исследований,
которые включали мужчин и женщин, в 3 исследова-
ниях результаты были представлены отдельно для
мужчин и женщин [15,16,23]. В исследование 
Al Green et al. [19] были также включены 2 когорты участ-
ников, различавшихся по применению мочегонных
средств.

Таким образом, в целом оценка связи между по-
треблением калия и развитием инсультов была воз-
можна в 11 когортах, оценка связи потребления калия
с ИБС — в 6 когортах и оценка связи между потребле-
нием калия и возникновением сердечно-сосудистых за-
болеваний — в 4 когортах. Средневзвешенное время на-
блюдения составляло 12,2 лет (от 5 до 19 лет).

Потребление калия и риск инсульта. Подробные

1987

1987

1998

1999

2001

2002

2002

2007

2008

2008

2008

мужчины

женщины

мужчины

женщины

мужчины и женщины

мужчины и женщины

мужчины и женщины

мужчины и женщины

мужчины и женщины

мужчины

мужчины и женщины

0,39 (10,0)

0,39 (10,0)

1,90 (48,7)

1,54 (39,4)

2,66 (68,2)

2,43 (62,3)

2,43 (62,3)

0,86 (22,0)

1,19 (30,5)

1,95 (49,9)

1,29 (33,0)

6%

8%

7%

12%

11%

6%

8%

10%

7%

16%

9%

0,65 (0,41, 1,00)

0,56 (0,38, 0,82)

0,69 (0,45, 1,07)

0,83 (0,66, 1,04)

0,76 (0,58, 1,01)

1,15 (0,71, 1,85)

0,57 (0,39, 0,83)

1,17 (0,86, 1,58)

0,59 (0,39, 0,89)

0,92 (0,81, 1,04)

0,83 (0,60, 1,14)

Более высокое потребление калия

Благоприятный
эффект

Неблагоприятный
эффект

Разность в уровне 
потребления К 

г (моль)/день

ПолГодПервый автор Вес риска Относительный 
риск (95%ДИ)

Khaw

Khaw

Ascherio

Lso

Bazzano

Green (diur)

Green (not diur)

Geleijnse

Weng

Larsson

Umesawa

p=0,0007

Q-22,0

p=0,11

z=3,38 

p=0,01    I2=55%)

Относительный риск (логарифмическая шкала)

1,64 (42,1)Комбинированный
эффект:

Гетерогенность:

Тест Egger:
0,1 1 10

Рис. 2. Риск инсульта
Диаграмма результатов мета-анализа, показывающая риск возникновения инсульта при более высоком потреблении калия по
сравнению с риском при более низком потреблении калия в 11 когортах населения по результатам опубликованных проспектив-
ных исследований. Результаты выражены в виде относительного риска и 95% доверительного интервала (ДИ)

100% 0,79 (0,68, 0,90
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данные о численности популяций и случаях развития ин-
сульта (при возможности применялась оценка частоты всех
инсультов), а также исходном уровне потребления калия
в 11 когортах, включенных в мета-анализ, приведены в
табл. 2 (всего 233 606 участников и 7 066 событий)
[14,15,17-23]. Результаты объединенного анализа по-
казаны на рис. 2. По результатам объединенного анализа,
более высокое потребление калия (средневзвешенная
разность: 1,64 г или 42,1 ммоль/день) было достовер-
но связано с более низким риском инсульта (ОР: 0,79;
95% ДИ: от 0,68 до 0,90; z=3,38; р=0,0007). Выявле-
на значимая гетерогенность исследований (Q=22,0;
р=0,01; I²=55%), тогда как доказательств системати-
ческой ошибки, связанной с предпочтительной публи-

кацией положительных результатов исследования при
оценке тестом Egger, не было (р=0,11). Как показано на
рис. 2, тенденция к обратной связи между потреблени-
ем калия и риском инсульта была обнаружена в 9 из от-
дельных когорт, включенных в анализ, и была статисти-
чески значимой в 4 из них. Незначительная противопо-
ложная тенденция наблюдалась только в 2 когортах (обе
из которых были небольшими, а в одной применялась
терапия диуретиками). Анализ чувствительности пока-
зал, что риск инсульта существенно не изменялся при ис-
ключении из анализа любого отдельного исследования.

Кроме того, мы провели анализ с включением ре-
зультатов, наблюдавшихся в когорте NHANES I по дан-
ным, опубликованным Fang et al. [13] вместо результатов,

1997

1997

2001

2007

2008

2008

мужчины

женщины

мужчины и женщины

мужчины и женщины

мужчины

женщины

0,88 (22,7)

0,74 (19,1)

2,66 (68,2)

0,86 (22,0)

1,29 (33,0)

1,29 (33,0)

36%

28%

14%

16%

3%

3%

0,91 (0,83, 0,99)

0,90 (0,79, 1,04)

1,01 (0,78, 1,33)

1,11 (0,87, 1,43)

0,67 (0,33, 1,35)

0,40 (0,20, 0,80)

Более высокое потребление калия

Благоприятный
эффект

Неблагоприятный
эффект

Разность в уровне 
потребления К 

г (моль)/день

ПолГодПервый автор Вес риска Относительный 
риск (95%ДИ)

Tunstall-Pedoe

Tunstall-Pedoe

Bazzano

Geleijnse

Umesaw a

Umesaw a

p=0,18

Q-9,1

p=0,51

z=1,35 

p=0,10    I2=45%)

Относительный риск (логарифмическая шкала)

1,38 (35,3) 100% 0,92 (0,81, 1,04)Комбинированный
эффект:

Гетерогенность:

Тест Egger:
0,1 1 10

Рис. 3. Риск ишемической болезни сердца
Диаграмма результатов мета-анализа, показывающая риск возникновения ишемической болезни сердца (ИБС) при более высоком
потреблении калия по сравнению с риском при более низком потреблении калия в 6 когортах населения по результатам 4 опубли-
кованных проспективных исследований. Результаты выражены в виде относительного риска и 95% доверительного интервала (ДИ)

2007

2008

2008

2009

мужчины и женщины

мужчины

женщины

мужчины и женщины

0,86 (22,0)

1,29 (33,0)

1,29 (33,0)

1,95 (50,0)

28%

26%

27%

19%

1,23 (094, 1,60)

0,87 (063, 1,21)

0,67 (0,49, 0,91)

0,67 (0,41, 1,09)

Более высокое потребление калия

Благоприятный
эффект

Неблагоприятный
эффект

Разность в уровне 
потребления К 

г (моль)/день

ПолГодПервый автор Вес риска Относительный 
риск (95%ДИ)

Geleijnse

Umesaw a

Umesaw a

Cook

p=0,31

Q-10,3

p=0,40

z=1,01 

p=0,02    I2=71%)

Относительный риск (логарифмическая шкала)

1,30 (33,4) 100% 0,85 (0,62, 1,16)Комбинированный
эффект:

Гетерогенность:

Тест Egger:
0,1 1 10

Рис. 4. Риск ССЗ
Диаграмма результатов мета-анализа, показывающая риск возникновения сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) при более вы-
соком потреблении калия по сравнению с риском при более низком потреблении калия в 4 когортах населения по результатам 3
опубликованных проспективных исследований. Результаты выражены в виде относительного риска и 95% доверительного интер-
вала (ДИ)
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полученных в этой же когорте по данным Bazzano et al.
[14] (включенных в основной анализ). При этом объ-
единенный ОР изменился только с 0,79 до 0,75 (95%
ДИ: от 0,64 до 0,87; z=3,66; р=0,0003). Была выявлена
значимая гетерогенность исследований (Q=39,3;
р=0,0002; I²=67%), но доказательств систематической
ошибки, связанной с предпочтительной публикацией
положительных результатов исследования, также не
было (тест Egger р=0,13).

Потребление калия и риск ИБС. Данные о числен-
ности популяций и возникновении событий, относящихся
к ИБС, а также исходные уровни потребления калия в 6
когортах, включенных в анализ, приведены в табл. 2 (все-
го 81 612 участников и 3 058 событий) [14,16,20,23].
При объединенном анализе была выявлена статисти-

чески недостоверная тенденция к обратной связи меж-
ду более высоким уровнем потребления калия (сре-
дневзвешенная разность: 1,38 г или 35,3 ммоль/день)
и риском развития ИБС (ОР: 0,92; 95% ДИ: 0,81 до 1,04;
z=1,35; р=0,18) (рис. 3). Наблюдалась умеренная
статистически незначимая неоднородность исследова-
ний (Q=9,1; р=0,10; I²=45%). Не было получено ни-
каких доказательств систематической ошибки, связан-
ной с предпочтительной публикацией положительных
результатов исследования при проверке тестом Egger
(р=0,51), но методом «усечения и заполнения» («trim
and fill») было идентифицировано одно, возможно от-
сутствующее, исследование, которое могло бы изменить
объединенную оценку ОР до 0,94 (95% ДИ 0,81 до
1,10). Оценка отдельных исследований показала наличие

Переменные (n когорт) Объединенный ОР 95% ДИ Гетерогенность (р)

Инсульт

Пол Мужчины (3) 0,81 0,64-1,02 0,50

Женщины (2) 0,71 0,48-1,02

Оценка потребления калия ОЧПП (7) 0,80 0,68-0,93 0,18

Сообщение о диете (3) 0,68 0,55-0,83

ИБС

Пол Мужчины (2) 0,91 0,83-0,99 0,39

Женщины (2) 0,65 0,30-1,41

Оценка потребления калия ОЧПП (7) Сообщение о диете (3) 0,69 0,39-1,23 0,31

Экскреция с мочой (3) 0,93 0,85-1,00
ДИ=доверительный интервал; ОР=относительный риск; другие сокращения указаны в табл. 1

Табл. 3. Анализ в подгруппах

Коэффициент СО р 95% ДИ

Инсульт (n=11 для каждой из переменных)

Разность в уровне потребления калия 0,001 0,004 0,72 -0,007 до 0,009

Среднее потребление калия 0,001 0,003 0,93 -0,006 до 0,006

Длительность наблюдения -0,011 0,019 0,56 -0,050 до 0,027

Оценка качества в баллах -0,010 0,052 0,84 -0,113 до 0,092

Год включения в исследование 0,012 0,010 0,23 -0,007 до 0,032 

ИБС (n=6 для каждой из переменных)

Разность в уровне потребления калия 0,037 0,078 0,64 -0,117 до 0,190

Среднее потребление калия -0,002 0,003 0,55 -0,007 до 0,004

Длительность наблюдения -0,002 0,011 0,84 -0,025 до 0,020

Оценка качества в баллах -0,002 0,042 0,63 -0,102 до 0,061

Год включения в исследование -0,003 0,009 0,76 -0,021 до 0,015

ССЗ (n=4 для каждой из переменных)

Разность в уровне потребления калия -0,023 0,013 0,07 -0,048 до 0,002

Среднее потребление калия -0,044 0,023 0,06 -0,089 до 0,001

Длительность наблюдения -0,064 0,024 0,01 -0,112 до 0,015

Оценка качества в баллах -0,165 0,062 0,01 -0,287 до 0,043

Год включения в исследование -0,021 0,039 0,59 -0,098 до 0,056
Сокращения см. в табл. 1 и табл. 3

Табл. 4. Мета-регрессионный анализ
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тенденции к обратной связи между потреблением ка-
лия и риском ИБС в 4 когортах со значимо более низ-
ким риском в 2 из них, в то время как незначимая про-
тивоположная тенденция наблюдалась в 2 небольших
когортах. Анализ чувствительности показал, что ис-
ключение одного из исследований [23] приводило к из-
менению объединенной оценки относительного риска
до ОР=0,93 (95% ДИ: от 0,87 до 0,99), что было ста-
тистически значимым (р=0,03).

Потребление калия и риск ССЗ. Подробные дан-
ные о численности популяций и случаев развития ССЗ,
а также исходные уровни потребления калия в 4 ко-
гортах, включенных в этот анализ, приведены в табл. 2
(всего 62 453 участников и 2 497 событий) [20,23,24].
При объединенном анализе имелась тенденция к об-
ратной зависимости между более высоким потребле-
нием калия (средневзвешенная разность: 1,30 г или 33,4
ммоль/день) и риском сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ОР: 0,85 при 95% ДИ: от 0,62 до 1,16; Z=1,01),
которая не была статистически значимой (р=0,31)
(рис. 4). Наблюдалась значительная неоднородность
исследований (Q=10,3; р=0,02; I²=71%) и не было до-
казательств систематической ошибки, связанной с
предпочтительной публикацией (тест Egger; р=0,40).
Оценка отдельных исследований показала тенденцию
к обратной связи между потреблением калия и риском
ССЗ в 3 когортах с достоверно более низким относи-
тельным риской в одной из них. Незначимая противо-
положная тенденция наблюдалась в 1 небольшой ко-
горте. Анализ чувствительности показал, что исключе-
ние одного исследования [20] привело к суммарной
оценке ОР 0,74 (95% ДИ: от 0,60 до 0,91; р=0,0037).
Исключение этой когорты привело к отсутствию не-
однородности исследований (Q=1,51; р=0,47; I²=0%). 

Причины гетерогенности. Были проведены до-
полнительные анализы, чтобы определить потенци-
альные источники гетерогенности, которые могли по-
влиять на связь между потреблением с пищей калия и
сосудистыми исходами. Анализ в подгруппах был ис-
пользован для категорийных переменных и мета-ре-
грессионный анализ — для непрерывных переменных.

Анализ в подгруппах. Мы исследовали влияние
пола, метода оценки потребления калия и исходных
уровней ИМТ или АД в популяции. Для всех 3 видов со-
судистых событий пол и метод оценки потребления ка-
лия (опросник о частоте приема пищевых продук-
тов/сообщения участников о питании в течение пред-
шествующих 24 ч или суточная экскреция калия с мо-
чой) не были статистически значимыми источниками
гетерогенности (табл. 3). Отдельный анализ исследо-
ваний, в которых сообщалось об оценке ОР с учетом ис-
ходного АД или наличия АГ, подтвердил обратную
связь между потреблением калия и риском инсульта (10
когорт; объединенный ОР: 0,76 [95% ДИ: 0,66 до 0,87],

р<0,0001; Q=16,9; p=0,05; I²=47%) [14,15,17-
19,21-23]; аналогичные результаты были получены при
отдельном анализе исследований, в которых учиты-
вались исходные показатели ИМТ или массы тела (9 ко-
горт; ОР: 0,79 [95% ДИ: от 0,69 до 0,91], р=0,001;
Q=16,3; р=0,04; I²=51%) [14,15,17,18,20-23] (см.
Приложение онлайн). 

Мета-регрессионный анализ: инсульт. Мета-ре-
грессионный анализ (табл. 4) показал отсутствие влия-
ния оценки качества исследования в баллах, продол-
жительности наблюдения, исходного уровня потреб-
ление калия в популяции, года включения участников,
и разницы в потреблении калия между группами на об-
ратную зависимость между потреблением калия и
риском инсульта.

Мета-регрессионный анализ: ИБС. Результаты
мета-регрессионного анализа (табл. 4) указывают, что
разница в потреблении калия, продолжительность на-
блюдения, оценка качества исследования в баллах, год
включения участников и исходный уровень потребле-
ния калия в популяции не были значимыми источни-
ками гетерогенности при оценке связи между эффек-
том потребления калия и риском ИБС.

Мета-регрессионный анализ: ССЗ. Мета-регрес-
сионный анализ (табл. 4) показал, что продолжитель-
ность наблюдения (коэффициент: -0,064 [95%ДИ от
-0,112 до -0,015]; р=0,01) и оценка качества иссле-
дования в баллах (коэффициент: -0,165 [95%ДИ от -
0,287 до -0,043]; р=0,01) были значимыми источни-
ками гетерогенности. Оценка дисперсии между ис-
следованиями уменьшалась с 0,074 до 0,0035 (про-
должительность наблюдения) и до 0,0023 (шкала
оценки качества). 

Обсуждение 
В настоящем мета-анализе оценено влияние по-

требления с пищей калия на сердечно-сосудистые ко-
нечные точки в крупнейшей из изученных до сих пор
выборке из почти 250 000 лиц, полученной при объ-
единении 11 опубликованных исследований. Резуль-
таты мета-анализа показали, что среднее увеличение
потребления калия на 1,64 г (42 ммоль) в день связа-
но со снижением риска инсульта на 21%, что позволяет
предполагать важную защитную роль калия. Этот ре-
зультат усиливает обнаружение значимого защитного
эффекта калия в 4 из 11 когорт, включенных в анализ,
и наблюдение противоположной тенденции (которая
не была значимой) только в 2 небольших когортах. За-
щитный эффект калия в отношении риска инсульта пред-
положительно может быть связанным со снижающим
АД воздействием, особенно у людей с АГ или повы-
шенным потреблением соли. Тем не менее, так как все
исследования, включенные в анализ, представляли
оценки риска с учетом исходного уровня АД или наличия
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артериальной гипертензии (и наш анализ в подгруппах
показал независимость эффектов калия от исходного
АД и других вмешивающихся факторов), представ-
ляется, что эффект калия, по крайней мере частично,
может быть основан на других механизмах. Сообща-
лось об ингибировании образования свободных ра-
дикалов и снижении образования перекисей липидов
в сосудах и плазме при применении диеты, богатой ка-
лием, у крыс со спонтанной артериальной гипертензией,
подверженных развитию инсульта [32,33]. При диете,
богатой калием, описано подавление пролиферации
гладкомышечных клеток сосудов in vitro [34] и умень-
шение утолщения стенки аорты у крыс со спонтанной
АГ, подверженных развитию инсульта за счет увеличе-
ния освобождения факторов, ингибирующих проли-
ферацию [35]. Недавно было показано, что диета с вы-
соким содержанием калия оказывает защитный эффект
против развития сосудистых повреждений, индуци-
рованных солевой нагрузкой, по крайней мере частично,
за счет подавления образования активных форм кис-
лорода [36]. Большой объем доказательств, получен-
ных в экспериментальных исследованиях, обеспечивает
биологическое правдоподобие возможного защи-
щающего от сердечно-сосудистых событий действия ка-
лия, потребляемого с пищей.

Наше исследование при обобщенном анализе также
выявило тенденцию к снижению ОР развития ИБС и сер-
дечно-сосудистых заболеваний у людей, употребляющих
диету, богатую калием: для обоих исходов эта тенденция
не была статистически значимой. Однако в обоих случаях
статистическая значимость была достигнута после ис-
ключения одной из когорт на основании анализа чув-
ствительности со снижением риска ИБС на 7% и риска
всех сердечно-сосудистых заболеваний на 26%, воз-
никающим при разности в потреблении калия 1,4 г и 1,3
г, соответственно. Полученные нами данные дополняют
результаты недавнего исследования, в котором оцени-
валось применение обогащенной калием соли, обна-
ружившего долгосрочное благоприятное влияние по-
вышенного потребления калия на сердечно-сосудистую
смертность у пожилых мужчин на севере Тайваня [37].

Калия особенно много в овощах и фруктах. Ранее
было показано, что большее потребление фруктов и ово-
щей может защитить от возникновения инсульта. По дан-
ным мета-анализа He et al. [38], употребление 5 или боль-
ше порций фруктов и овощей в день связано со сни-
жением частоты инсульта на 26% по сравнению с частотой
при приеме 3 или меньше порций. В этом исследова-
нии выявленная зависимость была одинаковой для ише-
мического и геморрагического инсульта. Таким образом,
настоящий мета-анализ выделяет калий как один из фак-
торов, ответственных за благотворное влияние большего
потребления овощей и фруктов в отношении, по мень-
шей мере, развития ишемического инсульта.

Ограничения исследования. Проведенный нами
анализ показал значительную неоднородность иссле-
дований по размеру выборки, длительности наблю-
дения, количеству событий и разности в потреблении
с пищей калия между сравниваемыми группами. Такая
гетерогенность привела к сниженной статистической
мощности для выявления возможной зависимости
между потреблением калия с пищей и возникновени-
ем ИБС или ССЗ. По этой причине, несмотря на то, что
статистические доказательства влияния более высоко-
го потребления калия на риск ИБС и сердечно-сосу-
дистых событий в целом были фактически получены
после исключения резко отклоняющихся данных на ос-
нове анализа чувствительности, мы признаем, что до-
казательства, поддерживающие признание защитного
эффекта калия в отношении ИБС и ССЗ, являются ме-
нее надежными и не могут считаться окончательными.

Еще одно ограничение было вызвано неточными
оценками привычного потребления калия, которые
можно было производить только на начальном этапе
исследований во всех случаях. Кроме того, ни один из
использованных методов оценки потребления калия не
обеспечивает 100% точности измерения — наиболее
точной была оценка экскреции калия с суточной мочой,
которая была применена только в 3 исследованиях. Не-
точные оценки привычного потребления калия ведут к
систематической ошибке, связанной с регрессионным
разбавлением, ожидаемо уменьшающей вероятность
обнаружения истинных биологических взаимосвязей;
это могло привести к недооценке снижения риска раз-
вития инсульта и других сосудистых событий, связан-
ных с диетой, богатой калием.

Кроме того, ограничением нашего исследования
было отсутствие учета потенциальных вмешивающих-
ся факторов при анализе, представленном в отчетах от-
дельных исследований. Например, только в 4 иссле-
дованиях сообщалась оценка риска с учетом потреб-
ления натрия [14,20,23,24] — наиболее значимого из
факторов, влияющих на эффект калия.

Наконец, хотя анализ в подгруппах и мета-регрес-
сионный анализ не показали, что продолжительность
воздействия, пол, исходный уровень АД или наличие
АГ, ИМТ или ожирения являются факторами, способ-
ствующими неоднородности результатов исследования,
число включенных в анализ исследований, особенно
оценивающих такие исходы, как ИБС и ССЗ, возмож-
но, было недостаточным для убедительной оценки
влияния этих различных факторов.

Предполагаемое значение. По данным недавно
опубликованного мета-анализа, в котором оценивалась
связь потребления натрия с риском инсульта [39], снижение
потребления натрия с пищей на 5 г или 85 ммоль/день
было ассоциировано со снижением риска инсульта на
23%. Это значение соответствует снижению риска (на
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21%), которое наблюдалось в настоящем исследовании
при повышении потребления калия на 1,64 г или 42
ммоль/день. Такое снижение риска может реализовать-
ся в мировом масштабе в предотвращении более 
1 155 000 смертей от инсульта в год и, как можно ожи-
дать, за счет уменьшения случаев нетрудоспособности бу-
дет полезным для здоровья населения в целом в такой же
степени, как и снижение потребления соли. В седьмом до-
кладе Объединенного национального комитета по пред-
упреждению, выявлению, оценке и лечению артериаль-
ной гипертензии экспертами рекомендуется потребление
100 ммоль или более калия в день [40]. Во всех популя-
циях, которые были включены в настоящий мета-анализ,
среднее потребление калия было намного ниже реко-
мендуемого. Потребление калия может быть увеличено
путем внесения изменений в питание, в основном за счет
увеличения потребления фруктов и овощей, как это
предлагается всеми рекомендациями по профилактике
и лечению ССЗ, а также национальными рекомендация-
ми по здоровому питанию населения в целом.

Заключение
Можно ожидать, что увеличение потребления калия

с пищей обеспечит защитный эффект против инсульта, а
также может способствовать уменьшению заболеваемости
ИБС и ССЗ. Эти результаты применимы к населению в це-
лом, а не только к особым подгруппам с высоким риском.
Благоприятные эффекты калия с пищей были зареги-
стрированы независимо, по крайней мере до некоторой
степени, от других факторов. Необходимы дальнейшие
усилия для оптимального включения повышенного по-
требления калия в комплекс мер профилактики, отно-
сящихся к коррекции питания или образа жизни.

Приложение. Таблица с результатами анализа рис-
ка инсульта, в который были включены исследования,
учитывавшие исходный уровень АД или наличие ар-
териальной гипертензии и исходный ИМТ или вес
тела, представлена в онлайн-версии этой статьи.
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Задачей суммированного систематизированного
обзора и мета-анализа результатов многих опублико-
ванных к 2002 г. крупных когортных и рандомизиро-
ванных плацебо-контролируемых исследований
было: 1) провести сравнительный анализ различных

статинов по их дозозависимой способности снижать
концентрацию в сыворотке крови холестерина липо-
протеинов низкой плотности (ХС ЛНП) не только в
процентах от исходного уровня, но и на стандартизо-
ванное значение ХС ЛНП (1,0 или 1,8 ммоль/л); 
2) выяснить, нарастает ли по мере длительности лече-
ния (от 1 до 5 лет и более) эффект такого стандарти-
зованного снижения ХС ЛНП, достигнутого, в
основном, с использованием статинов, на частоту ост-
рых эпизодов ишемической болезни сердца (ИБС);
3) понять, почему в различных группах (когорты из
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популяций, пациенты с сосудистыми заболеваниями)
значительно разнятся эффекты лечения статинами на
частоту мозговых инсультов. Комплексность постав-
ленных клинических задач крупного мета-анализа и
обусловливает актуальность полученных результатов
до настоящего времени. При всей информированно-
сти современных врачей о результатах профилакти-
ческих программ и необходимости достижения
«целевых» значений ХС ЛНП для выбора препарата,
наиболее подходящего каждому конкретному паци-
енту, целесообразно иметь для сравнения стандарти-
зованные данные по всем препаратам. Для этого,
очевидно, необходима разработка стандартов лече-
ния дислипопротеинемий разного типа. Прообразом
одной из частей таких стандартов может быть табл. 1
настоящего аналитического обзора.

Поиск был проведен в базе данных Medline,
Cochrane, Web of science (www.smd.qmul.ac.uk/wolf-
son/bpchol and bmj.com for full list of references). Эти
данные были включены в три мета-анализа:
1. 164 краткосрочных (в основном несколько нед)

рандомизированных плацебо-контролируемых ис-
следований эффективности 6 статинов (аторваста-
тина, флувастатина, ловастатина, правастатина,
симвастатина и розувастатина) по снижению 
ХС ЛНП в зависимости от дозы статина и уровня 
ХС ЛНП перед лечением. Статины использовались
в фиксированных дозах 5, 10, 20, 40 и 80 мг/день,
то есть охватывали весь спектр дозировок, обычно
применяемых в практике лечения атерогенных дис-
липидемий или гиперлипидемий с преимуще-
ственным повышением уровня в сыворотке крови
общего ХС и ХС ЛНП.

2. 58 рандомизированных исследований зависимо-
сти снижения эпизодов ИБС от снижения концент-
рации в сыворотке крови общего ХС и ХС ЛНП,
достигнутого посредством различных вмеша-
тельств (статины, фибраты, никотиновая кислота,
ионообменные смолы или изменения диеты). Этот
анализ должен был дать ответ на вопрос, само сни-
жение ХС ЛНП определённой степени (результаты
были стандартизованы по снижению ХС ЛНП на 
1 ммоль/л), достигнутое с помощью разных меди-
каментозных и диетологических средств, приводит
к фиксированному снижению риска острых ослож-
нений ИБС или клинический эффект зависит от
применяемого медикаментозного препарата или
немедикаментозной коррекции ХС ЛНП. 
Из анализа были исключены исследования, в ко-

торых воздействию подвергались другие, чем уро-
вень липидов, факторы риска, а также те, которые не
имели контрольной группы. Эпизодами ИБС считали
фатальный или нефатальный инфаркт миокарда, не
учитывая последующие эпизоды у того же пациента и

исключая «немой» («silent») инфаркт. Весьма суще-
ственно, что анализ изменения частоты острых эпизо-
дов ИБС проводился в соответствии с длительностью
лечения в годах.
3. Изучение связи эпизодов мозгового инсульта с

уровнем в сыворотке крови общего ХС было про-
ведено как по данным вышеупомянутых 58 рандо-
мизированных клинических исследований, так и
по результатам 9 когортных исследований. Суще-
ственно, что в этих когортных исследованиях был
проведен раздельный анализ тромбоэмболиче-
ского и геморрагического инсульта, детектирован-
ных по данным компьютерной томографии и
данным аутопсии. По когортным исследованиям
использовали данные Medline (с 1980 до октября
2002 г.).

Результаты исследований
Первый мета-анализ 164 краткосрочных исследо-

ваний действия статинов по снижению ХС ЛНП вклю-
чал данные по 24 000 участников, получавших стати-
ны, и 14 000 — плацебо. Абсолютное снижение ХС ЛНП
(в ммоль/л) оказалось более выраженным у лиц с бо-
лее высоким уровнем ХС ЛНП перед лечением, тогда
как процентное снижение было независимым от ис-
ходной концентрации ХС ЛНП. Снижение уровней об-
щего ХС и ХС ЛНП высоко коррелировали между собой
(r=0,83). 

Поскольку анализ степени снижения эпизодов ИБС
будет представлен, в основном, в расчёте на абсолют-
ное снижение ХС ЛНП на 1 ммоль/л, то интересно от-
метить, что, по данным табл. 1, даже в краткосрочных
исследованиях такого снижения ХС ЛНП можно достичь
при использовании невысоких доз статинов: симва-
статина 5 мг/день, ловастатина 10 мг/день, праваста-
тина 10-20 мг/день, флувастатина 20 мг/день. Это озна-
чает, что достичь целевого уровня ХС ЛНП, равного 
3 ммоль/л, у лиц без признаков ИБС или сахарного диа-
бета 2 типа при применении этих статинов в указанных
дозах можно лишь при умеренном повышенном его ис-
ходном уровне — до 4 ммоль/л.

При более выраженном повышении ХС ЛНП, рав-
ном 4,8 ммоль/л, которое было свойственным, по дан-
ным мета-анализа, для среднестатистического пациента
с ИБС, снижение ХС ЛНП на 1,8 ммоль/л (примерно на
35%) достигается при применении розувастатина в дозе
5 мг/день, аторвастатина — 10 мг/день, ловастатина и
симвастатина в дозе 40 мг/день. Правастатин и флу-
вастатин не достигают этой степени снижения ХС ЛНП
даже в высокой дозе 80 мг/день.

Более выраженное снижение ХС ЛНП на 2,1 ммоль/л
(примерно на 45%) достигается при лечении розува-
статином в дозе 10 мг/день, аторвастатином — 
20 мг /день, ловастатином или симвастатином — 
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80 мг/день. На 2,3-2,4 ммоль/л (на 48-49%) снижа-
ется ХС ЛНП при лечении розувастатином в дозе 20
мг/день и аторвастатином в дозе 40 мг/день. Лечение
розувастатином в дозе 40 мг/день, аторвастатином —
80 мг/день приводит к снижению ХС ЛНП на 2,56 и 2,64
ммоль/л (53% и 56%, соответственно). Наибольше-
го снижения ХС ЛНП на 2,8 ммоль/л (на 58%) удава-
лось достигнуть при лечении розувастатином в дозе 80
мг/день. Данные мета-анализа, приведенные в табл.
1, значительно облегчают врачам выбор статина и его
дозы для пациентов с разным исходным уровнем 
ХС ЛНП, чтобы добиться целевого его значения для каж-
дого конкретного пациента

Абсолютное снижение ХС ЛНП (в ммоль/л) оказа-
лось более выраженным у лиц с более высоким уров-
нем ХС ЛНП перед лечением, тогда как процентное сни-
жение было независимым от исходной концентрации
ХС ЛНП. Снижение уровней общего ХС и ХС ЛНП вы-
соко коррелировали между собой (r=0,83). 

Статины увеличивают содержание ХС ЛВП, в сред-
нем, на 0,07 ммоль/л (0,06-0,08 ммоль/л) без за-
метного дозозависимого эффекта.

В 58 рандомизированных клинических исследова-
ниях была изучена связь между снижением ХС ЛНП раз-
личными средствами и острыми эпизодами ИБС у 
76 359 участников, получавших активное лечение, и 
71 962 участников, получавших плацебо. В этих груп-
пах произошло 5 440 и 7 102 острых эпизода ИБС, со-
ответственно. 52% участников имели манифестиро-
ванные признаки сосудистых заболеваний до начала ис-
следований.

В табл. 2 представлено снижение риска острых
эпизодов ИБС в зависимости от продолжительности
лечения; результаты каждого исследования стандар-
тизованы на снижение ХС ЛНП, равное 1 ммоль/л. В 
1-й год снижение было равным 11%, во 2-й — 24%.
Т.е. за 1-й и 2-й годы вместе риск острых эпизодов ИБС

снизился на 18%. Снижение в 3-й, 4-й и 5-й годы вме-
сте составило 33%, а в 6-й и последующие годы было
36%.

Исследования составили три подгруппы в соответ-
ствие со средним снижением ХС ЛНП на 0,5 ммоль/л
(n=21), 1 ммоль/л (n=24) и на 1,6 ммоль/л (n=5). При
снижении ХС ЛНП около 0,5, 1,0 и 1,6 ммоль/л сни-
жение эпизодов ИБС после 2-х и более лет лечения было
20%, 31%, и 51%, соответственно. На протяжении все-
го периода мониторирования результатов лечения
было констатировано, что чем больше снижение ХС ЛНП,
тем в большей степени снижаются эпизоды ИБС.

Снижение риска ИБС был примерно одинаковым для
различных средств снижения ХС сыворотки крови
(статины, фибраты, смолы, никотиновая кислота и её
производные или изменение диеты). Риск фатальных
и нефатальных эпизодов ИБС снижался примерно
одинаково. Риск острых сердечно-сосудистых эпизодов
уменьшался при снижении ХС и ХС ЛНП одинаково у
больных ИБС и лиц без признаков ИБС в начале ис-
следования.

Для понимания причин имеющихся в литературе
противоречивых данных о степени и/или наличии/от-
сутствии влияния снижением общего ХС и ХС ЛНП на
риск мозговых инсультов мета-анализ проводился
раздельно в когортных исследованиях и в рандоми-
зированных клинических исследованиях для тром-
боэмболических и геморрагических, фатальных и не-
фатальных инсультов.

Анализ данных 9 когортных исследований показал,
что снижение концентрации ХС ЛНП на 1 ммоль/л со-
пряжено со снижением количества тромбоэмболиче-
ских мозговых инсультов в среднем на 15% (p<0,001),
при этом увеличена частота геморрагических инсуль-
тов в среднем на 19% (p<0,001). Эти противополож-
ные эффекты объясняют отсутствие ассоциации меж-
ду уровнем ХС сыворотки крови и общим количеством

Таблица 1. Абсолютное снижение в ммоль/л (с 95% доверительным интервалом) и % снижения ХС ЛНП в 

зависимости от статина и его дневной дозы (суммарные данные 164 рандомизированных 

плацебо-контролируемых исследований)
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мозговых инсультов, полученное в мета-анализе ко-
гортных исследований. Проведенные исследования учи-
тывали только случаи смертельного инсульта, а смер-
ти от двух типов инсульта не дифференцировались. В
возрасте 60 лет (средний возраст лиц, включённых в эти
исследования) примерно половина фатальных ин-
сультов является тромбоэмболическими, а половина ге-
моррагическими. Поскольку 76% нефатальных ин-
сультов являются тромбоэмболическими, а 24% — ге-
моррагическими, и 71% всех инсультов являются
тромбоэмболическими, а — 29% геморрагическими,
было рассчитано, что ожидаемое снижение всех не-
фатальных инсультов при снижении ХС ЛНП на 
1 ммоль/л составляет 7%, а снижение для всего моз-
гового инсульта составляет 6%.

Изменения риска мозгового инсульта (снижение от-
ношения шансов) при стандартизованном снижении 
ХС ЛНП на 1,0 ммоль/л были рассчитаны по данным
9 когортных и 58 рандомизированных исследований
вместе. Риск инсульта по данным всех этих исследова-
нии (n всех эпизодов 3 319) снижался в среднем на 20%
(p<0,001). У лиц без сосудистых заболеваний сниже-
ние было таким, как это ожидалось, исходя из данных
когортных исследований (-6,0%), но у пациентов с ма-
нифестированными сосудистыми заболеваниями из-
менения оказались больше (-22%; p<0,001). Это свя-
зано с тем, что тромбоэмболический мозговой инсульт
более часто происходит у людей с манифестированным
сосудистым заболеванием. Снижение концентрации 
ХС ЛНП снижает риск тромбоэмболического, но не ге-
моррагического инсульта, этим также объясняется
большее, чем ожидается, снижение нефатального ин-
сульта, поскольку большинство нефатальных инсультов
являются тромбоэмболическими.

Общее снижение на 20% случаев мозгового инсульта
при снижении ХС ЛНП на 1,0 ммоль/л является спе-
цифичным для включённых в эти исследования по-
пуляций, в которых 80% всех инсультов происходили
у лиц с сосудистыми заболеваниями. Однако в общей
популяции данные регистра инсульта показали, что при-

мерно 25% первых инсультов случаются у лиц с ма-
нифестированными сосудистыми заболеваниями и
снижение ХС ЛНП на 1 ммоль/л будет снижать коли-
чество инсультов в общей популяции на 10%.

Что касается мета-анализа нежелательных явле-
ний (НЯ), то по 164 краткосрочным клиническим ис-
следованиям не выявлено большего риска НЯ у паци-
ентов, получавших статины по сравнению с теми, кто по-
лучал плацебо. В систематическом обзоре, посвящён-
ном определению связи между снижениями ХС ЛНП и
сердечно-сосудистыми эпизодами, из включённых 
35 000 лиц и 158 000 человеко-лет наблюдения раб-
домиолиз был выявлен у 8 пациентов, получавших ста-
тины, и у 5, получавших плацебо (разница недосто-
верна); ни один из этих серьёзных НЯ не привёл к смер-
ти. Для сравнения приводим данные FDA, которая с 
1987 г. по май 2001 г. зарегистрировала 42 смерти от
рабдомиолиза, связанного с приёмом статинов в США,
то есть с частотой 1 случай на миллион человеко-лет
лечения. Во включённых в мета-анализ исследованиях
не было зарегистрировано ни одного случая печёноч-
ной недостаточности. Данные 58 рандомизированных
исследований взаимосвязи снижения ХС и эпизодов за-
болеваний подтвердили отсутствие такой взаимосвя-
зи, что следует из ранее опубликованных данных. От-
ношение шансов (леченая группа/плацебо) на 
1 ммоль/л снижения ХС сыворотки крови составило
0,87 (0,73-1,03) для заболеваний системы кровооб-
ращения, иных, чем ИБС и мозговой инсульт; 1,06 (0,96-
1,16;) для рака; 0, 94 (0,72-1,23) для внешних по-
вреждений и самоубийств; и 0,88 (0,78-1,01) для за-
болеваний иных, нежели болезни системы кровооб-
ращения и рак. Иными словами, проведенный мета-ана-
лиз большого числа рандомизированных исследова-
ний со статинами подтвердил безопасность снижения
уровня в крови ХС под их влиянием в отношении раз-
вития других заболеваний.

Заключение
Приводим наиболее важные для практических вра-

чей, использующих холестерин-снижающую терапию,
данные, полученные Low MR и соавторами в 2003 г. при
мета-анализе результатов проведенных в мире ран-
домизированных клинических и когортных исследо-
ваний:

1. При лечении статинами снижение уровня обще-
го ХС и ХС ЛНП тесно взаимосвязаны (r=0,83).

2. Приведенные в мета-анализе данные не только о
проценте снижения ХС ЛНП, но и о среднем (с 95% до-
верительным интервалом) снижении абсолютной кон-
центрации ХС ЛНП при использовании всего широко-
го спектра доз используемых статинов (5,20,40,80
мг/день) позволяют врачам подобрать для каждого кон-
кретного пациента статин и его дозу для достижения це-

Год исследования % снижения риска

1-й 11 (4-18)

2-й 24 (17-30)

3-5-й 33 (28-37)

6-й и последующие 36 (26-45)

Таблица 2. Снижение риска (95% доверительный 

интервал) эпизодов ИБС (смерть от ИБС или

нефатальный инфаркт миокарда) при 

снижении концентрации ХС ЛНП в 

сыворотке крови на 1 ммоль/л в соответствии

с числом лет клинического исследования 
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Степень снижения ХС ЛНП в зависимости от доз разных статинов и её влияние на риск сердечно-сосудистых событий

левого уровня в сыворотке крови ХС ЛНП исходя из его
стартового значения, суммарного риска и заболеваний
пациента. Однако следует учитывать тот факт, что аб-
солютное снижение концентрации ХС ЛНП (в ммоль/л)
более выражено при исходно более высоком значении
ХС ЛНП, тогда как снижение ХС ЛНП в % не зависит от
уровня ХС ЛНП перед лечением. 

3. Таблица 1 настоящего обзора может стать на-
стольным пособием практических врачей — стандартом
выбора статина и его первоначальной дозы. Так, в ней
наглядно показано, что аторвастатин в дозе 10 мг/день
превосходит симвастатин по эффективности снижения
ХС ЛНП в дозе 10 мг, 20 мг/день, и его эффект сопо-
ставим с дозой симвастатина 40 мг/день. В дозе 40
мг/день аторвастатин снижает ХС ЛНП на 49%, что пре-
восходит эффект розувастатина в дозе 10 мг/день (на
43%) и 20 мг/день (на 48%).

4. Статины не имеют дозозависимого влияния на 
ХС ЛВП, увеличивая, в среднем, его уровень на 
0,07 ммоль/л.

5. Максимальное и стойкое снижение риска острых
эпизодов ИБС наступает спустя 2 года непрерывного про-
филактического вмешательства путём снижения уров-
ня ХС ЛНП и поддерживается на достигнутом уровне че-
рез 3-5, 6 и более лет наблюдения (например, для сни-
жения ХС ЛНП на 1 ммоль/л среднее снижение риска
33-36%). 

6. При вмешательствах, направленных на снижение
ХС ЛНП на 1,0 ммоль/л, общий риск мозгового инсульта
снижается на 17%, а у пациентов с манифестирован-
ными сосудистыми заболеваниями риск инсультов
снижается в большей степени на 22% за счёт тром-
боэмболических, но не геморрагических инсультов. 

Поступила 24.05.2011

Принята в печать 30.05.2011
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И ПЕРЕНОСИМОСТЬ ЛЕРКАНИДИПИНА
У ПОЖИЛЫХ ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГКОЙ И УМЕРЕННОЙ 
ГИПЕРТОНИЕЙ (ДВОЙНОЕ СЛЕПОЕ ПЛАЦЕБО-
КОНТРОЛИРУЕМОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
M.A. Ninci1, R. Magliocca1, A. Malliani2*
1 Medical Department, Recordati S.p.A., Milan, Italy
2 II Internal Medicine Department, L. Sacco Hospital, University of Milan. Via G.B.Grassi 74, 20100 Milan, Italy 

Сердечно-сосудистые заболевания широко распростра-

нены в пожилом возрасте; среди них наиболее часто встре-

чается артериальная гипертония (22%) [1]. У пожилых па-

циентов артериальная гипертония (АГ) прямо связана с ле-

тальностью, увеличивая ее в 3-4 раза [2,3]. Однако лечение

АГ у пожилых пациентов, уменьшая частоту сердечно-сосу-

дистых осложнений (ССО) [4-8], тем не менее, не всегда су-

щественно снижает летальность [5,6]. Некоторые авторы [7]

не выявили благоприятного влияния лечения АГ на частоту воз-

никновения инфаркта миокарда. Возможно, это связано с при-

менением в большинстве таких исследований диуретиков

и/или бета-адреноблокаторов, т.е. препаратов, неблаго-

приятно влияющих на липидный и углеводный обмен [9]. Ан-

тагонисты кальция (АК) не только лишены негативного влия-

ния на липидный обмен, но и могут замедлять прогресси-

рование атеросклероза [10,11]. Поэтому они более эффек-

тивно снижают риск ССО, связанных с высоким АД. Однако

АК (в частности производные дигидропиридинов), обладая

сосудорасширяющим действием, могут вызывать рефлек-

торную тахикардию. Так как это само по себе может иметь не-

благоприятные последствия, в последние годы разработаны

новые АК, не вызывающие значимой рефлекторной актива-

ции симпатической нервной системы [12]. 

Лерканидипин — новый длительно действующий АК из

группы дигидропиридинов — обладает высокой сосудистой

селективностью; фармакологические исследования проде-

монстрировали его медленный и постепенно нарастающий

антигипертензивный эффект без отрицательного инотропного

действия [13]. Мы исследовали эффективность и переноси-

мость лерканидипина у пожилых пациентов с легкой и уме-

ренной АГ.

Пациенты и методы
В рандомизированном двойном слепом плацебо-конт-

ролируемом исследовании участвовали 11 итальянских ме-

дицинских центров. Протокол исследования одобрен мест-

ными этическими комитетами, все пациенты подписали ин-

формированное согласие на участие в исследовании.

В исследование были включены 144 пожилых пациента

в возрасте 68,4±6,1 лет с легкой и умеренной АГ [предва-

Комментарий редакции. Представляем вашему вниманию расширенный реферат по материалам статьи M.A. Ninci, R. Magliocca, A. Malliani “Efficacy and Tolerability of Lercanidip-
ine in Elderly Patients with Mild to Moderate Hypertension in a Placebo-Controlled, Double-Blind Study”. Journal of Cardiovascular Pharmacology 1997;29(Suppl. 2):S40-S44. 
Блокаторы кальциевых каналов широко применяются в клинической практике уже более четверти века. При лечении артериальной гипертонии они входят в число основных клас-
сов антигипертензивных препаратов. Появление новых представителей антагонистов кальция всегда привлекает к себе интерес со стороны особенностей их фармакодинамики, фар-
макокинетики, терапевтической эффективности и переносимости, отличающих их от других представителей данного класса. То же самое можно сказать и в отношении представи-
теля последнего поколения антагонистов кальция лерканидипина, которому посвящен данный материал. По химической структуре лерканидипин относится к дигидропиридино-
вым блокаторам кальциевых каналов, но отличается от них более высокой селективностью к медленным кальциевым каналам гладкомышечных клеток сосудов. Основными при-
чинами публикации расширенного реферата данной статьи являются относительно недавний вывод молекулы лерканидипина на российский рынок, отсутствие российских иссле-
дований данного препарата и небольшой опыт его практического применения. Качественный дизайн исследования (двойное слепое плацебо-контролируемое исследование эф-
фективности и безопасности лерканидипина у пожилых пациентов с артериальной гипертонией) и адекватный анализ его результатов подкрепляют актуальность представленного
материала.

Эффективность и переносимость лерканидипина у пожилых пациентов с легкой и умеренной гипертонией 
(двойное слепое плацебо-контролируемое исследование)
M.A. Ninci1, R. Magliocca1, A. Malliani2*
1 Medical Department, Recordati S.p.A., Milan, Italy
2 II Internal Medicine Department, L. Sacco Hospital, University of Milan, Italy. Via G.B.Grassi 74, 20100 Milan, Italy

Цель. Оценить эффективность лерканидипина (антагониста кальция из группы дигидропиридинов) у пожилых больных артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. В многоцентровое рандомизированное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование включены 144 больных в возрасте 60-85 лет, разделен-
ных на группы, получавших лерканидипин в дозе 10 мг или плацебо в течение 4 нед. При недостаточной антигипертензивной эффективности исходную дозу лерканидипина уве-
личивали (вплоть до 30 мг один раз/день в течение 12 нед). 
Результаты. Диастолическое артериальное давление (АД) под действием лерканидипина в дозе 10 мг снижалось в большей степени (-10,3 мм рт.ст.), чем под действием пла-
цебо (-6,1 мм рт.ст.; p<0,05). Доля больных, положительно ответивших на прием лерканидипина, также была выше, чем при приеме плацебо (59,1% и 37,8 %, соответствен-
но; p<0,05). При увеличении дозы препарата до 20 мг доля больных, положительно ответивших на лечение, возросла до 69,4%; увеличение дозы до 30 мг потребовалось лишь
небольшому числу пациентов. Частота сердечных сокращений и лабораторные показатели на фоне лечения не менялись. Процент больных с побочными эффектами был одина-
ковым в обеих группах. 
Заключение. Прием лерканидипина один раз в день значительно снижает АД у пожилых пациентов с легкой и умеренной АГ. Эффект сохраняется в течение 24 ч и не сопровождается
рефлекторной тахикардией. Препарат хорошо переносится и, учитывая его фармакологические и фармакодинамические особенности, может быть рекомендован, особенно по-
жилым пациентам.
Ключевые слова: дигидропиридиновые антагонисты кальция, лерканидипин, артериальная гипертония, пожилые больные.
РФК 2011;7(3):387-390

*Corresponding author (Автор, ответственный за переписку)



388 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3)

Лерканидипин в лечении АГ у пожилых пациентов

рительно измеренный дважды (в положении лёжа) уровень

диастолического АД (ДАД) колебался от 95 до 115 мм

рт.ст.]. Критериями исключения из исследования были со-

путствующие тяжелые сердечно-сосудистые заболевания,

почечная недостаточность (уровень креатинина>2 мг%),

поражения печени или метаболические нарушения (включая

ожирение и сахарный диабет).

Протокол исследования
Пациентам, которые ранее получали антигипертензивную

терапию, лекарственные препараты отменяли за 2 нед до на-

чала исследования. После трёхнедельного периода приёма

плацебо больные были рандомизированы в группы (в соот-

ношении 2:1 для приёма лерканидипина и плацебо), кото-

рым в течение 16 нед назначали лерканидипин по 10 мг один

раз в день или плацебо (назначения проводились двойным

слепым методом). При необходимости (недостаточное сни-

жение АД) через каждые 4 нед дозу лерканидипина уве-

личивали вплоть до 30 мг/сут (табл. 1).

Конечные точки исследования

Эффективность лерканидипина сравнивали с таковой

плацебо по изменению АД, которое измеряли через 24±2 часа

после приёма препарата в конце первого 4-недельного пе-

риода исследования. Оценивали также процент больных, по-

ложительно отвечавших на лечение (снижение, по меньшей

мере, на 10 мм рт.ст.), и отдельно тех, у кого ДАД нормали-

зовалось (≤90 мм рт.ст.). Регистрировали также изменения

АД на высоте действия  препарата (через 4-5 ч после приё-

ма) и через 24 ч после его приёма. Изменения АД оценива-

ли в конце каждого 4-недельного периода лечения. АД из-

меряли после 10-минутного отдыха пациента в положении

сидя, рассчитывая среднюю величину двух измерений, вы-

полненных с интервалом в 3 мин. 

Переносимость препарата оценивали по изменению частоты

сердечных сокращений (ЧСС), ЭКГ и лабораторных показате-

лей, которые определяли исходно и через 4 и 16 нед лечения.

Побочные эффекты и их связь с лечением оценивали в обеих

группах при каждом визите.

Статистические методы

Результаты представлены в виде средних величин (М)±SD.

Для определения достоверности различий возраста, веса и

роста больных двух групп использовали критерий t-Стъюдента

для непарных величин. Показатель χ² был использован для

определения достоверности различий полового состава

больных исследованных групп. Дисперсионный анализ пе-

ременных (ANOVA) для повторяющихся измерений исполь-

зовали при обработке показателей ДАД, систолического АД

(САД) и ЧСС. Сравнительная оценка изменений различных

параметров в обеих группах проводилась с использованием

метода Шеффе. Для определения тенденции изменения

ДАД в обеих группах использовали метод Данна-Шидака. Чис-

ло больных, положительно ответивших на лечение, и отдельно

— достигших нормального уровня АД, а также частоту воз-

никновения побочных эффектов в обеих группах сравнива-

ли с помощью показателя χ².

Результаты
Не выявлено существенных различий в возрасте, половом

составе, весе и росте больных обеих групп в начале иссле-

дования (табл. 2). Как показано на рис. 1, снижение ДАД при

лечении лерканидипином в дозе 10 мг один раз в день в кон-

Рис. 1. Изменения артериального давления и частоты

сердечных сокращений (ЧСС) в течение 4-нед

лечения плацебо (----) или лерканидипином ( ) 

в дозе 10 мг один раз в день. САД, ДАД – систоли-

ческое и диастолическое АД
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ЧСС, уд/минАД, мм рт.ст.

Исходно 4 нед
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ЧСС

ДАД

* - p<0,01 по сравнению с исходным
§ - p<0,01 по сравнению с плацебо

*
*

*
*§

Период отбора (недели) Период двойного слепого лечения (недели)

2 3 1-4 5-8 9-12 13-16

Группа 1 ″Отмывание″ Назначение плацебо Плацебо Плацебо Плацебо Плацебо
10 мг 10 мг, 20 мг 10 мг, 20 мг, 30 мг

Группа 2 ″Отмывание″ Назначение плацебо Лерканидипин Лерканидипин Лерканидипин Лерканидипин
10 мг 10 мг, 20 мг 10 мг, 20, 30 мг 10 мг, 20, 30 мг

Таблица 1. Схема назначения препаратов

Параметр Плацебо Лерканидипин 10 мг p
(n=48) (n=96)

Пол (м/ж) 23/25 54/42 0,443

Возраст (лет) 69,2±6,1 68,0±6,2 0,267

Рост (см) 162,6±8,4 163,8±,2 0,432

Вес (кг) 65,9±9,6 68,0±8,9 0,186

Таблица 2. Общая характеристика больных обеих

групп, леченных на начальном этапе 

лерканидипином в дозе 10 мг один раз в

день или плацебо
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це 4-недельного периода (-10,3 мм) было значительно

больше, чем в группе плацебо (-6,1 мм; p<0,01).

Эффект лерканидипина сохранялся в течение 24 ч. Это под-

тверждалось высоким соотношением конечного и пикового

(trough/peak) эффектов (0,77) (рис. 2). Лерканидипин так-

же сильнее, чем плацебо, снижал САД (-15 мм рт.ст. и -7,1

мм рт.ст., соответственно; p<0,01), хотя эти различия не до-

стигали уровня статистической значимости (см. рис. 1). Из-

менения АД в обеих группах не сопровождались изменени-

ем ЧСС, ни через 24 ч после приёма препарата, ни на пике его

действия.

После первого периода лечения (рис. 3) процент боль-

ных, положительно ответивших на лечение, и процент боль-

ных, достигших нормальных показателей АД, на фоне приё-

ма лерканидипина в дозе 10 мг (59,1 % и 52,3 %, соот-

ветственно) был значительно больше (p<0,05), чем при прие-

ме плацебо (37,8 % и 28,9 %, соответственно). У 69,4%

больных, у которых на начальном этапе лечения (при приё-

ме низких доз лерканидипина) не наблюдалось достаточного

снижения АД, отмечен положительный эффект большей дозы

препарата (20 мг один раз в день), и только 11 пациентам

в дальнейшем потребовалось увеличение дозы лерканиди-

пина до 30 мг.

Таким образом, у большинства больных удалось достичь

стабильного снижения АД при назначении лерканидипина в

дозе 10-20 мг один раз в день без существенного изменения

ЧСС в течение всего периода наблюдения. При этом не вы-

явлено каких-либо изменений лабораторных показателей и

изменений ЭКГ. Процент больных, у которых зафиксирова-

ны побочные эффекты, был одинаковым при приёме плацебо

(8,3%), лерканидипина в дозе 10 мг (11,2%) и леркани-

дипина в дозе 20 мг (9,3%). Как показано в табл. 3, наибо-

лее частыми побочными эффектами были головная боль, при-

ливы и периферические отёки лодыжек лёгкой и средней сте-

пени. За период исследования умерли двое больных в груп-

пе лерканидипина (10 мг). У одного из них был рак желуд-

ка, у другого через 6 дней после прекращения приёма пре-

парата развился инсульт. Таким образом, случаи смерти не

были связаны с приёмом лерканидипина.

Досрочно выбыли из исследования 17 больных: четве-

ро из группы плацебо, одиннадцать получавших леркани-

дипин в дозе 10 мг и двое получавших лерканидипин в дозе

20 мг. Как правило, препарат отменялся с согласия пациен-

та за исключением двух случаев в группе плацебо (в связи

с недостаточным снижением АД), четырёх случаев в группе,

получавшей лерканидипин в дозе 10 мг (в одном случае —

головная боль, в другом — дискомфорт в эпигастральной обла-

сти и головная боль, в третьем — лихорадка и гипотензия, в

Рис. 2. Снижение конечнего ( , 24±2 ч после приёма

препарата) и пикового ( , 4-5 ч после приёма

препарата) диастолического АД (ДАД) после 

4 нед лечения лерканидипином и плацебо

0

-2

-4

-6

-8

-10

-12

-14

-16

-6,1

-9,1

Плацебо
n=45

Лерканидипин
10 мг один раз в день, n=88

-10,3

-13,3

∆ ДАД, мм рт.ст.

Рис. 3. Процент больных с нормализованным уровнем

АД (ДАД≤90 мм рт.ст.) и процент больных,

положительно ответивших на лечение 

(снижение ДАД, по меньшей мере, на 10 мм

рт.ст.) в конце первых 4-х нед лечения. 
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Плацебо Лерканидипин
(n=48) 10 мг 20 мг 30 мг

один раз один раз один раз
в день в день в день 

(n=116) (n=43) (n=11)

Больные с ПЭ (%) 8,3 11,2 9,3 27,3

Побочные эффекты, n

Головная боль - 4 3 2

Приливы 1 4 - 1

Головокружение 1 1 - -

Слабость - 1 - -

Отёки лодыжек 1 2 1 1

Другие 3 7 1 -

Таблица 3. Побочные эффекты (ПЭ) у больных каждой

группы в течение 16 нед лечения
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четвёртом — недостаточное снижение АД), и в двух случаях

в группе, получавшей лерканидипин в дозе 20 мг (один —

отёк лодыжек и один — недостаточное снижение АД и го-

ловная боль).

Обсуждение
Лерканидипин в дозе 10 мг один раз/сут значительно сни-

жал ДАД у большинства больных с АГ. Увеличение дозы до 20

мг/сут нормализовало АД почти у всех больных, лишь не-

большому количеству из них потребовалась более высокая

доза препарата. Лерканидипин также достоверно снижал САД,

но степень его снижения статистически недостоверно от-

личалась от таковой в группе плацебо. По-видимому, глав-

ная роль в положительном эффекте лерканидипина при-

надлежит именно снижению ДАД.

Соотношение конечного (измеренного через 24±2 ч

после приема препарата) и пикового (через 4 – 5 ч после прие-

ма препарата) эффектов по ДАД было 0,77. Это один из са-

мых высоких показателей для АК [14], свидетельствующий

о сбалансированном продолжительном эффекте препарата

[15], что является большим преимуществом, особенно при

лечении пожилых больных. У пожилых пациентов даже с лег-

кой и умеренной АГ часто имеют место сопутствующие за-

болевания (ишемическая болезнь сердца с сердечной не-

достаточностью, поражения периферических сосудов, почечная

недостаточность, метаболические нарушения), которые мо-

гут ограничивать использование лекарственных препаратов

[16,17], способных повреждать функцию сердца или почек,

нарушать липидный или углеводный обмен, усугублять со-

путствующие заболевания или способствовать прогресси-

рованию атеросклероза. Как и другие новые АК [18], лерка-

нидипин продемонстрировал высокую сосудистую селек-

тивность при отсутствии негативного инотропного эффекта [13].

Большинство подобных препаратов благоприятно действуют

на клеточные механизмы формирования атеросклероза [19],

а также улучшают функцию почек [20-22]. Более того, лер-

канидипин интенсивно метаболизируется в печени и поэто-

му не накапливается даже при почечной недостаточности.

Пожилые пациенты часто имеют сопутствующие заболе-

вания, требующие назначения дополнительных лекарствен-

ных средств. Использование препаратов, подобных лерка-

нидипину, с их постепенным и продолжительным антиги-

пертензивным эффектом может улучшить результаты лечения

больных, повышая комплаентность. При этом уменьшается

риск значительного снижения АД, что само по себе опасно при

нарушенной ауторегуляции сердечно-сосудистой системы и

сниженной перфузии миокарда [23,24].

Заключение
Данное исследование показало, что лерканидипин, на-

значаемый один раз в день, значительно снижает АД у по-

жилых пациентов с легкой и умеренной гипертонией. Этот

эффект продолжается 24 ч и не сопровождается развити-

ем рефлекторной тахикардии даже на пике действия пре-

парата. Лекарство хорошо переносится, частота возникно-

вения побочных эффектов не отличалась от таковой в груп-

пе плацебо. При увеличении дозы препарата частота по-

бочных эффектов не увеличивалась. Фармакологические

свойства и особенности фармакодинамики делают лерка-

нидипин предпочтительным лечебным препаратом для

пожилых больных АГ. 
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ФОРУМЫ

2-5 Апреля 2011 г. в Новом Орлеане (США) состо-
ялся ежегодный конгресс Американской Коллегии Кар-
диологов. Прошедший конгресс был на редкость небо-
гат на результаты новых рандомизированных контро-
лируемых исследований лекарственных препаратов.
Тем не менее, представленные исследования заслужи-
вают внимания.

В исследовании OSCAR (OlmeSartan and Calcium An-
tagonists Randomized study) [1], которое проводилось в
Японии, сравнивали эффективность монотерапии вы-
сокими дозами антагонистов рецепторов ангиотензина
(АРА) и комбинацией обычных доз АРА с антагониста-
ми кальция. Для этого у 1 217 пожилых больных (65-84
лет) с артериальной гипертонией (АГ) и высоким рис-
ком осложнений (наличие сердечно-сосудистых забо-
леваний, нарушенная функция почек, сахарный диабет)
назначали либо АРА олмесартан в суточной дозе 40 мг,
либо комбинацию олмесартана с азелнидипином или ам-
лодипином. Срок наблюдения в этом исследовании
составил в среднем 3 года. Первичной конечной точкой
была смерть от любых причин или любое сердечно-со-
судистое осложнение. АД несколько больше (и стати-
стически значимо) снизилось в группе комбинирован-
ной терапии олмесартаном и амлодипином. Однако ве-
роятность достижения первичной конечной точки до-
стоверно не отличалась в двух группах больных, более
того, отмечена тенденция к худшему результату у боль-
ных, получавших высокую дозе АРА (коэффициент рис-
ка=1,31; р=0,1717). Лишь в подгруппе больных с на-
личием сердечно-сосудистых заболеваний эффект ком-

бинированной терапии был более выражен и статисти-
чески значим (по сравнению с монотерапией АРА), а у
больных с сахарным диабетом, напротив, наблюда-
лась тенденция (статистически незначимая) к более
выраженному эффекту монотерапии АРА. 

Нельзя не отметить, что результаты исследования OS-
CAR входят в определенные противоречия с суще-
ствующими клиническими рекомендациями по лечению
АГ. Необходимо подчеркнуть, однако, что включенная в
него популяция больных может существенно отличать-
ся по реакции на лекарственные препараты от лиц ев-
ропейской расы.

Те же самые группы препаратов изучались и в иссле-
довании NAGOYA HEART STUDY [2]. Его целью было
сравнение влияния валсартана (80-160 мг) и амлодипина
(5-10 мг) на заболеваемость и смертность у 1 150 боль-
ных с АГ и сахарным диабетом 2-го типа или нарушен-
ной толерантностью к глюкозе. Первичная конечная точ-
ка этого исследования заключалась в развитии любого сер-
дечно-сосудистого события. Вторичной конечной точкой
была общая смертность больных. Исследователи стре-
мились достичь целевых цифр АД (<130/80 мм рт.ст.),
для чего к основным изучаемым препаратам при не-
обходимости впоследствии добавляли антигипертен-
зивные препараты других групп. Степень снижения АД ока-
залась одинаковой в обеих группах. Частота достижения
первичной конечной точки была одинаковой в обеих груп-
пах (9,4% в группе валсартана и 9,5% в группе амло-
дипина). Анализ отдельных составляющих первичной ко-
нечной точки показал, что лишь в риске развития застойной
сердечной недостаточности валсартан имел преимуще-
ства перед амлодипином (частота ее появления составила
0,5% и 2,6% при применении валсартана и амлодипи-
на, соответственно). Частота нежелательных явлений
(как это ни покажется странным) не различалась (106 в
группе валсартана и 112 в группе амлодипина). Частота
новых случаев рака (регистрация которых на фоне тера-
пии АРА в настоящее время представляется особенно важ-
ной) была одинаковой в обеих группах (22 случая в груп-

НОВОСТИ ПОСЛЕДНЕГО КОНГРЕССА 
АМЕРИКАНСКОЙ КОЛЛЕГИИ КАРДИОЛОГИИ 
(НОВЫЙ ОРЛЕАН, 2-5 АПРЕЛЯ 2011 Г.)

С.Ю. Марцевич1,2*, Н.П. Кутишенко1, Л.Ю. Дроздова1

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

2 Первый московский медицинский университет им. И.М. Сеченова. 
119991, Москва, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): smartsevich@gnicpm.ru

Сведения об авторах:
Марцевич Сергей Юрьевич — д.м.н., профессор, руководитель
отдела профилактической фармакотерапии ГНИЦ ПМ; профессор
кафедры доказательной медицины Первого МГМУ им. И.М. Сече-
нова 
Кутишенко Наталья Петровна — д.м.н., руководитель лаборато-
рии отдела профилактической фармакотерапии ГНИЦ ПМ 
Дроздова Любовь Юрьевна — м.н.с. отдела профилактической
фармакотерапии ГНИЦ ПМ



392 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(3)

Конгресс Американской коллегии кардиологов 2011

пе валсартана и 23 случая в группе амлодипина). Авто-
ры исследования назвали и его ограничения: более низ-
кую, чем ожидалось, частоту сердечно-сосудистых событий
в обеих группах больных. Кроме того, в исследование было
включено меньшее число больных, чем предполагалось
изначально. Результаты этого исследования в принципе
не являются неожиданными, хотя авторы не скрывали, что
надеялись на лучший эффект валсартана исходя из ре-
зультатов проведенного ранее исследования KYOTO
HEART STUDY [3].

Исследование EXCELLENT (Efficacy of Xience/Promus Ver-
sus Cypher in rEducing Late Loss After stENTing) [4] в опре-
деленном смысле подтвердило высказанное еще в 
2009 г. предположение экспертов о том, что некоторым
пациентам после установки коронарных стентов с ле-
карственным покрытием можно ограничить срок прие-
ма клопидогрела в составе двойной антиагрегантной те-
рапии (ДАТ) всего 6-ю мес. В этом относительно не-
большом исследовании после установки стентов с ле-
карственным покрытием после рандомизации 721 пациент
получал ДАТ в течение года, а 722 пациента — только в
течение первых 6 мес. Первичная конечная точка не была
жесткой (такой как, например, общая смертность, инфаркт
миокарда, тромбоз в области стента и т.д.), за первичную
конечную точку в исследовании EXCELLENT были выбраны
изменения в коронарной артерии через год после про-
веденной процедуры. Результаты исследования показа-
ли, что через год наблюдения различий между обеими
группами пациентов по данному показателю не было
(4,4% против 4,7%), однако в подгруппе пациентов с са-
харным диабетом, получавших ДАТ в течение 6 мес, ко-
нечные показатели были в три раза хуже, чем у пациен-
тов, лечившихся ДАТ в течение года. Среди пациентов с
установленным Cypher Select стентом также была от-
мечена негативная тенденция в подгруппе получавших ДАТ
в течение 6 мес. Результаты EXCELLENT, возможно, будут
востребованы при принятии решения о двойной анти-
агрегантной терапии у пациентов с высоким риском
кровотечений или у пациентов, которым предстоит опе-
ративное вмешательство.

Для принятия окончательного решения относитель-
но длительности ДАТ после установки стента с лекарст-
венным покрытием требуются более мощные с точки зре-
ния статистики (15 000-20 000 пациентов) исследова-
ния с изучением влияния различных вариантов терапии
на жесткие конечные точки. Такое исследование DAPT
(Dual Antiplatelet Therapy) [5] уже начато и в него включе-
ны около 2/3 запланированного количества пациентов,
изучаемая продолжительность наблюдения в этом ис-
следовании составит 12 против 30 мес. Остается толь-
ко дождаться результатов этого большого проекта.

В исследовании MAGELLAN (Multicenter, Randomized,
Parallel Group Efficacy and Safety Study for the Prevention
of Venous Thromboembolism in Hospitalized Medically Ill

Patients Comparing Rivaroxaban With Enoxaparin) [6]
сравнивали эффективность ривароксабана и энокса-
парина в предупреждении венозной тромбоэмболии
у больных, госпитализированных в связи с различны-
ми тяжелыми соматическими заболеваниями (онко-
логическими, неврологическими, кардиологическими),
сопровождающимися значительными ограничения-
ми физической активности. Всего в исследование был
включен 8 101 больной, которым назначали либо ри-
вароксабан (внутрь в течение 35 дней), либо подкож-
но эноксапарин течение 10 дней. Первичной конечной
точкой эффективности было развитие тромбоза глубоких
вен, тромбоэмболия легочной артерии или смерть, свя-
занная с венозной тромбоэмболией. Конечной точкой
безопасности было развитие клинически значимого кро-
вотечения. Анализ показал, что через 10 дней эффек-
тивность ривароксабана не уступала эффективности
эноксапарина; через 35 дней частота достижения пер-
вичной конечной точки в группе эноксапарина была до-
стоверно ниже, чем в группе ривароксабана. Частота кро-
вотечений была достоверно больше в группе рива-
роксабана, чем в группе эноксапарина. Авторы сдела-
ли вывод о том, что необходим дополнительный ана-
лиз для выявления групп больных, которые могут по-
лучить наибольшую выгоду от применения риварок-
сабана.

На протяжении всего конгресса неоднократно об-
суждались многие актуальные для практического врача
проблемы. N. Kaplan, называя основные принципы
лечения АГ у пожилых, призывал не снижать АД ниже
уровня, достигнутого в рандомизированных контроли-
руемых исследованиях (к чему иногда призывают кли-
нические рекомендации). Основными препаратами, с его
точки зрения, должны быть диуретики, в частности
хлорталидон, комбинируемый, в первую очередь, с
амлодипином. Им были предложены также конкретные
методы профилактики ортостатической гипотонии, ча-
сто наблюдаемой у пожилых на фоне терапии антиги-
пертензивными препаратами: подъем головного конца
кровати на 15°, ношение обтягивающей эластичной
одежды, длительные аэробные нагрузки и пр. Как все-
гда эмоциональный, F. Messerli в очередной раз подверг
критике до сих пор широко используемые в США для
лечения АГ диуретики и бета-блокаторы. По его мнению,
в США эти препараты получают не менее 40 млн боль-
ных, что приводит к появлению около 250 тыс новых слу-
чаев сахарного диабета ежегодно.

Сразу на нескольких симпозиумах затрагивались
проблемы лечения антиагрегантами больных ИБС,
особенно перенесших острый коронарный синдром
и/или различные инвазивные вмешательства. Интен-
сивно обсуждался вопрос, насколько новые препара-
ты этого класса (в первую очередь прасугрел и тика-
грелор) реально превосходят ставший стандартным за
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последние годы клопидогрел. Большинство склонялось
к мнению, что на сегодняшний день есть все основа-
ния считать тикагрелор наиболее эффективным и
безопасным антиагрегантом. Высказывались прямо про-
тивоположные суждения и по поводу того, насколько
оправданным является применение высоких доз кло-
пидогрела для предотвращения резистентности к
нему. Весьма актуален и вопрос выявления больных,
резистентных к действию клопидогрела. Использова-
ние для этой цели генотипирования, по мнению боль-
шинства докладчиков, на сегодняшний день не может
напрямую использоваться в практической медицине,
хотя сам принцип генотипирования, безусловно, за-
служивает дальнейшего изучения.

Представляет интерес и высказанное одним из до-
кладчиков мнение, что следует обсудить вопрос о замене
в клинической практике аспирина на клопидогрел в тех
случаях, когда сейчас принято назначать только аспирин.
До настоящего времени небольшие, но статистически
значимые преимущества клопидогрела в эффективно-
сти и безопасности по сравнению с аспирином (иссле-
дование CAPRIE [7]) не принимались в расчет из-за вы-
сокой стоимости оригинального клопидогрела. Теперь,
с появлением дешевых дженериков клопидогрела, ши-
рокое его назначение станет намного более доступным
и, возможно, эти небольшие различия между аспири-
ном и клопидогрелом трансформируются в достаточно
значимые цифры предотвращенных тромботических
осложнений в масштабах всей популяции больных.

Важно, что в нескольких докладах была подчеркну-
та необходимость создания для практического врача про-
стых и доступных алгоритмов оценки риска осложнений
в конкретных клинических ситуациях. Так, недавно была
предложена новая классификация тяжести кровотечений

(BARC), а также шкала оценки риска кровотечений
после острого коронарного синдрома и инвазивных
вмешательств. Большой интерес представляет также
доложенный на конгрессе новый алгоритм оценки про-
гноза жизни больных со стабильно протекающей ИБС,
основанный на дополнительном анализе результатов ис-
следования COURAGE [8]. 

Следует отметить исследование PARTNER (Placement
of AoRTic TraNscathetER Valve Trial Edwards SAPIEN Tran-
scatheter Heart Valve) [9], в котором не изучались ле-
карственные препараты, но результаты которого очень
важны для практического врача при решении вопроса о
тактике лечения. В исследование были включены 699 па-
циентов из 26 центров с критическим стенозом аорталь-
ного клапана и высоким операционным риском. Паци-
енты были рандомизированы в группу либо транскате-
терной замены клапана — (бедренный доступ [n=244]
или трансапикальный доступ [n=104]), либо открытого
оперативного вмешательства (n=351). 42 пациента не
прошли манипуляции, согласно условиям рандомиза-
ции. Результаты исследования показали, что у пациен-
тов, относящихся к категории высокого риска при про-
ведении оперативного вмешательства, транскатетер-
ная замена аортального клапана не уступает обычной опе-
рации замены аортального клапана по уровню смертности
в течение года. Случаи инсульта и сердечно-сосудистых
осложнений были более частыми при транскатетерной
замене аортального клапана; кровотечения и новые
случаи мерцательной аритмии — при классическом
вмешательстве.

В заключение хочется еще раз отметить крайнюю прак-
тическую важность доложенных результатов клинических
исследований.
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К ЮБИЛЕЮ АКАДЕМИКА
A.П. ГОЛИКОВА

В 1940 году поступил в Военно-морскую медицин-
скую академию в Ленинграде. Будучи курсантом ака-
демии, активно участвовал в работе научного кружка
при кафедре факультетской терапии. Руководителем ка-
федры был один из основоположников отечественной
кардиологии профессор А.Л. Мясников. Именно его
Алексей Петрович считает своим наставником, опре-
делившим его дальнейший путь в медицине. 

Учеба в Академии пришлась на суровые годы вой-
ны, тяжелые испытания Ленинградской блокады. Занятия
регулярно прерывались участием курсантов в военных
действиях. 

После окончания ВММА А.П. Голиков работает тера-
певтом в базовом лазарете Северного флота на Новой
Земле, где наряду с лечебной практикой занимается на-
учными исследованиями по изучению артериального дав-
ления у коренных жителей и военнослужащих, при-
бывших из других регионов России. Исследования в обла-
сти артериальной гипертонии А.П. Голиков продолжил
в ВММА, где с 1949 г. работал на кафедре факультетской
терапии, возглавляемой профессором З.М. Волынским.
Алексей Петрович обобщает их результаты в кандидат-
ской диссертации, а затем на протяжении ряда лет глу-
боко изучает проблему артериальной гипертонии, вы-
полняет новаторские масштабные работы в г. Ленинграде
по разработке методов ее ранней диагностики, лечения
и профилактики. 

Клинико-экспериментальные исследования по про-
блеме атеросклероза, в том числе приоритетные работы
с использованием 4С14 холестерина, легли в основу док-
торской диссертации, которую А.П. Голиков защитил в
1968 году. За 20 лет службы на кафедрах факультетской
и госпитальной терапии А.П. Голиков прошел путь от ас-
систента до профессора. 

С 1970 г. профессор А.П. Голиков работал руково-
дителем клиники неотложной терапии Четвертого
главного управления при МЗ СССР в г. Москве. В 1971
году он избирается руководителем отдела острых те-
рапевтических заболеваний Научно-исследователь-
ского института скорой помощи им. Н.В. Склифосовского.
Основным направлением дальнейшей научной дея-
тельности А.П. Голикова с этого периода и до настоящего
времени становятся неотложные состояния в кардио-
логии. Его работы по проблеме острого инфаркта мио-
карда посвящены вопросам обезболивания, общим за-
кономерностям стресса, нейрогуморальным, гемоди-
намическим и метаболическим нарушениям в разные
периоды развития заболевания. А.П. Голиков первым
начал изучать нарушения функций дыхания в не-
отложной кардиологии и разрабатывать методы их кор-
рекции. 

Монографии А.П. Голикова «Обезболивание при ин-
фаркте миокарда», «Дыхательная недостаточность в не-
отложной кардиологии» были удостоены премии им.
А.Л. Мясникова Президиума РАМН.

Благодаря исследованиям А.П. Голикова и его со-
трудников разработаны методы прогнозирования и ди-
агностики осложнений острого периода инфаркта
миокарда, диагностика истинных и ложных аневризм
сердца, внутрисердечных тромбов, разрывов сердца при
инфаркте миокарда с помощью метода эхокардио-
графии. В клинике неотложной кардиологии НИИСП им.
Н.В. Склифосовского под руководством профессора 
А.П. Голикова накоплен огромный опыт проведения
тромболитической терапии, коронароангиографии с ан-
гиопластикой и стентированием в первые часы инфаркта
миокарда, изучен реперфузионный синдром и разра-
ботаны методы его профилактики. А.П. Голиков по-

Алексей Петрович Голиков — выдающийся ученый-кли-
ницист, заслуженный деятель науки РФ, академик
РАМН, РАЕН, профессор — родился 17 июля 1921 года в
городе Батайске Ростовской области. 
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стоянно уделяет большое внимание исследованиям по
оценке эффективности различных лекарственных пре-
паратов в неотложной кардиологии. 

Особое место в научной работе профессора А.П.Го-
ликова на протяжении многих лет занимают исследо-
вания по проблеме гипертонического криза, им была
разработана классификация, изучены клинические
особенности и методы дифференцированного лечения
на догоспитальном и госпитальном этапах медицинской
помощи.

С 1986 г. профессор А.П. Голиков становится Пред-
седателем, а с 1994 г. — Президентом Российского на-
учно-медицинского общества терапевтов, развивает тра-
диции отечественной терапевтической школы, про-
должает дело своих учителей и предшественников,
последовательно возглавлявших РНМОТ с момента
его образования (А.Л. Мясников 1956-65 гг., Е.М. Та-
реев 1965-86 гг.). Одним из важных результатов работы
А.П.Голикова на этом посту является принятие РНМОТ
в 1994 г. в ряды полноправных членов Международ-
ного общества интернистов (ISIM). 

Признанием заслуг Алексея Петровича стало из-
брание его в 1984 г. членом-корреспондентом АМН
СССР, а в 1991 г. — действительным членом АМН СССР.

Научная и общественная работа Алексея Петрови-
ча Голикова получила заслуженное международное при-
знание: он избран почетным членом Американского об-
щества интернистов, Кембриджским международным
научным центром занесен в книгу выдающихся ученых

мира и награжден почетной медалью «Человек года
1995-1996 гг.».

А.П. Голиков уделяет большое внимание подготов-
ке научных кадров. Под его руководством выполнены 61
кандидатская и 14 докторских диссертаций. Он автор 12
изобретений, 15 рационализаторских предложений, ше-
сти монографий, более 700 научных работ. 

За заслуги в подготовке научных кадров и выдаю-
щиеся достижения в медицинской науке А.П. Голиков
удостоен правительственных наград, Государственной
премии и премии мэрии г. Москвы. За участие в Вели-
кой Отечественной войне награжден двумя орденами
Отечественной войны II степени и орденом Красной
Звезды, медалью «За оборону Ленинграда».

Он является членом редколлегий ряда медицинских
журналов, в том числе «Терапевтический архив», «Кар-
диология», «Физиология человека», «Рациональная Фар-
макотерапия в Кардиологии», «Кардиоваскулярная тера-
пия и профилактика». Свой юбилей А.П. Голиков встречает,
окруженный уважением учеников и многих поколений вра-
чей, научной и медицинской общественности.

Редакционная коллегия журнала «Рациональная
Фармакотерапия в Кардиологии» сердечно поздравляет
Алексея Петровича с юбилеем, выражает глубокое
уважение и восхищение его многолетней плодотворной
деятельностью на благо отечественного здравоохранения
и медицинской науки, желает крепкого здоровья, бла-
гополучия и дальнейших творческих успехов. 
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19 мая в Москве в Государственном музее 
А.С. Пушкина состоялась III торжественная цере-
мония награждения победителей III конкурса на-
циональной Премии в области кардиологии «Пур-
пурное сердце», статус которой в 2011 году значи-
тельно повысился. Перед началом церемонии
была зачитана приветственная телеграмма, на-
правленная в адрес участников мероприятия Пре-
зидентом России Дмитрием Медведевым. Прези-
дент страны выразил уверенность, что профес-
сиональное мастерство лауреатов Премии, их
стремление добиваться качественно новых ре-
зультатов будут служить примером для коллег.

Также Дмитрий Медведев в своей телеграмме от-
метил, что «в последние годы государство уделяет
много внимания внедрению передовых методик про-
филактики и лечения сердечно-сосудистых заболева-
ний в рамках национального проекта «Здоровье» и це-
лого ряда региональных программ. Ведется оснащение
поликлиник и больниц современным оборудованием,
повышаются качество и доступность высокотехноло-
гической медицинской помощи. Одними из важнейших
задач являются подготовка кадров для лечебных и на-
учных учреждений страны, поддержка молодых 

врачей и ученых — авторов перспективных научных ис-
следований и разработок». 

Организаторы национальной Премии «Пурпурное
сердце», придерживаясь курса государства в области
здравоохранения, постоянно вносят вклад в развитие
идеи поощрения профессионалов в сфере лечения сер-

дечно-сосудистых заболеваний. В этом году, к
примеру, было введено новое направление —
кардиохирургия, где были отмечены заслуги
врачей данной специализации. Результатом это-
го стало повышение интереса к конкурсу со сто-
роны сообщества кардиологов. Об этом в пер-
вую очередь говорит увеличение числа участ-
ников: в 2011 в конкурсе участвовали 63 за-
явки, что в два раза больше, чем в прошлом
году.

Также постоянно пополняется состав Экс-
пертного совета: в этот раз в него вошли 52 ве-
дущих российских кардиолога и кардиохирурга.
Без их передового опыта и профессионализма
невозможно было оценить работу номинантов
и определить победителей. Лишь четырна-
дцати участникам конкурса строгое жюри по-
ставило максимальные оценки. Традиционно
лауреаты получили именные дипломы и экс-

НАЦИОНАЛЬНАЯ ПРЕМИЯ 
В ОБЛАСТИ КАРДИОЛОГИИ 
«ПУРПУРНОЕ СЕРДЦЕ» 
Пресс-релиз 19.05.2011

Выступает председатель экспертного совета Премии 
академик РАМН Р.Г. Оганов

Председатель Попечительского совета Премии г-н Кантор Чаба вручает победителю в
номинации «Будущее клинической кардиологии» директору Областного сосудистого
центра ростовской областной клинической больницы Хрипуну А.В. сертификат на
участие в конгрессе Европейского общества кардиологов в Париже в августе 2011 г. 

ИНФОРМАЦИЯ
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клюзивные именные наручные часы, ставшие симво-
лом Премии, являющиеся олицетворением фразы
«Сердце бьется как часы».

Кроме того, лауреатам были вручены специальные
призы от партнеров и спонсоров. Уделяя особое вни-
мание молодым специалистам, Генеральный спонсор
Премии ОАО «Фармацевтический завод ЭГИС» вручил
лауреату в подноминации «Будущее клинической кар-
диологии» сертификат на участие в Европейском кон-
грессе кардиологов, который пройдет в Париже в ав-
густе 2011 года. Победителю в подноминации «Буду-
щее сердечно-сосудистой хирургии» спонсор Премии
компания MEDTRONIC подарила сертификат на при-
обретение хирургических инструментов. 

Рафаэль Гегамович Оганов, Президент ВНОК
и председатель Экспертного совета Премии, от-
метил: «Мне приятно констатировать, что год от года
Премия развивается и становится по-настоящему
значимым событием в российской кардиологии. С
каждым годом все труднее становится определить
лауреатов. Все работы выполнены на высоком уровне
и заслуживают наивысших оценок. Но правила конкурса
непоколебимы, поэтому победитель в каждой подно-
минации может быть только один. И я надеюсь, что
остальные конкурсанты не пожалеют потраченного
времени, а, наоборот, будут стремиться к победе в 2012
году. Тем более что мы планируем расширить конкурс
и ввести новые номинации».

В этом году лауреатами Премии стали 14 специа-
листов в области кардиологии:

В номинации «Лучший кардиологический про-
ект» три лауреата:

В подноминации «Образовательный проект 2011
года» победил проект «Образовательная програм-
ма: цикл повышения квалификации «Клиническая
кардиология с углубленным изучением и освоени-
ем методов функциональной диагностики заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы», город Санкт-
Петербург. 

В подноминации «Научный проект 2011 года» по-
бедил проект «Российские регистры острых коронар-
ных синдромов (Рекорд и Рекорд-2)» московской Ла-
боратории клинической кардиологии Научно-иссле-
довательского института «Физико-химической меди-
цины» Федерального медико-биологического агентства
Российской федерации.

В подноминации «Социальный проект 2011 года»
победил проект «Женское сердце», секции «Метабо-
лический синдром» Всероссийского Научного Обще-
ства Кардиологов, город Москва. 

В номинации «Лучшее медицинское учрежде-
ние года» два лауреата:

В подноминации «Лечебно-профилактическое уч-
реждение 2011» — Филиал научно-исследовательского

института кардиологии Сибирского отделения РАМН
«Тюменский кардиологический центр». 

В подноминации «Образовательный центр 2011
года» — Научно-образовательный центр эндоваску-
лярной диагностики и лечения мультифокального ате-
росклероза города Москвы. 

В номинации «Будущее кардиологии» два лау-
реата:

В подноминации «Будущее клинической кардио-
логии» — Хрипун Алексей Валерьевич, кандидат ме-
дицинских наук, докторант кафедры внутренних бо-
лезней №1 Ростовского Государственного медицинского
университета, директор областного сосудистого цент-
ра Ростовской областной кардиологической больницы.

В подноминации «Будущее сердечно-сосудистой хи-
рургии» — Лукашенко Вадим Игоревич, очный аспирант
кафедры факультетской хирургии Санкт-Петербургского
государственного медицинского университета.

В номинации «Гордость кардиологии» четыре
лауреата:

В подноминации «Врач-кардиолог 2011 года» —
Аронов Давид Меерович, доктор медицинских наук,
профессор, руководитель лаборатории профилактики
сочетанной патологии Федерального государственно-
го учреждения «Государственный научный исследова-
тельский центр профилактической медицины Минзд-
равсоцразвития РФ», город Москва.

Поздняков Юрий Михайлович, доктор медицинских
наук, профессор, руководитель Московского област-
ного кардиологического центра, заведующий кардио-
логическим отделением Муниципального учреждения
здравоохранения «Городская клиническая больница»,
город Жуковский

В подноминации «Врач-терапевт 2011 года» —
Лондон Евгений Моисеевич, заведующий терапевти-
ческим отделением №1 Консультативно-поликлини-
ческого отдела Государственного учреждения здраво-
охранения «Центр восстановительной медицины и
реабилитации №1» Ростовской области. 

В подноминации «Врач-кардиохирург 2011 года»
— Белов Юрий Владимирович, доктор медицинских
наук, профессор, член-корреспондент РАМН, руково-
дитель отделения хирургии аорты и ее ветвей Россий-
ского научного центра хирургии имени академика
Петровского, город Москва. Победитель отметил: «Я
очень рад, что в этом году организаторы ввели новое
направление — кардиохирургия. Благодаря этому я смог
принять участие в конкурсе, и мне выпала удача по-
бедить. Это, кстати, единственный конкурс, на который
я откликнулся. На мой взгляд, Премия «Пурпурное серд-
це» необходима для поддержки специалистов-кар-
диологов, тем более что аналогов такой премии в на-
шей стране нет. Между тем, освещать деятельность вра-
чей надо постоянно, иначе непрофессионалы, которые
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призывают лечить сердце народными средствами,
возьмут вверх над умами людей, что в свою очередь мо-
жет привести к плачевным последствиям». 

В номинации «Мэтр кардиологии» решением
президиума Экспертного совета лауреатом был назван
Люсов Виктор Алексеевич, профессор, доктор меди-
цинских наук, российский кардиолог, академик РАЕН,
лауреат Государственной премии РФ, заслуженный
деятель науки России. 

В этом году была учреждена специальная премия
«Спасение года», в которой участвуют врачи, рабо-
тающие в экстренной кардиологии. Единодушным ре-
шением председателя Экспертного совета и предсе-
дателя Попечительского совета Премии «Пурпурное
сердце» Рафаэля Гегамовича Оганова и Кантора Чаба
были выбраны два лауреата: 

За высокий профессионализм в спасении жизни че-
ловека была награждена кардиобригада Станции Ско-
рой и Неотложной Медицинской помощи имени Пуч-
кова департамента здравоохранения города Москвы.
Состав бригады: Серов Владимир Павлович, Соколов
Алексей Юрьевич, Шабаева Елена Николаевна, Левин
Илья Александрович.

За успешный опыт в лечении больных с острым ко-
ронарным синдромом награду получил Ян Габинский,
директор ГБУЗ Свердловской области «Научно-прак-
тический центр специализированных видов меди-
цинской помощи «Уральский институт кардиологии»,
город Екатеринбург.

Кантор Чаба, председатель Попечительского
совета Премии, генеральный директор российского
представительства ОАО «Фармацевтический завод
ЭГИС» обратился к участникам церемонии на-
граждения с приветственным словом: «Спасибо всем
участникам конкурса. Ваш профессионализм в сфере
лечения сердечно-сосудистых заболеваний вызывает
самые искренние уважение и восхищение. Уверен, ваш
вклад в развитие российской кардиологической отрасли
поможет всем нам достичь высших целей данной
Премии — остановить страшную статистику заболе-
ваемости и смертности населения России от сердечно-
сосудистых заболеваний и восстановить престиж про-
фессии врача-кардиолога. Я поздравляю лауреатов с
почетной победой, а номинантам желаю не останав-
ливаться на достигнутом и двигаться вперед, спасая сот-
ни человеческих жизней. Надеюсь, что в 2012 году бу-
дет еще больше участников».

Во время торжественной церемонии награждения
победителей III национальной Премии в области кар-
диологии «Пурпурное сердце» организаторы конкур-
са выразили огромную благодарность за вклад в раз-
витие Премии Кантору Чаба и Рафаэлю Оганову. 

Отдельная благодарность за спонсорскую под-
держку Премии была объявлена Елене Викторовне Пля-

суновой — генеральному директору компании
MEDTRONIC. 

За информационную поддержку — Елене Ильиной,
генеральному директору и главному редактору З-го ка-
нала; а также ИД «Медиа Медика» и ООО «Русское ме-
дицинское издательство». Газетам «Медицинский вест-
ник», «АИФ Здоровье» и «Московские аптеки». Жур-
налам «Кардиология», «Сердечная недостаточность»,
«Новая аптека», «Медицинский совет» и «Рациональ-
ная Фармакотерапия в Кардиологии»; информацион-
ному порталу MEDPORTAL.RU

О ПРЕМИИ
Национальная Премия в области кардиологии

«Пурпурное сердце» была учреждена в 2008 году как
первая общественная Премия для лучших специалистов
в области диагностики, профилактики и лечения сер-
дечно-сосудистых заболеваний. 

Ее высших целей — снижения смертности от сер-
дечно-сосудистых заболеваний в России и восста-
новления престижа профессии врач-кардиолог — уч-
редители добиваются путем проведения ежегодно-
го конкурса среди молодых врачей, ведущих спе-
циалистов в области кардиологии, медицинских уч-
реждений, оценивая наиболее значимые достижения,
перспективные проекты, выявляя наиболее успешно
работающие медицинские и образовательные уч-
реждения. Благодаря ресурсной и организационной
поддержке Попечительского совета Премии побе-
дители получают новые возможности для дальней-
шего профессионального развития, реализации
своих проектов и идей.

Первая Церемония награждения лауреатов Пре-
мии состоялась в апреле 2009 г. и собрала более
150 участников со всей России. Церемония на-
граждения 2010 г. стала более масштабной за счет
увеличившегося количества участников: тогда ста-
тус номинанта получили участники, набравшие
максимальное количество баллов в 7 федеральных
округах РФ, которые вошли в сеть региональных от-
делений Экспертного совета Премии. В 2011 году
введено новое направление — кардиохирургия. В
планах на 2011-2012 г. — дальнейшее расширение
номинаций и сети региональных отделений Экс-
пертного совета Премии.

Дополнительная информация:
PRESSTO Public Communications
Тел.:8(495) 921-35-23
Менеджеры по работе со СМИ:
Ольга Гацкова
Тел.:8(495) 921-35-23
Моб.: 8 (963) 961-67-35
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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



Подписка на журнал

  Гомеопатия и доказательная медицина

  Clinical and genetic factors of left ventricular 
 hypertrophy / Клинические и генетические факторы 
гипертрофии левого желудочка

  Анемия у больных ХСН
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Уважаемые Читатели!

Кроме подписки на журнал 
«Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии», 
через агентство «Роспечать» (индексы 20168, 20169) 
или «Пресса России» (индексы 81306, 81309) 
Вы можете оформить подписку на второе полугодие 2011 г. 
через издательство «Столичная Издательская Компания»

Вид подписки Стоимость подписки
на второе полоугодие 2011 г. 

(3 номера)
Для индивидуальных 
подписчиков 510 руб
Для предприятий 
и организаций 780 руб

ВНИМАНИЕ !
Стоимость доставки журнала до получателя по территории РФ 

включена в подписную цену. 
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ПОД ПИС КА НА 2011 г

Ува жа е мые Чи та те ли!
Вы мо же те офор мить под пис ку на второе полугодие 2011 г. че рез из да тель ство.

Для под пис ки сле ду ет:
1. За пол ни ть ан ке ту чи та те ля.
2. За пол ни ть кви тан цию (Фор ма №ПД-4) с двух сто рон.
3. Опла ти ть в лю бом от де ле нии Сбер бан ка не об хо ди мую сум му за под пис ку.
4. Ко пию кви тан ции о пе ре чис ле нии и ан ке ту чи та те ля вы сла ть:

– по почте: 107076 Москва, Стромынка 19-2. ООО «Столичная Издательская Компания»;
– по электронной почте (сканированные копии документов):  rpc@sticom.ru.

По вопросам подписки обращайтесь в издательство «Столичная Издательская Компания»: 
Тел. (495) 585 4415

E-mail: rpc@sticom.ru








