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Aim. To estimate influence of thrombosis associated genetic factors on cardiovascular complications (CVC) occurrence in patients with stable ischemic heart disease (IHD) on the base of 5-year prospective survey.
Material and methods. A total of 503 patients with the mean age of 59.4 years were enrolled into the study. The follow-up period was 5.4 years. Composite endpoint included the following cases of fa-
tal and nonfatal CVC: death, acute coronary syndrome, ischemic stroke/transient ischemic attack, peripheral arterial thrombosis and revascularization of affected vascular system. We determined prevalence
and prognostic value of mutations and polymorphisms in genes that encode blood clotting factors (factor V Leiden G1691A, prothrombin G20210A, ß-fibrinogen 455G> A), platelet GPIIIa receptor (C1565T)
and enzymes involved in homocysteine metabolism (methylentetrahydrofolate reductase  (C667 T MTHFR) and A1298C, methionine synthase (MTR) A2756G, methionine synthase-reductase (MTRR)
A66G and transcobalamin (TCN) C776G).
Results. Overall incidence rate of vascular events made up 31.0%. MTHFR and TCN polymorphisms proved to be significant in regard to cardiovascular risk among all studied genetic indices. Carriage of at
least C667 T one MTHFR polymorphic allele increased risk of CVC 1.64 times (95% confidence interval (CI) 1.2-2.3, p=0.003). Homozygous carriage of MTHFR 1298 AА and TCN 776 СС “wild” geno-
types increased risk of CVC 1.63 times (95% CI 1.2-2.3, р=0.006) and 1.37 times (95% CI 1.001-1.89, р=0.04), respectively. Such genetic variants as MTHFR C667 T/СТ and 1298 AА impacted prog-
nosis only given concomitant decrease in plasma folate level, which was observed in 56.1% of the patients.
Conclusion. It can be recommended to test the presence of MTHFR C667 T, MTHFR 1298 AА and TCN 776 СС, and to simultaneously assess folate level in IHD patients in order to clarify risk of unfavor-
able cardiovascular events.
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Влияние генетических факторов, ассоциированных с тромбозами, на долгосрочный прогноз больных хронической ишемической болезнью сердца 
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Цель. На основании результатов пятилетнего проспективного наблюдения определить роль генетических факторов, ассоциированных с тромбозами, в развитии сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО) у больных со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС). 
Материал и методы. В исследование были включены 503 больных, средний возраст которых составил 59,4 лет. Продолжительность наблюдения — 5,4 года. Комбинированная конечная точ-
ка включала случаи фатальных и нефатальных ССО: смерти, острого коронарного синдрома, ишемического инсульта/транзиторной ишемической атаки, периферического артериального тром-
боза и реваскуляризации пораженного сосудистого бассейна. Определены распространенность и влияние на прогноз мутаций и полиморфизмов генов, кодирующих факторы свертывания кро-
ви (фактор V Лейден G1691A, протромбин G20210A, ß-фибриноген 455 G>A), рецептор тромбоцитов GPIIIa (C1565T) и ферменты, участвующие в обмене гомоцистеина (метилентетрагид-
рофолатредуктазу (MTHFR) C667 T и A1298C, метионинсинтазу (MTR) A2756G, метионинсинтазу-редуктазу (MTRR) A66G и транскобаламин (TCN) C776G). 
Результаты. Суммарная частота сосудистых событий составила 31,0%. Из всех изученных генетических показателей значимыми в отношении риска развития сосудистых событий оказались
полиморфизмы MTHFR и TCN. Носительство хотя бы одной полиморфной аллели MTHFR 677 Т повышало риск развития ССО в 1,64 раза (95% доверительный интервал (ДИ) 1,2-2,3, р=0,003).
Гомозиготное носительство «диких» генотипов MTHFR 1298 AА и TCN 776 СС повышало риск развития ССО, соответственно, в 1,63 раза (95% ДИ 1,2-2,3, р=0,006) и в 1,37 раза (95% ДИ
1,001-1,89, р=0,04). Влияние на прогноз генетических вариантов MTHFR C667 T/СТ и 1298 AА проявлялось при условии сопутствующего снижения уровня фолиевой кислоты плазмы кро-
ви, наблюдавшегося у 56,1% обследованных больных. 
Заключение. Выявление носительства генотипов MTHFR C667 T и 1298 AА, и TCN 776 СС, а также сопутствующее определение уровня фолиевой кислоты могут быть рекомендованы боль-
ным ИБС с целью уточнения риска развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий.
Ключевые слова: стабильная ишемическая болезнь сердца, протромботические полиморфизмы, обмен гомоцистеина, фолиевая кислота.
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Cardiovascular diseases attributed to atherothrom-
bosis such as ischemic heart disease (IHD) and cere-
brovascular disease (CVD) are the main reason of mor-
tality and incapacitation in developed countries. They
cause about half of all cases of death and about 23%
of cases of incapacitation in Europe [1].

Standard scales (SCORE, PROCAM, PRIME and oth-
ers) mainly evaluate clinical findings, and do not al-
low to adequately estimate cardiovascular complica-
tions (CVC) risk, and to reveal those who need active
preventive measures [1]. Detection of gene poly-
morphisms probably associated with atherothrombosis
will certainly be useful in cardiovascular risk estima-
tion. Prognostic value of gene polymorphisms, which
encode different classes of proteins involved in ath-
erosclerosis pathogenesis (apolipoproteins, kinesins,
integrins, inflammatory factors and others) is active-
ly studied now [2,3]. Considering close correlation be-
tween atherogenesis and thrombogenesis processes
it is important to study polymorphisms of haemosta-
tic system genes. 

Correlation of some of them (primarily of Factor V
Leiden mutation and prothrombin gene polymor-
phism) with venous thrombosis and embolism, and with
systemic thromboembolic complications of atrium
fibrillation has been proved by now [4-7]. Population
surveys revealed no significant association of
atherothrombotic events with hemostatic system
hereditary impairment in initially healthy people [8-11].
It is not completely clear if prothrombotic mutations and
polymorphisms can be regarded as additional risk fac-
tors in patients with clinical findings of atherothrom-
bosis. 

The aim of the study was to evaluate influence of
genetic risk factors associated with thrombosis on car-
dio-vascular complications occurrence in patients
with stable IHD based on five-year prospective study
results. 

Material and methods
Patients over 35 with stable IHD were enrolled into

the study. Either anamnesis data (previous episode of
acute coronary syndrome (ACS) more than one month
ago or myocardium revascularization) or stress testing
and coronary angiography verified diagnosis of IHD.
Examination of patients included angina pectoris
functional class estimation (in accordance with clas-
sification adopted by Canadian Cardiovascular Socie-
ty) and heart failure functional class evaluation (in ac-
cordance with New York Heart Association classifica-
tion). All patients received 12-lead ECG monitoring and
echocardiography examination with left ventricle
ejection fraction detection.

Patients were also examined for CVD and periph-

Заболевания сердечно-сосудистой системы, обуслов-
ленные атеротромбозом, прежде всего ишемическая болезнь
сердца (ИБС) и цереброваскулярная болезнь (ЦВБ), являются
ведущей причиной смертности и инвалидизации населения
развитых стран. Так, в Европе на их долю приходится око-
ло половины всех случаев смерти и 23% случаев утраты тру-
доспособности [1]. 

Стандартные шкалы (SCORE, PROCAM, PRIME и др.), учи-
тывающие, как правило, только клинические показатели, не
позволяют полностью охарактеризовать степень риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) и выявить всех лиц,
нуждающихся в активной профилактике [1]. Определение
генетических полиморфизмов, которые могли бы быть свя-
заны с возникновением атеротромбоза, безусловно, окажется
полезным для оценки индивидуального риска этого забо-
левания. В настоящее время активно изучается прогности-
ческая значимость полиморфизмов генов, кодирующих
различные классы белков, участвующих в патогенезе ате-
росклероза (аполипопротеины, кинезины, интегрины, фак-
торы воспаления и т.д.) [2,3]. Учитывая тесную взаимосвязь
процессов атерогенеза и тромбообразования, особое вни-
мание привлекает полиморфизм генов системы гемостаза. 

На сегодняшний день доказана связь некоторых из них
(в первую очередь — мутации фактора V Лейден и поли-
морфизма гена протромбина) с возникновением венозных
тромбозов и эмболий, а также системных тромбоэмболи-
ческих осложнений мерцательной аритмии [4-7]. Что ка-
сается атеротромботических событий, то популяционные ис-
следования не обнаружили значимой ассоциации врож-
денных нарушений системы гемостаза с их развитием у ис-
ходно здоровых лиц [8-11]. Могут ли протромботические
мутации и полиморфизмы рассматриваться в качестве до-
полнительных факторов риска (ФР) у больных с уже имею-
щимися клиническими проявлениями атеротромбоза, до
конца неясно. 

Цель работы — на основании результатов пятилетнего про-
спективного наблюдения определить роль генетических ФР,
ассоциированных с тромбозами, в развитии сердечно-со-
судистых осложнений у больных со стабильной ИБС. 

Материал и методы 
Для участия в исследовании отбирались пациенты в воз-

расте старше 35 лет со стабильным течением ИБС. Диагноз
ИБС верифицировался данными анамнеза в виде перене-
сенного эпизода острого коронарного синдрома (ОКС) бо-
лее 1 мес назад или реваскуляризации миокарда, или с по-
мощью нагрузочных стресс-тестов и коронароангиографии.
Обследование больных включало оценку функционального
класса стенокардии (согласно классификации Канадского кар-
диологического общества) и явлений недостаточности кро-
вообращения (согласно классификации Нью-Йоркской кар-
диологической ассоциации). Всем больным регистрирова-
лась ЭКГ в 12 отведениях и проводилась эхокардиография
с оценкой фракции выброса левого желудочка. 
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eral artery occlusive disease (PAOD). The CVD diagnostic
criteria were as follows: previous ischemic stroke (IS)
or transitory ischemic attack (TIA) more than two
months ago, revascularization in carotid system,
carotid stenosis >50% (including asymptomatic) at du-
plex scanning. The criteria of PAOD were as follows:
decrease in ankle-brachial index <0.9 (asymptomatic
or with intermittent claudication symptoms) or previ-
ous revascularization of peripheral arteries.

Atherosclerotic lesion extent was estimated along
with “classic” cardiovascular risk factor, such as arte-
rial hypertension, smoking, diabetes mellitus, obesi-
ty, dyslipidemia, and renal insufficiency.

Exclusion criteria were recent episodes either of ACS
(less than 1 month ago) or of IS/TIA (less than 2
months ago), and signs of severe angina pectoris (func-
tional class IV) or of heart failure (NYHA IV).

Patients with severe comorbidities which could au-
tonomously impact prognosis, such as active oncologic
process, lung diseases (type II-III respiratory failure),
renal failure (creatinine clearance <30 ml/min), and
hepatic failure (more than three times increase in ac-
tivity of transaminases and/or in total bilirubin level)
were also excluded from the study. 

All patients were genotyped for allelic variants of
genes encoding the following hemostatic system ele-
ments: coagulation factor V (Leiden mutation,
G1691A), prothrombin (G20210A), fibrinogen 
β-chain (455 G>A) and platelet glycoprotein IIIa re-
ceptor for fibrinogen (1565 T>C Leu33Pro). 

We also studied polymorphisms in genes encoding
key enzymes of homocysteine conversion cycle. Preva-
lence of the following allelic variants of genes was es-
timated: methylentetrahydrofolate reductase (MTH-
FR) C667 T, MTHFR A1298C, methionine synthase
(MTR) A2756G, methionine synthase-reductase
(MTRR) A66G, and transcobalamin (TCN) C776G. We
also estimated folate and vitamin B12 levels in plasma,
which are main cofactors of reactions catalyzed by these
enzymes (Fig. 1) [12,13].

”DNA-Technology” Research and Production Com-
pany (Russia) provided a base for genetic research, and
commercial sets of reagents. Genotype was detected
by the “real time” polymerase-chain reaction (PCR)
method with subsequent estimation of amplification
products melting curve and allele-specific fluorescent-
labeled oligo-nucleotide samples. Not less than 500
genome-equivalents per a reaction were studied.
Each sample was tested in two replications. PCR was
carried out in detecting amplifier DTprime (DNA-
Technology, Russia) in accordance with the following
protocol: 94°C – 10 sec, 64°C – 10 sec, 72°C – 10 sec
during 45 cycles. Melting curves were obtained after
PCR by heating the reaction mixture within interval 

Также проводилось обследование на предмет выявле-
ния ЦВБ и атеросклеротического поражения артерий ниж-
них конечностей (АПАНК). Критериями диагноза ЦВБ слу-
жили анамнез ишемического инсульта (ИИ) или транзи-
торной ишемической атаки (ТИА) более 2 мес назад, ре-
васкуляризация в бассейне сонных артерий, а также нали-
чие каротидного стеноза >50% (в т.ч. бессимптомного), вы-
являемого при дуплексном сканировании. Критериями
АПАНК были снижение лодыжечно-плечевого индекса
<0,9 (бессимптомное или с клиникой перемежающейся хро-
моты) либо предшествующая реваскуляризация перифе-
рических артерий. 

Наряду с определением распространенности атеро-
склеротического процесса предусматривалась оценка «клас-
сических» сердечно-сосудистых факторов риска: артери-
альной гипертонии, курения, сахарного диабета, ожирения,
нарушений липидного обмена, почечной недостаточности. 

Критериями невключения в исследование являлись не-
давние эпизоды ОКС (менее 1 мес назад) или ИИ/ТИА (ме-
нее 2 мес назад), наличие клиники тяжелой стенокардии (IV
функциональный класс) либо недостаточности кровооб-
ращения (NYHA IV). 

Кроме того, не включались больные с тяжелой сопут-
ствующей патологией, способной оказать самостоятельное
влияние на прогноз, в том числе с активным онкологическим
процессом, выраженными нарушениями функции органов
дыхания (дыхательная недостаточность 2-3 степени), почек
(клиренс креатинина <30 мл/мин) или печени (более
чем трехкратное повышение активности трансаминаз и/или
уровня общего билирубина).

Все больные были генотипированы по аллельным ва-
риантам генов, кодирующих следующие компоненты си-
стемы гемостаза: V фактор свертывания (мутация Лейден,
G1691A), протромбин (G20210A), β-цепь фибриногена
(455 G>A) и гликопротеин IIIa тромбоцитарного рецепто-
ра фибриногена (1565 T>C Leu33Pro). 

Также изучались полиморфизмы генов, кодирующих
ключевые ферменты цикла обмена гомоцистеина. Из-
учалась распространенность аллельных вариантов генов ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы MTHFR C667 T, MTHFR
A1298C, метионинсинтазы (MTR) A2756G, метионинсин-
тазы-редуктазы (MTRR) A66G и транскобаламина (TCN)
C776G. Кроме того, определялось содержание в плазме фо-
лиевой кислоты (ФК) и витамина В12, являющихся основ-
ными кофакторами реакций, катализируемых данными
ферментами (рис. 1) [12, 13].

Генетическое исследование было выполнено на базе НПФ
«ДНК-Технология» с использованием коммерческих набо-
ров реагентов (ДНК-Технология, Россия). Генотип опреде-
ляли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) «в ре-
альном времени» со снятием кривых плавления продуктов
амплификации и аллель-специфичных флуоресцентно-
меченых олигонуклеотидных проб после ПЦР. В исследование
брали не менее 500 геном-эквивалентов на реакцию. Каж-
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of 40-94°C. PCR results were analyzed automatical-
ly with DTprime software, version 7.5 (DNA-Technol-
ogy, Russia).

Abbot AxSYM System and commercial set of
reagents AxSYM Folate were used to detect folate con-
centration by the ion trap method. Reference values of
folate concentration were 7.2-20 ng/ml. 

Abbot AxSYM System and commercial set of
reagents AxSYM B12 were used to estimate vitamin 
B12 level by the enzyme immunoassay method. Ref-
erence values of cobalamin concentration were 200-
1000 pg/ml.

At the beginning of the study drug therapy was eval-
uated, and, if necessary, it was corrected in line with
contemporary evidence-based guidelines. All patients
were recommended to take antiplatelet agents (acetyl-
salicylic acid, clopidogrel or their combination), β-block-
ers, ACE-inhibitors, and statins if no contraindications
were revealed.

The mean follow-up period made up about 5
years (3-7.5 years). The following fatal and nonfatal
CVC were registered during the follow-up period: car-
diovascular death, ACS, IS, TIA, peripheral arterial throm-
bosis, and affected vascular system revascularization
(coronary bypass, percutaneous coronary intervention,
carotid endarterectomy, and lower limbs revascular-
ization).

Statistical analysis was performed in Statistical
Analysis System (SAS). The Cox proportional hazards
model using SAS PROC PHREG procedure was applied
to model survival rate and to estimate significant prog-
nostic indices (clinical, biochemical, genetic). We used
a macroprocedure to test significance of many con-

дый образец тестировали в двух повторностях. ПЦР про-
водили в детектирующем амплификаторе ДТпрайм (ДНК-
Технология, Россия) по следующей программе: 94˚С — 10
сек, 64˚С — 10 сек, 72˚С — 10 сек в течение 45 циклов со
снятием кривых плавления после ПЦР путем нагрева ре-
акционной смеси в интервале от 40 до 94˚С. Анализ ре-
зультатов ПЦР проводили в автоматическом режиме с ис-
пользованием программного обеспечения версии 7.5 к при-
бору ДТпрайм (ДНК-Технология, Россия).

Концентрацию ФК определяли методом захвата ионов
с использованием коммерческого набора реактивов AxSYM
Folate на приборе «AxSYM System», Abbott. Референсные
значения концентрации ФК 7,2-20 нг/мл.

Уровень витамина В12 определяли методом иммуно-
ферментного анализа с использованием коммерческого на-
бора реактивов AxSYM В12 на приборе «AxSYM System», Ab-
bott. Референсные значения концентрации кобаламина
200-1000 пг/мл.

При включении в исследование проводилась оценка ме-
дикаментозной терапии и в случае необходимости — ее кор-
рекция в соответствии с рекомендациями, основанными на
современных принципах доказательной медицины. Всем
больным при отсутствии противопоказаний был рекомен-
дован прием антиагрегантов (аспирина, клопидогрела
или их комбинации), бета-блокаторов, ингибиторов АПФ
и статинов.

Продолжительность наблюдения составила от 3 до 7,5
лет (в среднем 5 лет), на протяжении которых регистри-
ровали следующие фатальные и нефатальные ССО: сер-
дечно-сосудистую смерть, ОКС, ИИ, ТИА, перифериче-
ский артериальный тромбоз, случаи реваскуляризации
пораженного сосудистого бассейна (коронарное шунтиро-
вание, чрескожное коронарное вмешательство, каротидную

Figure 1. Homocysteine metabolism

Рис. 1. Метаболизм гомоцистеина
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tinuous, categorical and categorized indices, con-
sidering influence of indices with proven signifi-
cance (such as age) that were forcibly included into
the model.

Significance of analyzed variables was evaluated by
Wald chi-square test. The obtained values are presented
in tables and figures as n (%) and M±m. 

Results
A total of 503 patients (387 men and 116 women) 

with the mean age of 59.4 were enrolled into the study
(Table 1).

High prevalence of atherothrombosis risk factors,
including arterial hypertension (89.4%), smoking
(36.4%), diabetes mellitus (18.5%), obesity
(33.2%), and renal function impairment (53.6%)
was observed. Three quarters of the patients suffered
from angina pectoris of functional class II-III. More
than a half of the patients had experienced episodes
of ACS with or without ST-segment elevation, and
nearly 20% had severe multivessel impairment of
coronary system. Almost a quarter of the patients
(24.4%) revealed clinically significant atherosclerotic
lesion of more than one vascular basin. 18.5% of the
patients revealed IHD in combination with CVD;
24.4% of the patients had both IHD and PAOD; 7.9%
of the patients demonstrated widespread damage of
all the three main vascular systems.

Genotyping results are summarized in Table 2. Pre-
dictably, Leiden mutation and prothrombin gene poly-
morphism were most rarely found in the examined co-
hort (in 3.6% and 2.4% of the patients respectively).
Majority of the patients were heterozygous for these
polymorphisms; homozygous presence of Leiden mu-
tation was found only in one patient. 

More than a half of the patients revealed 455 G>A
polymorphism in the fibrinogen β-chain gene, which
is located in 5’-end noncoding region of the gene and
does not cause any structural changes of protein, but
leads to increase in its plasma level. One third of the
patients shown C1565T polymorphism in gene of
platelet fibrinogen receptor IIIa subunit which is re-
sponsible for the final stage of platelet aggregation.

Polymorphisms in genes that encode proteins in-
volved in homocysteine metabolism were observed sig-
nificantly more often. These were: MTHFR C677T –
50.8%; MTHFR A1298C – 54.7%, MTR A2756G –
53.1%, MTRR A66G – 60.1% and TCN C776G–
61.9%.

Follow-up period was 3.5 to 7.5 years (mean du-
ration - 5.4±0.1 years). Cardiovascular complications
registered in IHD patients are summarized in Table 3.

Cumulative frequency of endpoint calculated as a
sum of all cases of atherothrombosis exacerbation (fa-

эндартерэктомию, реваскуляризацию артерий нижних ко-
нечностей). 

Статистический анализ данных проводился в системе SAS
(Statistical Analysis System). Для моделирования выживае-
мости и определения прогностически значимых показате-
лей (клинических, биохимических, генетических) исполь-
зовалась регрессионная модель пропорционального рис-
ка (Кокса), реализованная в процедуре SAS PROC PHREG.
Была использована макропроцедура, позволяющая тести-
ровать на значимость множество непрерывных, категори-
альных или категоризованных показателей при учете влия-
ния заведомо значимых показателей (таких как возраст),
включаемых в модель насильственно. Значимость тести-
руемых переменных определялась с помощью асимптоти-
ческого критерия хи-квадрат Вальда. В таблицах и рисун-
ках полученные значения представлены в виде n (%) и M±m.

Результаты 
В исследование были включены 503 больных (387

мужчин и 116 женщин), средний возраст которых составил
59,4 лет (табл. 1). 

Была выявлена высокая распространенность ФР ате-
ротромбоза, включая артериальную гипертонию (84,9%),
курение (36,4%), сахарный диабет (18,5%), ожирение
(33,2%) и нарушение функции почек (53,6%). Три четверти
пациентов имели стенокардию II–III функционального
класса. Более половины больных ранее перенесли эпизод
ОКС с подъемом или без подъема сегмента ST, и почти 20%
имели тяжелое многососудистое поражение коронарного
русла. Почти четверть пациентов (24,4%) характеризова-
лись клинически значимым атеросклеротическим пора-
жением более чем в 1 сосудистом бассейне. Сочетание ИБС
с ЦВБ было выявлено у 18,5% пациентов, ИБС с АПАНК —
у 24,4%; 7,9% больных имели распространенное поражение
всех трех основных сосудистых бассейнов.

Результаты генотипирования представлены в табл. 2. Как
и ожидалось, в обследованной когорте реже всего встреча-
лись мутация Лейден и полиморфизм гена протромбина (со-
ответственно, у 3,6% и 2,4% пациентов). Большая часть
больных была гетерозиготами по указанным полимор-
физмам, гомозиготное носительство мутации Лейден было
выявлено только у одного пациента. 

Почти у половины больных был выявлен полиморфизм
455 G>A в гене β-цепи фибриногена, который локализо-
ван в 5’-концевой некодирующей части гена и не вызыва-
ет структурных изменений белка, но приводит к повышению
его уровня в плазме крови. У трети пациентов обнаружен
полиморфизм гена субъединицы IIIa C1565T тромбоци-
тарного рецептора к фибриногену, ответственного за фи-
нальный этап агрегации тромбоцитов. 

Значительно чаще встречались полиморфизмы генов бел-
ков, участвующих в обмене гомоцистеина: MTHFR C667 T
— 50,8%; MTHFR A1298C — 54,7%; MTR A2756G —
53,1%; MTRR A66G — 60,1% и TCN C776G — 61,9%.
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tal and nonfatal) made up 21.1%. Frequency of
composite endpoint (a sum of atherothrombosis ex-
acerbation cases and of affected vascular system
revascularization cases) was 31%.

The Cox proportional hazards regression model was
used to model survival rate and to estimate prognos-

Период наблюдения за пациентами составил от 3,5 до
7,5 лет (в среднем 5,4±0,1 года). Сердечно-сосудистые
осложнения, зарегистрированные у больных ИБС, пред-
ставлены в табл. 3. 

Кумулятивная частота конечной точки, определенной как
сумма всех случаев обострения атеротромбоза (фатальных

Parameter/Параметр Value*/Значение*

Men/Мужчины 387 (76.9)

Age, years/Возраст, годы 59.4±0.4

“Classic” risk factors/«Классические» факторы риска
• Arterial hypertension/Артериальная гипертония 427 (84.9)
• Smoking in anamnesis/currently/Курение в анамнезе/в настоящее время 183 (36.4)/118 (23.5)
• Diabetes mellitus/Сахарный диабет 93 (18.5)
• Total cholesterol, mmol/l/Общий холестерин, ммоль/л 5.2±0.06
• Triglycerides, mmol/l/Триглицериды, ммоль/л 1.9±0.04
• Hypercholesterolemia**/Гиперхолестеринемия** 405 (80.5)
• BMI, kg/m2/ИМТ, кг/м2 28.5±0.19
• Overweight (BMI 25.0–29.9 kg/m2)/Obesity (BMI ≥30.0 kg/m2)/

Избыточная масса тела (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2)/Ожирение (ИМТ ≥30,0 кг/м2) 226 (44.9)/167 (33.2)

Mild to moderate renal insufficiency (creatinine clearance 30-89 ml/min)/
Начальное либо умеренное нарушение функции почек (клиренс креатинина 30–89 мл/мин) 269 (53.6)

Anamnesis of erosive gastritis/Анамнез эрозивного гастрита 73 (14.5)

Angina pectoris of functional class II-III/Стенокардия напряжения II–III функциональный класс 378 (75.1)

Previous ACS with ST elevation/without ST elevation/ОКС в анамнезе c подъемом ST/без подъема ST 291 (57.9)/116 (23.1)

Previous PCI/CB/ ЧКВ/КШ в анамнезе 333 (66.2)/64 (12.7)

Left bundle branch block complete/incomplete/Блокада ЛНПГ полная/неполная 27 (5.37)/11 (2.2)

Chronic heart failure NYHA II-III/Хроническая сердечная недостаточность NYHA II-III 35 (6.96)

LV EF ≤40%/ФВ ЛЖ ≤40% 32 (6.36)

Coronarography results:/Результаты коронарографии:
• Monovascular lesion/Однососудистое поражение 142 (28.2)
• Bivascular lesion/Двухсосудистое поражение 127 (25.2)
• Lesion of three vessels or of the LCA trunk/Поражение трех сосудов либо ствола ЛКА 95 (18.9)
• Absence of coronarography/Коронарография не выполнялась 139 (27.6)

Concomitant cerebrovascular disease/Сопутствующая цереброваскулярная болезнь 93 (18.5)
• Ischemic stroke >2 months ago/Ишемический инсульт >2 мес назад 32 (6.4)
• TIA >2 months ago/ТИА >2 мес назад 16 (3.2)
• Carotid artery stenosis ≥50%/Стеноз сонной артерии ≥50% 62 (12.3)
• Endarterectomy/angioplasty >2 months ago/Эндартерэктомия/ангиопластика >2 мес назад 12 (2.4)

Concomitant peripheral arteries atherosclerosis/Сопутствующий атеросклероз артерий нижних конечностей 123 (24.4)
• Ankle-brachial index SBP ≤0.9/Лодыжечно-плечевой индекс САД ≤0,9 107 (21.3)

• Intermittent claudication/Перемежающаяся хромота 47 (9.3)

• Peripheral arteries intervention (bypassing/angioplasty) >2 months ago/
Вмешательство на периферических артериях (шунтирование /ангиопластика) >2 мес назад 6 (1.2)

* Data are shown as n (%) or M±SD. 
** One of the following criteria: total cholesterol ≥5.0 mmol/l, cholesterol of low density lipoproteins 3.0 mmol/l or lipid-lowering therapy. BMI – body mass index; ACS – acute

coronary syndrome; PCI – percutaneous coronary intervention; CB – coronary bypass; LV EF – left ventricle ejection fraction; LCA – left coronary artery; TIA – transient ischemic at-
tack; SBP – systolic blood pressure.

* Данные представлены в виде n (%) или M±SD. 
** Один из критериев: уровень общего холестерина ≥5,0 ммоль/л, холестерина липопротеинов низкой плотности 3,0 ммоль/л либо прием гиполипидемических препа-

ратов. ИМТ – индекс массы тела; ОКС — острый коронарный синдром; ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство; КШ — коронарное шунтирование; ЛНПГ — левая
ножка пучка Гиса; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ЛКА — левая коронарная артерия; ТИА — транзиторная ишемическая атака; САД — систолическое арте-
риальное давление

Table 1.  Clinical characteristics of patients with stable IHD included into the study (n=503)

Табл. 1. Клиническая характеристика больных стабильной ИБС, включенных в исследование (n=503)



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4) 415

Генетические предикторы прогноза при ИБС

tic indices. Independent clinical predictors of CVC
were defined. These were: angina pectoris of functional
class II-III and previous myocardial infarction, three main
coronary arteries or the left coronary artery trunk le-
sion, and concomitant atherothrombosis in cerebral and
peripheral vascular systems. Moreover, such factors as
high body mass (body mass index (BMI) ≥31.6
kg/m2), renal function impairment (creatinine clear-
ance <67 ml/min), and erosive gastritis in anamne-
sis revealed independent influence on prognosis.

We used two models to evaluate influence of
genotype on prognosis: dominant (at least one vari-
ant allele in comparison with normal homozygote) and
recessive (a variant homozygote in comparison with
at least one normal allele). 

Leiden mutation, which is traditionally associated
with venous thrombosis, had no significant impact on
incidence of unfavorable cardiovascular outcomes. Prob-
ably, its low prevalence (especially in homozygous vari-
ant) in studied population of patients with stable IHD

и нефатальных), составила 21,1%. Частота комбинированной
точки, объединившей случаи обострения атеротромбоза и
реваскуляризации пораженного сосудистого бассейна, со-
ставила 31%.

Для моделирования выживаемости и определения
показателей, значимых в отношении развития обострения
атеротромбоза и потребности в процедурах реваскуля-
ризации, использовалась регрессионная модель про-
порционального риска Кокса. Были определены незави-
симые клинические предикторы развития ССО. Ими ока-
зались наличие стенокардии II–III функционального клас-
са и постинфарктного кардиосклероза, поражение трех ос-
новных коронарных артерий либо ствола левой коронарной
артерии, сопутствующие проявления атеротромбоза в
церебральном и периферическом сосудистых бассей-
нах. Кроме того, независимым влиянием на прогноз
обладали такие факторы, как высокая масса тела (индекс
массы тела (ИМТ) ≥31,6 кг/м2), нарушение функции по-
чек (клиренс креатинина <67 мл/мин) и анамнез эро-
зивного гастрита. 

Polymorphism/Полиморфизм Possible effects/Возможные эффекты Rate/Частота встречаемости

Total/Всего hetero/homozygotes/
гетеро/гомозиготы

Blood clotting factors/Факторы свертывания крови

Leiden Factor V/ Factor V resistance to activated protein C/Резистентность 
Фактор V Лейден (G 1691A) фактора V к активированному протеину С [14-15] 18 (3.6) 17 (3.4)/1 (0.2)

Prothrombin gene/ Increase in prothrombin expression, rise of prothrombin serum
Ген протромбина (G20210A) level/Повышение экспрессии протромбина, увеличение 

содержания протромбина в крови [16] 12 (2.4) 12 (2.4)/−

Gene of fibrinogen β-chain/ Increase in fibrinogen expression, rise of fibrinogen serum level/
Ген β-цепи фибриногена (455 G>A) Повышение экспрессии фибриногена, увеличение 

содержания фибриногена в крови [17, 18] 218 (43.4) 184 (36.6)/34 (6.8)

Fibrinogen platelet receptor/Тромбоцитарный рецептор фибриногена

GPIIIa (C1565T) Increase in sensibility to aggregation inductors/Увеличение 
чувствительности к индукторам агрегации [19, 20] 158 (31.4) 132 (26.2)/26 (5.2)

Enzymes involved in homocysteine metabolism/Ферменты, участвующие в обмене гомоцистеина [21-30]

MTHFR (C667 T) Decrease in enzyme activity due to increase in thermolability, 
[homocysteine] ↑/ Снижение ферментативной активности 
за счет большей термолабильности, ↑ [гомоцистеина] 255 (50.8) 213 (42.4)/42 (8.4)

MTHFR (A1298C) Decrease in enzyme activity (?), homocysteine level – (?)/
Снижение ферментативной активности (?), 
уровень гомоцистеина – (?) 275 (54.7) 213 (42.4)/62 (12.3)

MTR (A2756G) Decrease in enzyme activity (?)/
Снижение ферментативной активности (?) 267 (53.1) 182 (36.2)/85 (16.9)

MTRR (A66G) Decrease in affinity to MTR, homocysteine level – (?)/
Снижение афинности к MTR, уровень гомоцистеина – (?) 302 (60.1) 188 (37.4)/114 (22.7)

TCN (C776G) Decrease in TCN affinity to vitamin B12, lowering of B12
bioavailability/Снижение афинности TCN к витамину 
В12, уменьшение биодоступности В12 309 (61.9) 212 (42.6)/97 (19.3)

Data are shown as n (%) / Данные представлены в виде n (%) 

Table 2. Prevalence of the studied genetic polymorphisms in patients with stable IHD (n=503)

Табл. 2. Частота выявления изученных генетических полиморфизмов у больных стабильной ИБС (n=503)
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is the reason for that. Prothrombin gene mutation was
also rather rare, however even its heterozygous pres-
ence increased CVC risk more than twice (odds ratio
(OR) =2.1, 95% confidence interval (CI) 0.9-4.8).

Of all studied genetic indices polymorphism MTH-
FR C677T turned out to be the most important one for
CVC development (Table 4). Carriage of at least one
variant allele MTHFR C667 T increased cardiovascular
risk by 60%, and carriage of two such alleles - by 80%
(see “dominant” and “recessive” models respectively).
Carriage of “wild” genotype turned out to be prog-
nostically unfavorable for two other genes, products
of which participate in the homocysteine remethyla-
tion cycle (MTHFR A1298C и TCN C776G). On the con-

Влияние генотипа на прогноз оценивалось в виде двух
моделей: доминантной (наличие хотя бы одного вари-
антного аллеля по сравнению с нормальной гомозиго-
той) и рецессивной (вариантная гомозигота по сравне-
нию с наличием хотя бы одного нормального аллеля). 

Носительство мутации Лейден, которую традиционно
принято ассоциировать с тромбозами, не оказывало су-
щественного влияния на частоту неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых исходов. Это связано, вероятнее все-
го, с ее малой распространенностью (особенно в гомо-
зиготном варианте) в изучаемой популяции больных со
стабильной ИБС. Мутация в гене протромбина также
встречалась достаточно редко, однако даже гетерозиготное
ее носительство было сопряжено с более чем двукратным
увеличением риска развития ССО (относительный риск
(ОР) = 2,1, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,9–4,8). 

Из всех изученных генетических показателей наибо-
лее важным в отношении развития ССО оказался поли-
морфизм MTHFR C667 T (табл. 4). Риск развития сосу-
дистых событий достоверно повышался на 60% в слу-
чае носительства хотя бы одной, и на 80% в случае но-
сительства двух вариантных аллелей MTHFR C667 T
(см., соответственно, «доминантную» и «рецессивную»
модели). Для двух других генов, продукты которых уча-
ствуют в цикле реметилирования гомоцистеина (MTH-
FR A1298C и TCN C776G), прогностически неблагопри-
ятным оказалось носительство «дикого» генотипа. Гете-
ро- и гомозиготное носительство полиморфных аллелей,
напротив, ассоциировалось со снижением риска развития
ССО в среднем на 30%. 

Как указано выше, ФК и кобаламин являются основ-
ными кофакторами метаболизма гомоцистеина. Учиты-
вая возможное влияние дефицита ФК и кобаламина на
эффекты генотипа, было изучено содержание этих ви-
таминов в крови у всех больных (рис. 2). 

Средний уровень ФК в обследованной группе боль-
ных составил 7,59±0,15 нг/мл, что превышало приня-
тый уровень верхней границы нормы (7,2 нг/мл). Однако
при более детальном анализе оказалось, что свыше по-
ловины пациентов имели дефицит этого витамина (рис.

2). В отличие от ФК ситуация с витамином В12 была более
благоприятной. Его средний уровень составил 393,1±188,9
пг/мл (диапазон нормальных значений от 200 до 1000
пг/мл). Дефицит В12 был отмечен только у 36 (7,2%) па-
циентов. Следует подчеркнуть, что снижение уровней ФК и
кобаламина во всех случаях было латентным, т.е. ни у одного
из больных не было клинических признаков гиповитаминоза,
а также симптомов заболеваний, которые потенциально мог-
ли к нему привести. 

Из всех изученных клинических факторов наиболее
значимым в отношении развития дефицита фолата оказался
пол больных. Содержание ФК было снижено преимуще-
ственно у мужчин, тогда как у женщин оно было нор-
мальным: 6,9±0,2 нг/мл против 8,3±0,3 нг/мл

Cardiovascular complications/
Сердечно-сосудистые осложнения n

Cardiovascular death/Сердечно-сосудистая смерть 25
• Sudden death/Внезапная смерть 19
• Fatal myocardial infarction/Фатальный инфаркт миокарда 6

Nonfatal atherothrombotic complications/
Нефатальные атеротромботические осложнения 81
• Myocardial infarction/Инфаркт миокарда 18
• Unstable angina pectoris/Нестабильная стенокардия 37
• Ischemic stroke/Ишемический инсульт 10
• Transient ischemic attack/Транзиторная ишемическая атака 14
• Peripheral arteries thrombosis/

Тромбоз периферических артерий 2

Cardiovascular death /ACS /IS /TIA /peripheral thrombosis/
Сердечно-сосудистая смерть/ОКС/ИИ/ТИА/
периферический тромбоз 106 (21.1%)

Revascularization of the main vascular systems/
Реваскуляризация основных сосудистых бассейнов 60
• Percutaneous coronary intervention/
Чрескожное коронарное вмешательство 29
• Coronary bypass/Коронарное шунтирование 19
• Carotid endarterectomia/Каротидная эндартерэктомия 10
• Lower limbs arteries bypass/Шунтирование 

артерий нижних конечностей 2

Cardiovascular death /ACS /IS /TIA /peripheral thrombosis 
/necessity of the main vascular systems revascularization/
Сердечно-сосудистая смерть/ОКС/ИИ/ТИА/
периферический тромбоз/потребность в ревас-
куляризации основных сосудистых бассейнов 156 (31.0%)*
* Analysis was conducted until first event (secondary events were not taken into ac-

count), that is why incidence of the composite endpoint was less than that calcu-
lated by simple summing up all CVC

* Анализ проводился до наступления первого события (повторные не учитыва-
лись), поэтому частота комбинированной конечной точки была меньше, чем
при простом суммировании всех ССО

Table 3. Cardiovascular complications in patients 

with stable IHD according to the prospective fol-

low-up data (n=503)

Табл. 3. Сердечно-сосудистые осложнения 

у больных стабильной ИБС, по данным 

проспективного наблюдения (n=503)
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trary, hetero- and homozygous carriage of polymor-
phic alleles associated with reduction in cardiovascu-
lar risk by 30% on average. 

As it was mentioned above folate and cobalamin
are the main cofactors of homocysteine metabolism.
Considering possible influence of folate and cobal-
amin deficiency on genotype effects, we examined
plasma concentration of these vitamins in all patients
(Fig. 2).

The mean folate level in the studied group made up
7.59±0.15 ng/ml, which exceeded the accepted
upper limit of the normal range (7.2 ng/ml). However,
more detailed analysis revealed deficiency of this vitamin
in more than a half of the patients (Fig. 2). Situation
with vitamin B12 was more favorable. Its mean con-
centration was 393.1±188.9 pg/ml (the normal
range is 200-1000 pg/ml). Only 36 (7.2%) patients
had B12-defficiency. We should highlight that decrease
in folate and cobalamin levels was latent in all cases –
none of the patients demonstrated clinical findings of
vitamin deficiency or any symptoms of diseases that
can lead to hypovitaminosis.

Gender was the most significant clinical factor
that influenced folate deficiency development. Low fo-
late level was found predominantly in men, while in
women it was within the normal range: 6.9±0.2 ng/ml

(р=0,0001). Еще одним фактором, ассоциировавшимся с
дефицитом фолата, являлся социальный статус больных.
Так, у лиц с высшим образованием уровень ФК составил
7,9±0,2 нг/мл в сравнении с 7,3±0,3 нг/мл у лиц, имев-
ших лишь среднее или среднее специальное образование
(р=0,05). Достоверно более низким был уровень фолата
у инвалидов/безработных в сравнении с лицами трудо-
способного возраста, имевшими постоянную работу:
7,1±0,4 нг/мл против 8,1±0,2 нг/мл (р=0,01). Кроме того,
обнаружена тенденция к более низкому уровню ФК у
больных со сниженным клиренсом креатинина в сравне-
нии с теми, у кого функция почек была нормальной:
7,2±0,5 нг/мл против 7,9±0,4 нг/мл (р=0,07).

В нашем исследовании учитывался также факт регу-
лярного (не менее 1 года) приема больными поливита-
минных препаратов, содержащих физиологические дозы
ФК и кобаламина, который был начат уже после включения
в исследование. Таких больных было 97 человек. При
дальнейшем анализе дефицитом витаминов считался ис-
ходно низкий их уровень при отсутствии регулярной за-
местительной медикаментозной терапии. Таким образом,
в соответствии с нашими критериями, дефицитными по ФК
оказались 217 больных (43,1%), а по кобаламину — все-
го 28 больных (5,6%).

Больные с дефицитом ФК имели худший прогноз по
сравнению с теми, кто имел исходно нормальный ее уро-

Cardiovascular complications* rate (%)/ Odds ratio (CI 95%); р/
Polymorphism/ Частота сердечно-сосудистых осложнений*  (%) Относительный риск (95% ДИ); р
Полиморфизм “Wild” genotype/ Heterozygote/ Homozygote/ "Dominant" model/ "Recessive" model/

«Дикий» тип Гетерозиготы Гомозиготы «Доминантная» модель «Рецессивная» модель

Leiden Factor V/ 30.5 29.4 100 1.0 (0.4-2.2); 0.9 8.5 (1.2-62.1); 0.03
Фактор V Лейден (G 1691A) (one patient)/

(один больной)

Prothrombin gene/
Ген протромбина (G20210A) 30.4 50.0 - 2.1 (0.9-4.8); 0.07 -

Gene of fibrinogen β-chain/
Ген β-цепи фибриногена (455 G>A) 31.1 29.9 32.4 1.0 (0.7-1.4); 0.9 0.95 (0.5-1.8); 0.9

GPIIIa (C1565T) 32.1 27.3 26.9 0.8 (0.6-1.2); 0.2 0.7 (0.3-1.5); 0.3

MTHFR (C667 T) 24.3 35.2 55.6 1.6 (1.2-2.3); 0.003 1.8 (1.1-2.9); 0.02

MTHFR (A1298C) 35.2 27.7 24.2 0.7 (0.5-0.9); 0.02 0.8 (0.4-1.3); 0.3

MTR (A2756G) 34.7 29.7 21.2 0.9 (0.7-1.2); 0.5 0.8 (0.5-1.3); 0.6

MTRR (A66G) 25.5 30.3 40.4 1.1 (0.8-1.6); 0.6 1.3 (0.9-1.9); 0.2

TCN (C776G) 36.5 29.3 22.7 0.7 (0.5-1.0); 0.05 0.7 (0.4-1.3); 0.1
* Cardiovascular death, ACS, IS/TIA, necessity of the main vascular systems revascularization.  Results of the one-factor analysis are presented. Calculations are performed with ad-

justment for sex and age.  CI – confidential interval.
The “dominant” model assumed comparison of homozygous carriers of a "wild" genotype with carriers of at least one polymorphic allele. The “recessive” model assumed compari-
son of homozygous carriers of polymorphic alleles with carriers of at least one allele of a "wild" genotype.

* Осложнения: сосудистая смерть, ОКС, ИИ/ТИА, потребность в реваскуляризации пораженных сосудистых бассейнов. Представлены результаты однофакторного ана-
лиза. Расчеты выполнены с учетом поправки на пол и возраст.  ДИ – доверительный интервал. 
«Доминантная» модель предполагала сравнение гомозиготных носителей «дикого» генотипа с носителями хотя бы одной полиморфной аллели. «Рецессивная» модель
предполагала сравнение гомозиготных носителей полиморфных аллелей с носителями хотя бы одной аллели «дикого» генотипа.

Table 4. Сardiovascular complications* development depending on carriage of polymorphic alleles of the studied genes

Табл. 4. Развитие сердечно-сосудистых осложнений* в зависимости от носительства полиморфных аллелей 

изученных генов
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vs 8.3±0.3 ng/ml (р=0.0001). Patient’s social status
was also associated with folate deficiency. Patients with
higher education had folate level 7.9±0.2 ng/ml
compared with 7.3±0.3 ng/ml in patients with sec-
ondary or specialized secondary education (р=0.05).
Disabled and unemployed patients had significantly low-
er folate level compared with patients of working age
who were permanently employed: 7.1±0.4 ng/ml vs
8.1±0.2 ng/ml (р=0.01). Moreover, a tendency to-
wards low folate level was revealed in patients with de-
creased creatinine clearance in comparison with patients
with normal renal function: 7.2±0.5 ng/ml vs 7.9±0.4
ng/ml (р=0.07).

We also took into account regular (not less than 1
year) intake of multivitamins containing physiological
doses of folic acid and cobalamin which was started
after the beginning of the study. There were 97 such
patients in our study. Further analysis envisaged that
initially low levels of these vitamins with no regular drug
replacement therapy were regarded as vitamin defi-
ciency. So, according to these criteria 217 patients
(43.1%) had folate-deficiency and only 28 (5.6%) pa-
tients– cobalamin-deficiency.

Prognosis of patients with folate deficiency was
worse compared with those who initially had normal
folate level or received regular vitamin treatment. In-
cidence of atherothrombosis exacerbation (death,
ACS, IS/TIA) made up 17.5% vs 25.8% in the com-
pared groups (р=0.02), and summarized rate of all CVC

вень или регулярно получал терапию витаминами. Часто-
та обострений атеротромбоза (смерть, ОКС, ИИ/ТИА) в
сравниваемых группах составила 17,5% против 25,8%
(р=0,02), а суммарная частота всех ССО — 26,2% против
37,3% (р=0,008). При анализе популяции в целом про-
гностическая значимость дефицита ФК практически пол-
ностью нивелировалась в модели Кокса (ОР=1,1; 95%
ДИ=1,8–1,5; р=0,5), что вполне объяснимо, учитывая силь-
ную связь указанного показателя с полом и клиническими
факторами риска (см. выше). Следует заметить, что для муж-
чин дефицит ФК сохранял пограничную значимость даже
в модели многофакторного риска: ОР=1,4; 95% ДИ=0,95–
2,0; р=0,08. 

Дефицит кобаламина, встречавшийся достаточно ред-
ко, не был достоверно связан с развитием сосудистых со-
бытий. Частота ССО в группах больных с нормальным и со
сниженным уровнем этого витамина составила, соответ-
ственно, 31,4% и 25% (р=0,4%). 

Оказалось, что прогностическая значимость полимор-
физмов MTHFR в значительной степени определялась
уровнем фолата, являющегося основным кофактором дан-
ного фермента. Как показано на рис. 3, носительство одной
или двух вариантных аллелей MTHFR C667 T ассоцииро-
валось с большей частотой ССО. Однако при нормальном
содержании ФК увеличение риска развития неблагоприятных
исходов не достигало критериев статистической достовер-
ности, поэтому для дальнейшего статистического анализа
все больные без дефицита фолата были объединены в одну
референсную группу. В условиях сопутствующего дефици-

Figure 2. Folic acid and cobalamin levels in the examined patients

Рис. 2. Уровни фолиевой кислоты и кобаламина у обследованных больных 
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was 26.2% vs 37.3% (р=0.008). Prognostic value of
folate deficiency was almost completely leveled in the
Cox model (OR=1.1; 95% CI=1.8–1.5; р=0.5)
when making analysis of the whole population. This
can be explained by strong correlation of this index with
gender and clinical risk factors. We should note that fo-
late deficiency in men preserved marginal signifi-
cance even in the multifactor risk model: OR=1.4; 95%
CI=0.95–2.0; р=0.08. 

Cobalamin deficiency, which was found rather
seldom, did not demonstrate significant correlation with
cardiovascular events. CVC in patients with normal and
reduced level of this vitamin developed in 31.4% and
25% of cases respectively (р=0.4%). 

It turned out that prognostic value of MTHFR
polymorphisms was to a great degree determined by
folate level which was the main cofactor of this enzyme.
As Figure 3 shows carriage of one or two MTHFR 667
T variant alleles was associated with higher rate of CVC.
However normal folate concentration did not signifi-
cantly increase cardiovascular risk. That is why all pa-
tients without folate deficiency were united into the sep-
arate reference group for further statistical analysis. Prog-
nostic significance of MTHFR C667 T polymorphism
was considerably higher with concomitant folate de-
ficiency: odds ratio with allowance for gender and age
made up 1.6 (95% CI 1.1–2.2; р=0.02) for patients
with at least one variant allele compared with the ref-

та ФК прогностическая значимость полиморфизма MTHFR
C667 T существенно возрастала: при сравнении с рефе-
ренсной группой относительный риск ССО для носителей
хотя бы одной вариантной аллели, определенный с по-
правкой на пол и возраст, составил 1,6 (95% ДИ 1,1–2,2;
р=0,02). 

Носительство аллелей «дикого» генотипа MTHFR 1298
АА не оказывало какого бы то ни было негативного влия-
ния на исходы у больных с нормальным уровнем ФК. В усло-
виях сопутствующего дефицита фолата относительный
риск ССО у гомозигот дикого типа MTHFR 1298 АА досто-
верно повышался до 1,6 (95% ДИ 1,1–2,3; р=0,02).

Для полиморфизма TCN C776G достоверных ассоциа-
ций между уровнем ФК и прогнозом больных обнаруже-
но не было. 

Значимость тестируемых генетических показателей со-
хранялась и при многофакторном анализе, в который
были включены клинические признаки, исходно проде-
монстрировавшие свое влияние на прогноз (табл. 5). 

Обсуждение 
Врожденные нарушения системы гемостаза, ассоции-

рованные с тромбозами, стали предметом активного изучения
с середины прошлого столетия. Так, в 1965 году был описан
врожденный дефицит антитромбина III [31], а два десяти-
летия спустя охарактеризованы врожденные дефекты дру-
гих компонентов противосвертывающей системы — протеинов
С [32] и S [33-35]. Следует, однако, отметить, что эти состояния

Figure 3. Cardiovascular complications (death, ACS, IS/TIA, necessity revascularization of the impaired vascular system) rate de-

pending on the estimated genetic factors and folate level in patients with stable IHD

Рис. 3. Частота сердечно-сосудистых осложнений (смерть, ОКС, ИИ/ТИА, потребность в реваскуляризации пораженного

сосудистого бассейна) в зависимости от изучаемых генетических факторов и уровня фолата у больных стабиль-

ной ИБС 
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erence group.
Carriage of “wild” genotype alleles MTHFR 1298

АА had no negative influence on outcomes in patients
with normal folate level. Concomitant folate defi-
ciency significantly increased relative risk of CVC in ho-
mozygotes of “wild” type MTHFR 1298 АА to 1.6 (95%
CI 1.1 – 2.3; р=0.02).

TCN C776G polymorphism did not demonstrate sig-
nificant correlation between folate level and progno-
sis of patients.

Tested genetic indices were also significant in mul-
tifactor analysis which included clinical signs that ini-
tially had demonstrated prognostic value (Table 5).

Discussion
Hereditary disorders of hemostatic system associ-

ated with thrombosis have been actively studied since
the middle of the last century. Congenital antithrom-
bin III deficiency was described in 1965 [31], and con-
genital defects of other anticoagulative system com-
ponents – proteins C [32] and S [33-35] were char-
acterized twenty years later. However these deficien-
cies are rather rare (for example, incidence of an-
tithrombin III deficiency does not exceed 0.2%), so,
they can not be a reason for majority of thrombotic cas-
es with genetic etiology.

Enhancement of molecular-genetic testing al-
lowed to identificate thrombosis associated locus mu-
tations in genes encoding key proteins of hemostatic
system. In 1994 it was proved that the only mutation
in the 10th exon of clotting Factor V gene is the main
reason of Factor Va resistance to activated protein C

встречаются редко (распространенность дефицита анти-
тромбина III, например, не превышает 0,2%) и поэтому не
могут быть ответственными за большинство случаев тром-
бозов, имеющих наследственную природу. 

Совершенствование методов молекулярно-генетическо-
го исследования позволило идентифицировать ассоцииро-
ванные с тромбозами локусные повреждения генов, коди-
рующих ряд ключевых белков системы гемостаза. Сравни-
тельно недавно, в 1994 г., было установлено, что единственная
мутация в 10-м экзоне гена фактора V свертывания крови яв-
ляется основной причиной устойчивости факторa Va к акти-
вированному протеину C (АРС) [14,15]. В результате этой му-
тации, названной мутацией Лейден, происходит замена
G→A в положении 1691 вышеупомянутого гена, что в свою
очередь приводит к замещению Arg-506→Gln в полипеп-
тидной цепи фактора V. При этом полипептид утрачивает один
из сайтов расщепления APC, что приводит к формированию
фенотипа APC-резистентности, сопровождаемого повы-
шенной свертываемостью крови. Двумя годами позже 
(1996 г.) была описана еще одна мутация, ассоциированная
со склонностью к тромбообразованию [16]. Это мутация
G20210A в гене протромбина, которая локализована в 3’-кон-
цевой некодирующей части гена. Мутация не вызывает из-
менения структуры молекулы протромбина, но приводит к по-
вышению его уровня в плазме крови. 

Хорошо известно, что носительство мутации Лейден и по-
лиморфизма гена протромбина сопровождается увеличе-
нием риска венозных тромбозов и эмболий не менее чем
в 3–5 раз [4-7,36]. В отличие от общей популяции частота
встречаемости указанных мутаций в когортах больных с ве-
нозными тромбозами и эмболиями может достигать 
20–60% [37-39], что делает обоснованным проведение у

Index/Показатель OR/ОР CI 95%/ДИ 95% p

Sum of clinical risk factors*/Сумма клинических факторов риска*
• 3 risk factors/3 фактора риска 1.9 1.3 – 2.9 <0.001
• 4 risk factors/4 фактора риска 3.1 1.9 – 4.9 <0.001
• 5 risk factors/5 факторов риска 3.2 1.5 – 6.6 0.001
• 6 risk factors/6 факторов риска 5.3 1.9 – 15.2 0.001

Prothrombin gene/Ген протромбина (G20210A) 
• one polymorphic allele/одна полиморфная аллель 1.54 0.7 – 3.5 0.3

MTHFR (C677T) + folate deficiency/дефицит фолата
• at least one polymorphic allele/хотя бы одна полиморфная аллель 1.64 1.2 – 2.3 0.003

MTHFR (A1298C) + folate deficiency/дефицит фолата
• wild genotype (homozygote)/дикий генотип (гомозигота) 1.63 1.2 – 2.3 0.006

TCN (C776G)
• wild genotype (homozygote)/дикий генотип (гомозигота) 1.37 1.001 – 1.89 0.04
* Risk factors: angina pectoris of FC II-III and previous myocardial infarction, impairment of three main coronary arteries or of the left coronary artery trunk, concomitant manifesta-

tion of atherothrombosis in cerebral and peripheral vascular systems, high body mass (BMI ≥31.6 kg/m2), renal function impairment (creatinine clearance <67 ml/min), and ero-
sive gastritis in anamnesis.  OR – odds ratio; CI – confidential interval

* Факторы риска: наличие стенокардии II–III функционального класса и постинфарктного кардиосклероза, поражение трех основных коронарных артерий либо ствола
левой коронарной артерии, сопутствующие проявления атеротромбоза в церебральном и периферическом сосудистых бассейнах, высокая масса тела (ИМТ≥31,6
кг/м2), нарушение функции почек (клиренс креатинина <67 мл/мин), анамнез эрозивного гастрита.  ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал

Table 5. Clinical and genetic predictors of cardiovascular complications in patients with stable IHD

Табл. 5. Клинические и генетические предикторы сердечно-сосудистых осложнений у больных стабильной ИБС
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(APC) [14,15]. This mutation (called Leiden mutation)
results in G→A exchange in site 1691 of the above
mentioned gene, which in turn leads to Arg-506→Gln
replacement in Factor V polypeptide chain. At that
polypeptide loses one of the sites of APC cleavage, which
results in APC-resistant phenotype formation with in-
creased blood clotting. Two years later (1996) another
mutation associated with disposition to thrombosis was
described [16]. It was G20210A mutation in the pro-
thrombin gene, which is located in 3’-end noncoding
region of gene. The mutation causes no changes in mo-
lecular structure of prothrombin, but increases its
plasma level.

It is well known that carriage of Leiden mutation
and prothrombin gene polymorphism increases risk
of venous thrombosis and embolism not less than 3-
5 times [4-7, 36]. Prevalence of these mutations in pa-
tients with venous thrombosis and embolism can reach
20-60% [37-39], which justifies genetic testing of
such patients in order to detect thrombophilia. On the
contrary, risk of atherothrombotic events associated
with Leiden mutation and mutation in the prothrom-
bin gene is considered relatively low. According to data
of meta-analyses of “case-control” population stud-
ies it makes up about 20% [8-11]. According to con-
temporary guidelines, it is not recommended to use
genetic analysis (including detection of prothrombotic
mutations) in initially healthy people to estimate
atherothrombosis risk [40].

Total amount of prothrombotic mutations in the ex-
amined group of patients did not exceed 6%, which
was in line with data of other research works, that stud-
ied population of the European region [41,42]. How-
ever, we revealed rather high CVC risk associated
with at least one of these mutations –mutation in pro-
thrombin gene. Unlike population studies our study in-
cluded IHD patients with high frequency of risk factors
and previous acute thrombotic episodes. We can sup-
pose that prothrombotic mutations in regard to CVC
development are more significant in patients with high
risk caused by activation of blood clotting in vessels af-
fected by atherosclerosis than in population on aver-
age. We should also note that in some regions (such
as Middle East, Cyprus, south of Sweden and some oth-
ers) hereditary thrombophilias occur 2-3 times more
often than in Russia [41,42]. Consequently, genotype
studies are more important for residents of those re-
gions with different manifestations of atherothrombosis. 

Detection of genome changes associated with
atherothrombosis development traditionally includes
analysis of polymorphisms in genes that control ho-
mocysteine metabolism. The following enzymes play
the key role in this process: MTHFR, MTR, MTRR, and
TCN II [12,13,21-30].

таких пациентов генетического исследования, направлен-
ного на поиск тромбофилий. Риск развития атеротромбо-
тических событий, ассоциированный с мутациями Лейден
и в гене протромбина, напротив, считается относительно не-
высоким. Так, по данным мета-анализов популяционных ис-
следований типа случай-контроль, он составляет около
20% [8-11]. В соответствии с существующими рекоменда-
циями, изучение генотипа (в т.ч. и протромботических
мутаций) для оценки риска атеротромбоза у исходно здо-
ровых лиц не рекомендуется [40]. 

В изучаемой когорте больных суммарная частота носи-
тельства протромботических мутаций не превышала 6% (что
в целом соответствовало данным, полученным другими ис-
следователями при анализе населения европейского ре-
гиона) [41, 42]. Тем не менее, нам удалось продемон-
стрировать достаточно высокий риск развития ССО, ассо-
циированный, по крайней мере, с одной из них — в гене про-
тромбина. Напомним, что в отличие от популяционных ис-
следований в нашу работу включались больные с ИБС, ха-
рактеризовавшиеся высокой частотой ФР и перенесенны-
ми острыми тромботическими эпизодами. Можно пред-
положить, что в условиях высокого риска, обусловленного
активацией свертывания крови в атеросклеротически из-
мененных сосудах, значимость протромботических мутаций
в отношении развития ССО оказывается выше, чем в сред-
нем в популяции. Обсуждая проблему врожденных тром-
бофилий уместно также напомнить, что в некоторых регионах
(например, на Ближнем Востоке, на Кипре, на юге Швеции
и др.) их носительство встречается в 2-3 раза чаще, чем в
РФ [41, 42]. Соответственно, изучение генотипа для про-
живающих там лиц с различными проявлениями атерот-
ромбоза представляется более актуальным. 

Поиск генетических ассоциаций с развитием атерот-
ромбоза традиционно включает анализ полиморфизмов ге-
нов, контролирующих обмен гомоцистеина. Как уже упо-
миналось (рис. 1), в метаболизме гомоцистеина ключевую
роль играют следующие ферменты: MTHFR, MTR, MTRR, а
также TCN II [12, 13, 21-30]. 

По данным литературы, наиболее значимым в отноше-
нии прогноза ССО считается полиморфизм гена MTHFR
С667Т. При анализе различных популяций больных было
продемонстрировано увеличение риска развития таких
событий, как сосудистая смерть, инфаркт миокарда, инсульт
и потребность в реваскуляризации миокарда, ассоции-
рующееся с носительством полиморфного генотипа MTH-
FR С667Т [42-49]. Как и в нашей работе, наиболее небла-
гоприятным являлось гомозиготное носительство двух по-
лиморфных аллелей (генотип MTHFR 667 ТT). Что касает-
ся других изученных полиморфизмов, то полученные нами
результаты, свидетельствующие о взаимосвязи ишемиче-
ских событий с носительством «дикого» генотипа по локу-
су MTHFR 1298 AA, в целом совпадают с данными лите-
ратуры [50]. Достоверных данных о влиянии на прогноз для
генотипа TCN в доступной литературе найдено не было. 



422 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4)

Генетические предикторы прогноза при ИБС

According to published data polymorphism of
С667Т in MTHFR gene is most significant in regard to
CVC prognosis. Analysis of different populations of pa-
tients showed that carriage of MTHFR С667 Т poly-
morphic genotype associates with increased risk of such
events as: vascular death, myocardial infarction,
stroke, and necessity for myocardial revascularization
[42-49]. Homozygous carriage of two polymorphic al-
leles was proved to be most unfavorable (MTHFR 667
ТT genotype). Our studies of other polymorphisms re-
vealed correlation between ischemic events and car-
riage of the “wild” genotype in locus MTHFR 1298 AA,
which is in line with other published data [50]. We did
not find any reliable data about TCN genotype prog-
nostic influence in available references. 

Prognostic associations of the discussed polymor-
phisms are traditionally considered in context of “ho-
mocysteine hypothesis” of atherosclerosis. Indeed, car-
riage of a number of polymorphisms, in the first
place – MTHFR С667Т, is associated with moderate hy-
perhomocysteinemia [51,52]. These data were first ob-
tained about 20 years ago, and since then have been
repeatedly confirmed in studies in various populations
and groups of patients, including our examination of
patients with stable IHD [53].

Recently attitude to homocysteine as to a cardio-
vascular risk factor has changed significantly. In-
creased level of homocysteine is considered now pri-
marily as a marker of atherothrombotic process sever-
ity but not as a risk factor [54-58]. Due to the “crash”
of the homocysteine hypothesis many researchers now
deny a prognostic role of polymorphisms in genes re-
sponsible for its metabolism. However, it would be
wrong to consider effects of the discussed genes only
in regard to homocysteine level. Proteins encoded by
these genes are involved in the so-called metabolism
of one-carbon fragments, including methylation. S-
adenosylmethionine, which transforms into S-ade-
nozylhomocysteine, is a donor of the methyl group–
see Fig. 1. It is important to note that methylation plays
the key role in DNA replication. Thereafter, genetical-
ly-dependent abnormalities in DNA synthesis can re-
sult in various unfavorable effects which include dis-
regulation of proliferative processes and cell apopto-
sis. In particular, many research works show that car-
riage of polymorphisms in the MTRR, MTHFR and TCN
genes associates with increased risk of different on-
cologic diseases and of congenital defects of devel-
opment in children [59,60]. Perhaps, it is DNA hy-
pomethylation but not hyperhomocysteinemia that de-
termines unfavorable cardiovascular effects in pa-
tients with the studied polymorphisms. 

We demonstrated that genetic polymorphisms of
remethylation cycle can influence outcomes mainly if

Прогностические ассоциации для обсуждаемых поли-
морфизмов традиционно принято рассматривать в контексте
«гомоцистеиновой гипотезы» атеросклероза. Действи-
тельно, носительство ряда полиморфизмов, и в первую оче-
редь MTHFR С667Т, ассоциируется с умеренной гиперго-
моцистеинемией [51, 52]. Эти данные впервые были по-
лучены около 20 лет назад и с тех пор неоднократно вос-
производились в различных популяциях и подгруппах па-
циентов, в том числе и нами при анализе когорты больных
стабильной ИБС [53]. 

В последние годы отношение к гомоцистеину как к сер-
дечно-сосудистому ФР существенно изменилось. Повы-
шенный уровень гомоцистеина стали рассматривать в
первую очередь не как ФР, а как маркер тяжести атерот-
ромботического процесса [54-58]. «Крах» гомоцистеино-
вой гипотезы фактически привел к отрицанию многими ис-
следователями прогностической роли полиморфизмов
генов, ответственных за его метаболизм. Однако было бы
в корне неправильным сводить эффекты обсуждаемых ге-
нов исключительно к уровню гомоцистеина. Белки, коди-
руемые данными генами, принимают участие в так назы-
ваемом метаболизме одноуглеродных фрагментов, в част-
ности метилировании. Донором метильной группы при этом
служит S-аденозилметионин, превращающийся в S-аде-
нозилгомоцистеин (рис. 1). Важно отметить, что метили-
рование играет ключевую роль в процессах репликации
ДНК. Соответственно, генетически-обусловленные нару-
шения синтеза ДНК могут приводить к разнообразным не-
благоприятным последствиям, в том числе к дисрегуляции
пролиферативных процессов и апоптозу клеток. В частно-
сти, в большом количестве работ показано, что носитель-
ство полиморфизмов генов MTRR, MTHFR и TCN ассо-
циируется с увеличением риска различных онкологических
заболеваний, а также врожденных дефектов развития у де-
тей [59,60]. Возможно, именно гипометилирование ДНК
(а не гипергомоцистеинемия) лежит в основе неблаго-
приятных сердечно-сосудистых эффектов у носителей из-
ученных нами полиморфизмов. 

Мы показали, что влияние на исходы для генетических
полиморфизмов цикла реметилирования реализуется пре-
имущественно в условиях дефицита основного кофактора,
которым является ФК. Подобные данные в отношении
наиболее значимого полиморфизма MTHFR С667Т были по-
лучены и другими исследователями. Так, в крупном мета-
анализе Klerk с соавт. [49] было показано, что носительство
полиморфных аллелей данного гена не влияло на прогноз
больных с нормальным уровнем ФК, в то время как при низ-
ком фолатном статусе риск основных коронарных событий
был повышен: на 32% у гетерозиготных носителей и на 44%
у гомозиготных носителей аллели 667 Т. Следует отметить,
что, как и в нашем исследовании, тенденция к повышению
ССО была отмечена даже у носителей потенциально бла-
гоприятного «дикого» генотипа, имевших сопутствующий
дефицит ФК. 
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deficiency of basic cofactor (folate) is observed. Oth-
er researchers obtained similar data concerning the most
significant polymorphism - MTHFR С667Т. For instance,
the large-scale meta-analysis conducted by Klerk and
coauthors [49] demonstrated no influence of poly-
morphic alleles carriage on prognosis in patients with
normal folate level, while low folate status increased
coronary risk by 32% in 667 T heterozygotes and by
44% in 667 T homozygotes. At that, even patients with
the potentially favorable “wild” genotype, but with con-
comitant folate deficiency, revealed tendency to more
frequent CVC, which is in line with our study. 

It is well known that folate deficiency associates with
CVC risk increase [61-63]. Our study confirmed this fact
one more time. At that we should highlight that more
than a half of the patients had low folate level with no
obvious reasons for that, which defines peculiarity of
the studied population in Russia. It is in line with data
provided by Institute of Nutrition RAMS. According to
these data prevalence of folate deficiency in adult pop-
ulation of the Russian Federation makes up 40-80%
[64]. This can be explained by peculiarities of nutrition,
which lacks proper products of animal origin and green
vegetables, and also by high rate of alcohol abuse. That
is why our study showed significantly lower folate con-
centration in men and patients with low social status.

Many developed countries (for example the USA
and Canada) have introduced state programs, which
require food products to be enriched with folic acid. This
resulted not only in folate deficiency decrease but also
in lowering of cardiovascular complications frequen-
cy, mainly – of ischemic strokes [65,66]. Considering
this fact we could expect that addition of folic acid and
some other B group vitamins to the food could be an
efficient measure of atherothrombotic events pre-
vention in patients with cardiovascular diseases. Un-
fortunately, none of the large-scale randomized stud-
ies revealed reliable effect of food additives containing
these vitamins [67,68]. Negative results can be part-
ly explained by high doses of the vitamins (which sig-
nificantly exceeded daily requirement) and also by the
fact that majority of studies included patients with no
initial folate deficiency.

In 2010 the BMJ journal published results of a re-
search, which was supposed to close a discussion about
necessity of routine preventive care with vitamins in pa-
tients with atherothrombotic anamnesis. The study was
carried out only in France, where routine addition of
folic acid to food products is not practiced, and that was
an advantage of the study. Like in our study, the mean
folate level was rather low – 6.7-7.0 ng/ml. Despite
initial folate deficiency treatment of patients with
this vitamin in doses close to daily requirement did not
prevent unfavorable cardiovascular outcomes. So,

Хорошо известно, что дефицит ФК ассоциируется с уве-
личением риска развития ССО [61-63]. Этот факт был еще раз
подтвержден в нашем исследовании. При этом необходимо
отметить особенности изученной российской популяции, в
которой более половины больных имели низкую концент-
рацию фолата без явных к тому клинических предпосылок.
Такой результат хорошо согласуется с данными Института пи-
тания РАМН, согласно которым распространенность дефи-
цита ФК среди взрослого населения РФ составляет 40-80%
[64]. Указанный факт может быть связан как с особенностя-
ми рациона, характеризующегося недостаточным количеством
полноценных продуктов животного происхождения и зеле-
ных овощей, так и с высокой частотой злоупотребления ал-
коголем. Не удивительно поэтому, что достоверно более низ-
кие показатели ФК отмечались нами у мужчин, а также у боль-
ных, имевших низкий социальный статус. 

Уместно напомнить, что во многих развитых странах (на-
пример, в США и Канаде) действуют государственные про-
граммы обогащения продуктов питания ФК, введение ко-
торых сопровождалось не только уменьшением частоты
встречаемости дефицита этого витамина, но и существен-
ным снижением числа сердечно-сосудистых осложнений,
в первую очередь ишемических инсультов [65,66]. Исходя
из этих предпосылок можно было бы надеяться на эффек-
тивность профилактики атеротромботических событий с по-
мощью добавления в пищу ФК и других витаминов груп-
пы В у пациентов, исходно страдающих сосудистой пато-
логией. К сожалению, достоверного эффекта от назначения
пищевых добавок, содержащих эти витамины, не было об-
наружено ни в одном крупном рандомизированном ис-
следовании [67,68]. В качестве возможных причин отри-
цательных результатов назывались высокие дозы витами-
нов (значительно превышающие суточную потребность), а
также проведение большинства исследований на популя-
циях больных, не имевших исходного дефицита фолата. 

В 2010 г. в журнале BMJ [69] были опубликованы ре-
зультаты исследования, которое, по всей видимости, долж-
но было поставить точку в решении вопроса о необходимости
рутинной витаминопрофилактики у больных с анамнезом
атеротромбоза. Одним из достоинств было проведение ис-
пытания только во Франции, где нет практики обязательного
добавления ФК в пищу. Как и в нашем исследовании, сред-
ний уровень фолата у больных был достаточно низким: 6,7–
7,0 нг/мл. Несмотря на наличие исходного дефицита ФК,
назначение этого витамина в дозах, близких к суточной по-
требности, не предотвращало развитие неблагоприятных
сердечно-сосудистых исходов. Таким образом, основные по-
ложения нормативных документов по вопросам профи-
лактики атеротромбоза вряд ли претерпят какие-либо из-
менения. Рутинное назначение витаминов всем пациентам
не показано; необходимо рекомендовать пациентам дие-
ту, богатую ФК и другими витаминами группы В. 

В соответствии с нашими данными можно предполагать,
что дефицит фолата не является самостоятельным факто-
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main guidelines for atherothrombosis prevention are
unlikely to be changed. Routine therapy with vitamins
in all patients is not justified. Patients should be rec-
ommended a diet rich in folic acid and other B group
vitamins.

According to our data folate deficiency can not be
regarded as an independent risk factor. Folate level
strongly depends on some clinical characteristics
(male gender, social ill-being, renal function impair-
ment) which have an independent impact on prognosis.
We think that was the reason why routine folate pre-
scription had no expected positive effects in random-
ized studies. At the same time folate deficiency can sig-
nificantly enhance negative genetic effects caused by
impaired activity of remethylation cycle enzymes (in
particular, MTHFR). 

None of the previous studies took into account pos-
sible genetic impairment of remethylation cycle, while
our study demonstrated its significance. Besides,
some peculiarities of population of atherothrombot-
ic patients in Russia do not allow to extrapolate inter-
national guidelines to it to the full extent. Absence of
program for food products enrichment with folic acid,
low social status of many patients with insufficient
amount of proper products of animal origin in their diet,
and alcohol abuse make it doubtful if routine diet meas-
ures can have sufficient efficiency.

Conclusion
Thus, in our study we defined independent CVC pre-

dictors in patients with stable IHD. In addition to clin-
ical risk factors such genetic indices as carriage of some
genotypes of homocysteine remethylation cycle pro-
teins - TCN 776 СС, MTHFR 667 ТT/СТ and 1298 AА,
had independent influence on prognosis. Influence of
the last two genetic polymorphisms manifested pro-
vided folate deficiency was concomitant.

We hope that results of our work will promote fur-
ther research in order to study efficacy of vitamin treat-
ment in atherothrombotic patients with due consid-
eration of such factors as baseline level of main cofactors
(vitamins B6, B12 and folate) and polymorphisms in
genes that control homocysteine metabolism. 

ром риска. Уровень ФК сильно зависит от клинических по-
казателей (мужской пол, социальное неблагополучие, на-
рушение функции почек), обладающих самостоятельным
влиянием на прогноз. Нам представляется, что именно по-
этому рутинное профилактическое назначение ФК не ока-
зало ожидаемого положительного действия в рандоми-
зированных исследованиях. В то же время, дефицит фо-
лата способен в значительной степени усиливать негатив-
ные генетические эффекты, связанные с нарушенной ак-
тивностью ферментов цикла реметилирования (в частно-
сти MTHFR). 

Следует, однако, отметить, что ни в одном из исследо-
ваний не учитывались возможные генетические нарушения
цикла реметилирования, значимость которых была про-
демонстрирована в нашем исследовании. Кроме того, в рос-
сийской популяции пациентов с атеротромбозом есть ряд
особенностей, не позволяющих экстраполировать на нее
международные рекомендации в полном объеме. Отсутствие
программы фортификации продуктов ФК, низкий соци-
ально-экономический статус многих пациентов, приводя-
щий к недостаточному количеству полноценных продуктов
животного происхождения в рационе, злоупотребление ал-
коголем заставляют усомниться в достаточной эффективности
стандартных диетических мероприятий. 

Заключение 
Таким образом, результаты нашей работы позволили

определить независимые предикторы развития ССО у
больных со стабильными проявлениями ИБС. Помимо со-
вокупности клинических факторов риска независимым
влиянием на прогноз обладали такие генетические пока-
затели, как носительство определенных генотипов белков
цикла реметилирования гомоцистеина TCN 776 СС, а так-
же MTHFR C667 ТT/СТ и 1298 AА. Действие двух послед-
них генетических полиморфизмов проявлялось в усло-
виях сопутствующего дефицита фолиевой кислоты. 

Мы надеемся, что данные нашей работы будут способ-
ствовать организации исследований, в которых эффектив-
ность терапии витаминами у больных атеротромбозом
будет изучена с учетом множества факторов, включая ис-
ходный уровень основных кофакторов (витаминов В6, В12
и ФК) и полиморфизм генов, контролирующих обмен 
гомоцистеина.
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ВЫСОКИМ РИСКОМ РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ
ОСЛОЖНЕНИЙ (исследование ОПТИМИСТ 2): результаты
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ОПытТ прИМенения фИксированных комбинаций рамиприла и гидрохлортиазида у пациентов С артериальной гипертензией с высоким и очень высоким риском
развиТия сердечно-сосудистых осложнений (исследование ОПТИМИСТ 2): результаты несравнительного исследования 
И.А. Велижанина*, Л.И. Гапон, Е.С. Велижанина, А.В. Рудаков, Т.С. Жупанова
Филиал Научно-исследовательского института кардиологии Сибирского отделения РАМН «Тюменский кардиологический центр». 625026, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Цель. Оценить эффективность и безопасность терапии пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 2-3 степени с высоким и очень высоким риском сосудистых осложнений при
назначении фиксированной комбинации рамиприла и гидрохлортиазида в реальной клинической практике. 
Материал и методы. В открытое неконтролируемое несравнительное многоцентровое исследование IV фазы были включены 427 пациентов с АГ 2 или 3 степени с высоким или
очень высоким риском сердечно-сосудистых осложнений, не достигнувших целевого уровня артериального давления (АД) на фоне предшествующей терапии. Пациенты в тече-
ние 8 нед получали фиксированную комбинацию рамиприла и гидрохлортиазида. При недостаточном антигипертензивном эффекте увеличивали дозу препарата и/или добав-
лялся амлодипин. Оценивали достижение целевого уровня АД (<130/80 мм рт.ст.), безопасность терапии. 
Результаты. Полностью завершили исследование 420 пациентов (98,4%). Через 8 нед у 273 (65%) пациентов терапия была двухкомпонентной в виде фиксированной комби-
нации рамиприла и гидрохлортиазида, у 147 (35%) пациентов — трехкомпонентная терапия (рамиприл, гидрохлортиазид и амлодипин). Целевой уровень АД был достигнут у
408 (97,14%) пациентов, не достигнут у 12 (2,86%) пациентов. Из исследования выбыли 7 человек (4 — из-за нежелательных явлений в виде сухого кашля, 3 — из-за наруше-
ния протокола исследования). Как пациенты, так и врачи отметили хорошую эффективность и переносимость препарата. 
Заключение. Результаты антигипертензивной терапии с использованием фиксированной комбинации рамиприла и гидрохлортиазида высоко оценили как врачи, так и пациен-
ты. Назначение этой комбинации делает реальным достижение целевого уровня АД у большинства пациентов с АГ. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, комбинированная терапия, фиксированная комбинация рамиприла и гидрохлортиазида.
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Use of fixed combinations of ramipril and hydrochlorothiazide in patients with arterial hypertension and high or very high cardiovascular risk (OPTIMIST 2 study): results of the
noncomparative study
I.A. Velizhanina*, L.I. Gapon, E.S. Velizhanina, A.V. Rudakov, T.S. Zhupanova
Branch of Research Institute of Cardiology of the Siberian Branch of Russian Academy of Medical Sciences «Tyumen cardiology center». Melnikajte ul. 111, Tyumen, 625026 Russia

Aim. To evaluate efficacy and safety of treatment with fixed combination of ramipril and hydrochlorothiazide in patients with arterial hypertension (HT) 2-3 degree and high or very high car-
diovascular risk in clinical practice. 
Material and methods. Patients with HT 2-3 degree and high or very high cardiovascular risk who had not reached target blood pressure (BP) levels with previous therapy (n=427) were in-
cluded in open-label non-comparative multicenter phase IV study. Patients were treated with fixed combination of ramipril and hydrochlorothiazide during 8 weeks. The drug dose was in-
creased and/or amlodipine was added in case of insufficient antihypertensive effect. Achievement of the target BP level (<130/80 mmHg) and therapy safety were assessed.
Results. 420 patients (98.4%) completed the study. After 8 weeks 273 (65%) patients had a two-component therapy (fixed combination of ramipril and hydrochlorothiazide), 147 (35%)
patients — triple therapy (ramipril, hydrochlorothiazide and amlodipine). The target BP level was achieved in 408 (97.14%) patients and it was not reached in 12 (2.86%) patients. 7 pa-
tients were dropped out from the study: 4 — because of adverse events (dry cough), 3 — due to violation of study protocol. Both patients and doctors considered fixed ramipril and hydrochlorothiazide
combination as effective and well tolerable one. 
Conclusion. Ramipril and hydrochlorothiazide fixed combination provides an achievement of the target BP level in the most of HT patients.
Key words: arterial hypertension, combination therapy, ramipril and hydrochlorothiazide fixed combination. 
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):426-430
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Распространенность артериальной гипертонии (АГ)
среди населения в 2009 г. составила 40,8%. Осве-
домленность больных АГ о наличии заболевания со-
ставляет 83-87,1%. Антигипертензивные препараты
принимают 69,5% больных АГ, из которых эффектив-
ный контроль артериального давления (АД) отмечается
только у 23,2% пациентов [1]. Сложившуюся ситуацию
нельзя считать удовлетворительной. Одним из путей,
способных ее изменить, можно считать применение
фиксированных комбинаций. Отмечено, что назначе-
ние фиксированных комбинаций может быть пер-
вым шагом у пациентов с высоким сердечно-сосуди-
стым риском [2]. Признано, что назначение фиксиро-
ванных комбинаций является самой эффективной
стратегией достижения и поддержания целевого уров-
ня АД. Назначение фиксированных комбинаций ле-
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карственных препаратов способствует увеличению
приверженности лечению у пациентов. Использование
фиксированных комбинаций на старте лечения поз-
воляет более быстро достичь контроля АД [3]. По дан-
ным исследования ПИФАГОР III, в сравнении с 2002 г.
подавляющее большинство врачей предпочитают ис-
пользовать комбинированную терапию в виде сво-
бодных (69%), фиксированных (43%) и низкодозо-
вых (29%) комбинаций. Тем не менее, 28% врачей про-
должают применять тактику монотерапии [4,5]. 

Эксперты Российского медицинского общества по ар-
териальной гипертонии и Всероссийского научного об-
щества кардиологов рекомендуют практическим врачам
в большинстве случаев отдавать предпочтение фикси-
рованным комбинациям антигипертензивных препа-
ратов, содержащим два лекарства в одной таблетке. От-
казаться от назначения фиксированной комбинации ан-
тигипертензивных препаратов можно только при аб-
солютной невозможности ее использования [2]. 

В последнее время одной из эффективных комби-
наций антигипертензивных препаратов является ком-
бинация ингибитора ангиотензин-превращающего
фермента (ИАПФ) рамиприла (2,5; 5 мг) и гидро-
хлортиазида (12,5; 25 мг), имеющих большую дока-
зательную базу [6-12].

Целесообразность назначения данной комбина-
ции несомненна, а сочетание диуретиков и ИАПФ яв-
ляется одной из самых популярных и патогенетически
обоснованных комбинаций. Совместное применение
ИАПФ и диуретиков приводит к аддитивному антиги-
пертензивному эффекту при использовании меньших
доз препаратов [13]. 

Цель исследования — оценить эффективность и без-
опасность терапии АГ 2-3 степени с высоким и очень вы-
соким риском сосудистых осложнений при назначении
фиксированной комбинации препаратов рамиприл и гид-
рохлортиазид в реальной клинической практике. 

Материал и методы исследования
Проведено открытое неконтролируемое несравни-

тельное многоцентровое исследование IV фазы. Про-
токол исследования и форма информированного со-
гласия были одобрены Этическим комитетом. Все па-
циенты подписывали информированное согласие на
участие в исследовании. В осуществлении исследова-
ния принимали участие 82 врача из городов Тюмень,
Омск, Челябинск, Пермь, Екатеринбург, Магнитогорск,
Курган, которые после его завершения прислали за-
полненные индивидуальные карты. 

Дизайн исследования
Критерии включения в исследование. В исследование

были включены пациенты с подтвержденным или впер-
вые установленным диагнозом АГ 2-3 степени с высоким

или очень высоким риском сердечно-сосудистых ослож-
нений, не достигнувшие целевого уровня АД (<130/80
мм рт.ст.) на фоне предшествующей терапии либо не по-
лучавшие ранее антигипертензивные препараты. 

Диагноз АГ устанавливался на основании клинико-
анамнестических данных в соответствии с критериями
Национальных клинических рекомендаций по диаг-
ностике и лечению артериальной гипертензии [2].

Критерии невключения. Пациенты с вторичной
(симптоматической) АГ, артериальная гипотензия или
нестабильная гемодинамика, любое тяжелое сопут-
ствующее заболевание, участие в другом клиниче-
ском испытании в течение предшествующих 3 мес, на-
личие противопоказаний к назначению ИАПФ, непе-
реносимость или повышенная чувствительность к
ИАПФ, беременность, лактация, вероятность несо-
блюдения расписания визитов по любой причине,
анамнестические сведения об алкоголизме, наркома-
нии, злоупотреблении лекарственными препаратами,
пациенты с ишемической болезнью сердца. 

Продолжительность исследования составила 8 нед.
Визиты пациентов осуществлялись исходно, затем че-
рез 4 нед и через 8 нед. Всего было 3 визита, в том чис-
ле визит включения. 

На визите включения при соответствии пациента кри-
териям включения и отсутствии критериев исключения
проводились клинико-анамнестическое обследова-
ние, оценка факторов риска, поражения органов-ми-
шеней; анализировалось наличие ассоциированных
клинических состояний и проводилась оценка сум-
марного сердечно-сосудистого риска. Осуществлялась
фиксация этих данных, а также данных о предше-
ствующей терапии в специальных информационных кар-
тах. В соответствии с протоколом проводились физи-
кальное исследование, измерение АД в положении сидя
после 5 мин отдыха трехкратно с интервалом в 2 мин,
в дальнейшем высчитывалось среднее арифметическое
для систолического артериального давления (САД) и для
диастолического артериального давления (ДАД). Про-
водился подсчет частоты сердечных сокращений (ЧСС).

Все пациенты, включенные в исследование, в тече-
ние 8 нед получали фиксированную комбинацию ра-
миприла/гидрохлортиазида (Хартил Д, Egis) в дозе
2,5/12,5 мг или 5/25 мг один раз в сут в течение все-
го времени наблюдения. Выбор дозы препарата для каж-
дого больного определялся индивидуально в зависи-
мости от исходного уровня АД и достижения уровня це-
левого АД. Во время исследования пациент не прини-
мал все назначенные ранее гипотензивные препараты.
При достижении целевого уровня артериального дав-
ления (САД <130 мм рт.ст. и ДАД <80 мм рт.ст.) боль-
ной продолжал прием препарата в прежней дозиров-
ке. При недостижении целевых цифр АД было возможно
изменение дозы препарата (например, перевод па-
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циента с дозы 2,5/12,5мг на дозу препарата 5/25мг)
или добавление к терапии амлодипина (Кардило-
пин). Каждая коррекция дозы препаратов проводилась
после контрольного измерения уровня АД. 

На втором визите проводились физикальное об-
следование, оценка эффективности терапии, коррек-
ция дозы препарата при необходимости, учет нежела-
тельных явлений. 

Третий визит завершал исследование. Проводились
физикальное исследование, оценка эффективности
лечения, оценка проводимого лечения врачами и па-
циентами. 

Исходно и через 8 нед терапии проводилось ис-
следование биохимического анализа крови (исследо-
вания уровня калия, мочевины, мочевой кислоты,
креатинина, липидного спектра крови — общего холе-
стерина, триглицеридов). 

Было предусмотрено досрочное прекращение ис-
следования в случае отказа пациента от дальнейшего
участия в исследовании, по решению исследователя, при
наличии нежелательных эффектов, при нарушении
протокола, при неэффективности терапии. 

Нежелательные явления, наблюдаемые в ходе ис-
следования, документировали в соответствии с про-
токолом. Причину прекращения исследования фик-
сировали в индивидуальной карте.

Параметры эффективности: достижение целевого
уровня АД (при наличии высокого или очень высоко-
го риска сердечно-сосудистых осложнений — ниже
130/80 мм рт.ст.). Учитывалось количество пациентов,
достигших целевого уровня АД.

Статистические показатели и анализ. Все парамет-
ры анализировались с помощью методов описательной
статистики. Для каждого количественного показателя ре-
зультаты представлены как M±SE, где M — среднее ариф-
метическое, а SE — стандартная ошибка среднего ариф-
метического. За достоверность различий изучаемых па-
раметров принимали p<0,05. Исходные показатели ана-
лизировали в выборке пациентов, включенных в ис-
следование. Динамику САД и ДАД оценивали в выборке
пациентов, полностью выполнивших протокол. Для
сравнения данных использовали непараметрический
критерий Фридмана. Для статистической обработки
была использована программа SPSS 10.0 for Windows. 

Результаты
В исследование были включены и обследованы в ди-

намике 427 пациентов, обратившиеся за амбулаторно-
поликлинической помощью по поводу АГ с недоста-
точным эффектом от проводимого ранее лечения (не
был достигнут целевой уровень АД) либо не получав-
шие ранее антигипертензивные препараты. Из них
166 мужчин (38,9%) и 261 женщина (61,1%). Сред-
ний возраст пациентов составил 56,58±0,4 года. 

По степени повышения АД основную массу обсле-
дованных составляли 260 (60,9%) пациентов с АГ 2 сте-
пени, у 167 (39,1%) пациентов была диагностирова-
на АГ 3 степени. По степени риска пациенты распре-
делились следующим образом: большинство состави-
ли лица с высоким (риск 3) — 259 (60,7%) пациентов
и очень высоким риском (риск 4) — 169 (39,3%) па-
циентов. Длительность АГ в среднем составила 8,86 лет.
Факторы риска, поражение органов-мишеней, ассо-
циированные клинические состояния были выявлены
у 423 (99,1%) пациентов из всех пациентов, вклю-
ченных в исследование (табл. 1).

По поводу АГ получали ранее лечение 356 (83,4%)
пациентов. Как было указано выше, в исследование
были включены пациенты, не достигнувшие целевого
уровня АД. Не получал антигипертензивные препара-
ты 71 (16,6%) пациент. Из группы пациентов, полу-
чавших ранее антигипертензивное лечение, 239 па-
циентов получали ранее ИАПФ. Из них 153 (64,02%)
пациента получали эналаприл в средней дозе
16,08±0,40 мг, 39 (16,3%) — лизиноприл в дозе
12,18±0,71 мг, 42 (17,6%) — периндоприл в дозе
5,66±0,28 мг, 2 (8%) — фиксированную комбинацию
периндоприла с индапамидом, 2 (8%) — каптоприл в
дозе 52,5±0,58 мг, 1 (4,2%) — фозиноприл в дозе 
20 мг/сут. 

Бета-блокаторы получали 125 (35,1%) пациен-
тов. Из них получали небиволол 6 (4,7%) пациентов
(средняя доза 3,75±0,56 мг), 57 (44,9%) — бисопролол
(средняя доза 4,78±0,90 мг), 2 (1,6%) — карведилол
(6,25 мг/сут), 49 (38,6%) — метопролол (средняя доза
51,53±2,95 мг), 13 (10,2%) — атенолол (средняя доза
53,85±3,84 мг/сут). 

Антагонисты кальция среди пациентов с АГ и пред-
шествующей терапией получали 44 (12,4%) пациен-

Параметр n (%)

Курение 152 (35,6)

Отягощенная наследственность 
по сердечно-сосудистым  заболеваниям 304 (71,2)

Ожирение 203 (47,5)

Дислипидемия 318 (74,5)

Нарушение толерантности к углеводам 73 (17,1)

Сахарный диабет 9 (2,1)

Гипертрофия миокарда левого желудочка 366 (85,7)

Утолщение интима-медиа общих 
сонных артерий 208 (48,7)

Микроальбуминурия 59 (13,8)

Таблица 1. Факторы риска, поражение органов-

мишеней и ассоциированные клинические

состояния у пациентов, включенных 

в исследование 
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та, из них 29 (65,9%) — амлодипин (среднесуточная
доза 5,21±0,28 мг), 15 (34,1%) — нифедипин (сред-
несуточная доза 38,67±1,33 мг). 

Диуретики получали 160 (44,9%) пациентов, из них
у 109 (68,1%) — индапамид (1,5 мг/сут), 48 (30%) —
гидрохлортиазид (13,37±0,36 мг/сут), 3 (1,9%) — спи-
ронолактон. 

Из представителей антагонистов рецепторов к ан-
гиотензину II 35 (9,8%) пациентов получали лозартан
(46,43±1,5 мг/сут).

Гиполипидемические препараты получали 27 (6,3%)
пациентов: 14 (51,85%) — аторвастатин (17,78±1,47
мг/сут), 13 (48,15%) — симвастатин (22,1±0,78
мг/сут). Препараты из группы антиагрегантов (аце-
тилсалициловую кислоту) получал 41 пациент (11,52%
из группы пациентов с предшествующей терапией).
Средняя доза препарата составила 88,42±1,97 мг/сут.

Пациенты с сахарным диабетом получали индиви-
дуально подобранную сахароснижающую терапию.

Как было указано выше, всем пациентам, вклю-
ченным в исследование, был назначен препарат Хар-
тил Д в дозе 2,5/12,5 мг либо 5/25 мг. На фоне про-
водимой терапии были получены следующие резуль-
таты (см. табл. 2). 

Как видно из представленной таблицы, на фоне прие-
ма препарата фиксированной комбинации рамипри-
ла и гидрохлортиазида через 4 нед отмечалось снижение
уровня систолического и диастолического давления. Эти
изменения сохранялись и через 8 нед лечения. 

Согласно протоколу исследования, у пациентов в ди-
намике были исследованы некоторые биохимические
показатели (уровень общего холестерина, триглице-
ридов, уровень креатинина и мочевины, показатели
мочевой кислоты). Не выявлено статистически значи-
мых изменений данных показателей через 8 нед тера-
пии с использованием фиксированной комбинации ра-
миприла и гидрохлортиазида как в дозе 2,5/12,5 мг,
так и в дозе 5/25 мг/сут. Это подтверждает нейтраль-
ность действия Хартила Д в отношении показателей ли-
пидного обмена, содержания креатинина, мочеви-
ны, калия и мочевой кислоты. 

Полностью завершили исследование 420 (98,4%)
пациентов. Из исследования выбыли 7 человек, из них
4 пациента — в связи с нежелательными явлениями в
виде сухого кашля, а 3 пациента — в связи с наруше-

ниями протокола исследования.
Через 8 нед терапии 126 (30%) пациентов получали

исследуемый препарат в дозе 2,5/12,5 мг, 294 (70%)
пациента получали препарат в дозе 5/25 мг. Коррек-
ция дозы в сторону ее увеличения была необходима на
2 визите у 17 (4%) пациентов. 

Дополнительное назначение амлодипина (в каче-
стве третьего компонента антигипертензивной терапии)
проведено у 147 (34,4%) пациентов. Кардилопин
был назначен в дозе 2,5 мг у 33 (22,8%) пациентов,
в дозе 5 мг у 92 (62%) пациентов, в дозе 10 мг у 22
(15,2%) пациентов. Препарат был назначен на 2 или
на 3 визите (через 4 или 8 нед терапии при уровне АД,
превышающем целевые значения). 

Через 8 нед у 273 (65%) пациентов терапия была
двухкомпонентной в виде фиксированной комбинации
рамиприла и гидрохлортиазида, у 147 (35%) пациентов
— трехкомпонентная терапия: рамиприл, гидрохлор-
тиазид и амлодипин. 

Целевой уровень артериального давления был до-
стигнут у 408 (97,14%) пациентов, не достигнут у 12
(2,86%) пациентов.

Проведена оценка эффективности терапии врачами:
у 275 (65,5%) пациентов эффект отличный; у 125
(29,8%) пациентов — хороший клинический эффект; у
20 (4,8%) пациентов — эффект удовлетворительный. Пе-
реносимость лечения, по мнению врачей, была отлич-
ной у 360 (85,7%) пациентов, хорошей у 55 (13,09%)
пациентов, удовлетворительной у 5 (1,2%) пациентов.

Переносимость лечения, по мнению пациентов,
была отличной у 290 (69%) пациентов, хорошей у 102
(24,3%) пациентов, удовлетворительной у 22 (6,9%)
пациентов. 

По мнению самих пациентов, у 290 (69,04%) человек
эффект был оценен как отличный, у 102 (24,28%) — как
хороший, у 22 (6,68%) — как удовлетворительный. 

В дальнейшем всем пациентам, достигшим целево-
го уровня АД (n=408; 97,1%), был рекомендован при-
ем препарата Хартил Д в индивидуально подобранных
дозах и комбинациях: 131 (32,1%) пациенту в дозе
2,5/12,5 мг/сут, 277 (67,9%) пациентам — 5/25 мг/сут. 

Обсуждение
Результаты проведенного нами исследования поз-

воляют оценить эффективность и безопасность фик-

Параметр АГ 2 степени (n=260) АГ 3 степени (n=167)

Исходно 2 визит 3 визит Исходно 2 визит 3 визит

САД, мм рт.ст. 153,56±0,63 133,77±0,69 124,01±0,35*** 166,11±1,32 139,99±0,99 126,54±0,55***

ДАД, мм рт.ст. 90,99±0,55 81,71±0,44 75,78±0,31*** 7,20±0,69 84,52±0,57 77,03±0,40***

*** p < 0,001 по сравнению с исходным визитом.

Таблица 2. Динамика АД у больных АГ 2-3 степени на фоне назначения фиксированной комбинации рамиприла 

и гидрохлортиазида 



430 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4)

Исследование ОПТИМИСТ 2: фиксированная комбинация рамиприла и гидрохлортиазида в лечении АГ 

сированной комбинации рамиприла и гидрохлорти-
азида в реальной клинической амбулаторной практи-
ке. Полученные результаты, свидетельствующие о кли-
нической эффективности и безопасности комбина-
ции рамиприла и гидрохлортиазида, согласуются с дан-
ными других исследователей. 

По данным других авторов, использование низких
доз тиазидовых диуретиков (12,5-25 мг гидрохлор-
тиазида в сут) в больших рандомизированных иссле-
дованиях не сопровождалось ростом числа новых
случаев сахарного диабета и повышением величины об-
щего холестерина по сравнению с плацебо [14].

Также были отмечены высокая эффективность и без-
опасность комбинации рамиприла и гидрохлортиазида
при лечении пациентов с АГ и метаболическим синдро-
мом [15], ее метаболическая нейтральность. Подтверждено
нефропротективное действие фиксированной комбинации
рамиприла и гидрохлортиазида при использовании раз-
личных вариантов доз препарата. Отмечены хорошая и
отличная переносимость препарата [16]. 

Авторы, изучающие фиксированную комбинацию ле-
карственных препаратов, отмечают, что именно такая ком-
бинация двух препаратов является более эффективной
при сравнении увеличения доз двух компонентов [17]. 

Данное исследование имеет определенные ограниче-
ния, связанные с его дизайном (наблюдательный ха-
рактер, отсутствие рандомизации). Для оценки при-
верженности и эффективности были использованы
субъективные методы оценки терапии врачами и па-

циентами. В то же время, результаты исследования не
только позволяют оценить ситуацию в динамике, но и
могут быть использованы при планировании мас-
штабных контролируемых рандомизированных ис-
следований у различных популяций пациентов в ре-
альной клинической практике. 

Заключение
Таким образом, комбинированный препарат Хартил

Д — фиксированная комбинация рамиприла и гидро-
хлортиазида — является высокоэффективным антиги-
пертензивным средством, объединяющим достоинства
препарата из группы ингибиторов ангиотензин-пре-
вращающего фермента рамиприл и тиазидового ди-
уретического препарата гидрохлортиазид. По данным
проведенного исследования, препарат не влиял на по-
казатели липидного, углеводного обмена, содержание
креатинина, мочевины и мочевой кислоты, что под-
тверждает целесообразность его применения у паци-
ентов с метаболическими нарушениями. Отмечены
хорошая переносимость препарата и высокая при-
верженность лечению со стороны пациентов. 

Сочетание высокой эффективности компонентов, со-
ставляющих комбинированный препарат, удобства при-
менения (учитывая фиксированную комбинацию со-
ставляющих) и возможности назначения различных доз
позволяет надеяться на его широкое применение в ре-
альной клинической практике и достижение целевого уров-
ня артериального давления у большинства пациентов.
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Артериальная гипертония (АГ) — один из самых рас-
пространенных модифицируемых факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. В странах Европы рас-
пространенность АГ в настоящее время составляет
около 44% [1]. Учитывая рост данного показателя, а так-
же все возрастающую стоимость лечения АГ, все боль-
шую актуальность приобретают исследования по из-
учению факторов или причин, влияющих на выбор того
или иного метода лечения, а также возможности пе-

ЗНАЧЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЙ 
ЭКВИВАЛЕНТНОСТИ ПРИ ЗАМЕНЕ ОРИГИНАЛЬНОГО 
ПРЕПАРАТА НА ВОСПРОИЗВЕДЕННЫЙ НА ПРИМЕРЕ 
ФОЗИНОПРИЛА
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Значение показателей терапевтической эквивалентности при замене оригинального препарата на воспроизведенный на примере фозиноприла 
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Цель. Изучение терапевтической эквивалентности оригинального и воспроизведенного препаратов фозиноприла у больных артериальной гипертонией (АГ) 1-2 степени и оцен-
ка экономической эффективности замены оригинального препарата генериком.
Материал и методы. В открытое перекрестное рандомизированное исследование включены 36 пациентов с АГ 1-2 ст. в возрасте 41-82 года и длительностью заболевания от 3
до 22 лет. Все пациенты получали два курса лечения: воспроизведенным препаратом (Фозикард) и оригинальным препаратом (Моноприл); последовательность курсов опреде-
лялась путем рандомизации. Каждому курсу предшествовал отмывочный период продолжительностью 10-14 дней. Длительность лечения составляла 6 нед; препараты назнача-
ли 1 раз/день; начальная доза 10 мг/сут. Определение артериального давления (АД) и частоты сердечных сокращений (ЧСС) проводили в конце контрольного периода, а также
через 2, 4 и 6 нед терапии, при АД>140/90 мм рт.ст. добавляли гидрохлортиазид 12,5 мг, далее увеличивали дозу фозиноприла до 20 мг/сут. 
Результаты. Больные в группах были сопоставимы по основным клиническим показателям. Оба препарата фозиноприла оказывали сопоставимый антигипертензивный эффект,
при этом различия между препаратами по влиянию на систолическое и диастолическое АД и ЧСС на всех этапах лечения были недостоверны. Индивидуальный анализ выявил
тенденцию к более выраженному эффекту Моноприла по сравнению с Фозикардом, однако различия были недостоверны. Средняя доза фозиноприла составила для Монопри-
ла 11,8 мг/сут±3,9 мг, для Фозикарда — 13,2±4,7 мг/сут (р=0,13); частота монотерапии препаратами фозиноприла в дозе 10 мг/сут была одинаковой (у 41% и 44% пациен-
тов, соответственно); частота различной по составу комбинированной терапии отличалась незначимо. В конце исследования снижение АД<140/90 мм рт.ст. было зарегистрировано
у 29 (85,3%) пациентов, получавших Моноприл и у 27 (79,4%) — Фозикард (p=0,52). Оба препарата показали хороший профиль безопасности. 
Заключение. Фозикард или его комбинация с гидрохлортиазидом терапевтически эквивалентны оригинальному препарату Моноприлу или его комбинации 
с гидрохлортиазидом.
Ключевые слова: фозиноприл, терапевтическая эквивалентность, экономическая эффективность.
РФК 2011;7(4):431-436

Value of therapeutic equivalence in substitution of original drug with generic by example of fosinipril 
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Aim. To study the therapeutic equivalence of original and generic fosinopril in patients with arterial hypertension (HT) of 1-2 degrees, and to evaluate the cost effectiveness of original drug
substitution with generic.
Material and methods. Patients (n=36) with HT of 1-2 degree aged 41-82 years and disease duration up 3 to 22 years included in an open, crossover, randomized trial. All patients had two
courses of treatment: with generic (Fosicard) and the original drug (Monopril); sequence of courses was determined by randomization. Wash-out period (10-14 days) preceded each course.
Treatment duration was 6 weeks; drugs were administered QD; initial dose - 10 mg/day. Blood pressure (BP) and heart rate (HR) were evaluated at the end of the wash-out period, and in 2, 4
and 6 weeks of therapy. In case of ineffective BP control (>140/90 mm Hg) hydrochlorothiazide 12.5 mg was added initially and dose fosinopril was increased up to 20 mg/day next.
Results. Patients in groups were comparable by basic clinical parameters. Both fosinopril based drugs have comparable antihypertensive effect. Differences between their effect on systolic and
diastolic BP as well as HR at all steps of treatment were not significant. The individual analysis revealed a tendency to more pronounced Monopril antihypertensive effect compared with Fos-
icard, but the differences were not significant. An average dose of Monopril was 11.8±3.9 mg/day, and Fosicard — 13.2±4.7 mg/day (p=0.13); the rate of monotherapy with both drugs
of fosinopril at dose of 10 mg/day was similar (in 41% and 44% of patients, respectively); the rate of combined therapies with various composition differed insignificantly. Reduction in BP
<140/90 mmHg was recorded at the end of the study in 29 (85.3%) patients treated with Monorpil and in 27 (79.4%) — Fosicard (p=0.52). Both drugs showed a good safety profile.
Conclusion. Fosicard or its combination with hydrochlorothiazide is therapeutically equivalent to original drug (Monopril) or its combination with hydrochlorothiazide.
Key words: fosinopril, therapeutic equivalence, cost-effectiveness.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):431-436
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ревода пациента на более дешевые и экономически вы-
годные варианты терапии: замена препарата внутри од-
ного класса или между классами, замена оригиналь-
ного препарата на воспроизведенный и т.д. Крупных кли-
нических исследований по изучению влияния на про-
гноз взаимозаменяемости антигипертензивных пре-
паратов по вполне понятным причинам не проводилось
и вряд ли такие исследования когда-либо будут про-
ведены, поэтому информация о терапевтической эк-
вивалентности и экономической эффективности таких
замен достаточно ограниченна. Сомнения в том, что при-
менение воспроизведенных препаратов не всегда при-
носит ожидаемую экономическую выгоду, появились до-
статочно давно, фактически с того момента, когда эти
препараты стали широко использоваться в клинической
практике. Так, Duh M.S. et al. попытались рассчитать эко-
номическую выгоду от перевода пациентов с ориги-
нального противоэпилептического препарата на вос-
произведенный, осуществленного в США в рамках
государственного проекта. В результате данный проект
позволил сохранить гораздо меньше материальных ре-
сурсов, чем предполагалось заранее [2]. Проанализи-
ровав все обстоятельства, авторы пришли к выводу, что
«провал» данной программы был связан с необходи-
мостью повышения у ряда пациентов дозы препарата,
а также дополнительным назначением других проти-
воэпилептических препаратов для контроля стабильного
состояния пациента. В Швеции перевод пациентов на
ряд воспроизведенных препаратов вызвал заметный
рост сообщений о нежелательных явлениях [3]. 

Большинство российских специалистов, призна-
вая изложенные выше факты, делают вывод о не-
обходимости проведения прямых сравнительных ис-

следований по изучению терапевтической эквива-
лентности с теми воспроизведенными препаратами
(дженериками), которые уже зарегистрированы и
чаще всего назначаются в клинике. Отделом профи-
лактической фармакологии ФГУ ГНИЦ ПМ предпринята
попытка создания реестра клинических контролируе-
мых рандомизированных исследований, выполненных
с дженериками в России [4]. Одним из исследований
этого регистра было исследование, посвященное из-
учению взаимозаменяемости оригинального и вос-
произведенного фозиноприла.

Цель исследования — изучение терапевтической эк-
вивалентности оригинального и воспроизведенного пре-
паратов фозиноприла у больных АГ 1-2 степени.

Материал и методы 
Открытое перекрестное рандомизированное ис-

следование по сравнительному изучению эффектив-
ности и переносимости двух препаратов фозинопри-
ла: оригинального препарата Моноприл (фозино-
прил производства компании Bristol-Myers Squibb) и
воспроизведенного препарата Фозикард (фозино-
прил производства компании Actavis). Ранее прове-
денное исследование биоэквивалентности Фозикар-
да продемонстрировало полное соответствие ориги-
нальному препарату по всем фармакокинетическим па-
раметрам (рис. 1). Исследование терапевтической
эквивалентности проводилось в двух центрах: ФГУ
ГНИЦ ПМ и Российском Университете Дружбы Наро-
дов в 2007 году. Для исследования были отобраны 36
пациентов с АГ 1-2 ст. в возрасте 41-82 года и дли-
тельностью заболевания от 3 до 22 лет. Каждый боль-
ной должен был пройти два курса лечения фозино-

Рис. 1. Сравнение биоэквивалентности оригинального фозиноприла (Моноприл) и воспроизведенного (Фозикарда)
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прилом: препаратом Фозикард и препаратом Моно-
прил, последовательность назначения курсов опре-
делялась путем рандомизации. Каждому курсу пред-
шествовал контрольный период продолжительностью
10-14 дней, в течение которого больные не принимали
никаких антигипертензивных препаратов. Длительность
лечения каждым препаратом составляла 6 нед, пре-
параты назначались 1 раз/день (утром). Начальная доза
фозиноприла составляла 10 мг/сут, измерение АД и
ЧСС проводили в конце контрольного периода, а так-
же через 2, 4 и 6 нед терапии. При недостаточном ан-
тигипертензивном эффекте пациента переводили на
комбинированную терапию — добавление гидро-
хлортиазида (Гипотиазид) 12,5 мг/сут. Если на оче-
редном визите желаемый антигипертензивный эффект
не достигался, то дозу фозиноприла в составе комби-
нированной терапии увеличивали до 20 мг/сут. Учет
и регистрацию нежелательных побочных эффектов и
явлений осуществляли во время каждого визита. Пол-
ностью курс лечения Моноприлом и Фозикардом за-
вершили 34 человека, 2 пациента выбыли по причи-
не личных обстоятельств. Проведение исследования
было одобрено этическим комитетом ФГУ ГНИЦ ПМ,
каждый пациент подписывал форму информирован-
ного согласия на участие в исследовании.

Антигипертензивный эффект препаратов оцени-
вали по результатам измерения АД (изменение от ба-
зового уровня при окончании 6-недельного курса те-
рапии). Препарат считали эффективным, если реги-
стрировалось снижение АД ниже уровня 140/90 мм
рт.ст. Отдельно оценивался эффект препарата по сни-
жению диастолического АД (ДАД) на 10 мм рт.ст. и бо-
лее и/или систолического АД (САД) на 20 мм рт.ст.
и более.

Для сравнения показателей эффективности были раз-
работаны и приняты следующие критерии: неполное со-
ответствие — при наличии статистически достоверных
различий между лекарственными препаратами по лю-
бому из выбранных критериев эффективности (до-
стижение целевых значений изучаемого показателя эф-
фективности, необходимость титрования дозы препа-
рата и/или перевода на комбинированную терапию и
т.д.); почти полное соответствие — достоверных различий
нет, но имеются различия (≥10%) по частоте титрова-
ния дозы и/или перевода на комбинированную тера-
пию; полное соответствие — существенных отличий меж-
ду препаратами нет, различия в частоте титрования дозы
и/или перевода на комбинированную терапию не
превышают 10%. 

Для сравнительной оценки показателей безопасности
были разработаны следующие градации: неполное
соответствие — статистически достоверные различия в
частоте возникновения нежелательных явлений или ре-
гистрация даже 1 серьезного нежелательного явления,

имеющего доказанную связь с приемом препарата; поч-
ти полное соответствие — достоверных различий нет, но
имеются различия (≥10%) в частоте регистрации не-
желательных явлений или случаи прекращения прие-
ма изучаемого лекарственного препарата в связи с раз-
витием нежелательного явления; полное соответствие
— отличия между препаратами по частоте регистрации
нежелательных явлений не превышают 10%.

Оценку и анализ данных проводили с помощью па-
кета прикладных программ STATISTICA 6.0. Использо-
вали как стандартные методы описательной статисти-
ки (вычисление средних, стандартных отклонений,
стандартных ошибок, ранговых статистик и т.д.), так и
известные критерии значимости для параметрическо-
го и непараметрического распределения признаков (t-
критерий Стьюдента, Вилкоксона, Манна-Уитни и т.д.).

Результаты исследования 
В исследование были включены 9 мужчин (25%) и

27 женщин (75%) в возрасте от 41 до 82 лет, медиа-
на и интерквартильный размах — 55,5 лет (от 51,5 до
66,0). Длительность заболевания АГ колебалась от 1 года
до 49 лет, медиана и интерквартильный размах соста-
вили 6,0 лет (от 3 до 22 лет). До включения в иссле-
дование большинство пациентов (n=23 — 63%) ан-
тигипертензивную терапию не получали, 5 пациентов
(14%) лечились нерегулярно, 2 пациента (6%) полу-
чали терапию в неадекватных дозах, регулярную адек-
ватную антигипертензивную терапию получали всего 6
пациентов (17%) как в виде монотерапии, так и в виде
комбинированной терапии.

Группы больных, случайным образом распреде-
ленных в соответствии с определенной последова-
тельностью назначения препаратов, были сопостави-
мы по основным клиническим показателям (табл. 1). 

Через 2 нед терапии в обеих группах отмечалось ста-
тистически значимое по сравнению с исходными дан-
ными снижение как САД (p<0,0001), так и ДАД
(p<0,0001). Через 4 и 6 нед в обеих группах отмеча-
лось дальнейшее усиление антигипертензивного эф-
фекта терапии, имеющее статистически значимый ха-
рактер для показателей САД при приеме Фозикарда че-
рез 4 нед (р=0,04), а при приеме Моноприла — через
6 нед (р=0,01). Основные данные по динамике АД и
ЧСС на фоне лечения обоими препаратами представ-
лены в табл. 2.

Оригинальный и воспроизведенный препараты
фозиноприла оказывали сопоставимый антигипер-
тензивный эффект, при этом различия между препа-
ратами по их влиянию на показатели САД, ДАД и ЧСС
на всех этапах лечения не носили статистически значи-
мого характера. Кроме того, на фоне приема обоих пре-
паратов снижение АД не сопровождалось клинически
значимыми изменениями со стороны ЧСС.
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На рис. 2 представлена в графическом виде дина-
мика показателей САД и ДАД по отношению к исход-
ным данным на различных этапах лечения каждым из
препаратов.

Средние дозы фозиноприла для оригинального и
воспроизведенного препаратов оказались почти оди-
наковыми и составили для Моноприла 11,8±3,9
мг/сут, а для Фозикарда — 13,2±4,7 мг/сут, значимых
различий между назначаемыми дозами препаратов не
было (р=0,13).

По данным индивидуального анализа отмечалась
тенденция к более выраженному эффекту Моноприла
по сравнению с Фозикардом, однако различия между
препаратами не носили статистически значимого ха-
рактера. Монотерапия Фозикардом и Моноприлом в
дозе 10 мг/сут в данном исследовании была пример-
но одинаково эффективной (у 44% и 41% пациентов,
соответственно), однако состав комбинированной те-
рапии отличался: при лечении Моноприлом чаще ис-
пользовалось сочетание 10 мг фозиноприла и 12,5 мг
гидрохлортиазида (41%), а при проведении курса те-
рапии Фозикардом чаще приходилось увеличивать дозу
фозиноприла до 20 мг (32%), р=0,35. 

В конце исследования достижение «целевого» уров-
ня АД (АД<140/90 мм рт.ст.) было зарегистрировано
у 29 (85,3%) пациентов, получавших Моноприл, и у
27 (79,4%) пациентов, получавших Фозикард, различия
между препаратами не были статистически значимы-
ми (p=0,52). При анализе антигипертензивного эффекта
препаратов по их влиянию на снижение САД на 20 мм
рт.ст. и более оказалось, что Моноприл и Фозикард по
своей эффективности не отличались друг от друга и дан-
ный эффект был отмечен у 47,1% пациентов в каждой

Моноприл (n=17) Фозикард (n=19) р

Пол (м/ж), % 2/15 (12/88) 7/12 (37/63)

Возраст, лет 56,0 (53,0 – 66,0) 54,0 (50,0 – 63,0) 1,0

Рост, см 162,0 (159,0 – 168,0) 165,0 (160,0 – 170,0) 0,32

Вес, кг 80,2 (76,0 – 87,0) 83,6 (75,0 – 90,0) 1,0

ИМТ, кг/м2 30,1 (26,6 – 33,3) 27,8 (26,9 – 33,5) 0,32

Давность АГ, лет 14,0 (5,0 – 25,0) 5,0 (3,0 – 7,0) 0,32

САД, мм рт.ст. 146,0 (141,3 – 150,7) 151,0 (146,0 – 156,3) 0,1

ДАД, мм рт.ст. 91,3 (84,7 – 94,7) 92,0 (87,3 – 96,0) 1,0

ЧСС, мин-1 70,0 (64,0 – 75,0) 70,0 (64,0 – 80,0) 0,54

Таблица 1. Результаты рандомизации: сравнительная характеристика больных, начавших исследование с

Mоноприла и Фозикарда (медиана и интерквартильный размах)

Этапы терапии АД Моноприл (n=34) Фозикард (n=34) р

Исходно САД 147,4 ± 8,0 149,9 ± 8,1 0,3
ДАД 92,1 ± 5,0 92,6 ± 4,6 0,4
ЧСС 71,4 ± 8,1 73,6 ± 9,48 0,2

2 недели САД 135,7 ± 8,6*** 135,8 ± 10,3*** 0,7
ДАД 85,8 ± 7,3*** 86,3 ± 6,9*** 0,5
ЧСС 71,3 ± 7,5 70,8 ± 8,8† 0,8

4 недели САД 132,1 ± 11,7*** 132,7 ± 9,2***† 0,7
ДАД 83,2 ± 8,3*** 84,4 ± 7,5*** 0,4
ЧСС 71,1 ± 8,6 71,7 ± 8,8 0,4

6 недель САД 128,4 ± 7,7***† 131,1 ± 8,4*** 0,1
ДАД 81,3 ± 7,3*** 83,6 ± 6,7*** 0,07
ЧСС 70,1 ± 7,6 71,0 ± 8,1 0,9

*** — р<0,001 по сравнению с исходными данными, † - р<0,05 по сравнению с данными предыдущего визита

Таблица 2. Показатели АД и ЧСС на фоне терапии Моноприлом и Фозикардом (M±s)

Рис. 2. Изменение САД, ДАД в различные сроки 
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группе (р=1,0). Эффект Моноприла на снижение ДАД
на 10 мм рт.ст. и более оказался более выраженным, чем
у Фозикарда (55,9% и 47,1% пациентов, соответ-
ственно), однако различия между препаратами при дан-
ном анализе также не были статистически значимыми
(р=0,46).

Во время исследования оба препарата показали хо-
роший профиль безопасности: только у 4 пациентов
были зарегистрированы нежелательные явления (см.
табл. 3). Возможная связь нежелательного явления с
приемом препарата была обнаружена только в 2 слу-
чаях, маловероятная — также в 2 случаях, во всех слу-
чаях нежелательные явления не были серьезными, не
требовали коррекции или отмены терапии.

Обсуждение результатов
Вопросы взаимозаменяемости лекарственных пре-

паратов, в том числе и воспроизведенных, остаются до-
вольно сложными и далеко не решенными, хотя ясно
одно — нельзя механически переносить данные ис-
следований по эффективности и безопасности, полу-
ченные разработчиком оригинального препарата, на
воспроизведенный препарат. В противном случае ка-
жущиеся выгодные ценовые показатели могут обер-
нуться дополнительными расходами как для госу-
дарства, так и для пациента (например, недостаточно
эффективное лечение, побочные эффекты, требующие
дополнительных финансовых затрат и т.д.). В суще-
ствующих в РФ условиях регистрации воспроизве-
денных препаратов, позволяющих проникать на рынок
препаратам, не полностью соответствующим ориги-
нальному как по эффективности, так и по безопасно-
сти, проведение сравнительных пострегистрационных
клинических исследований представляется крайне же-
лательным. Кроме того, результаты таких исследований
смогут ответить на вопрос экономической эффектив-
ности такого вмешательства. Нарастание объема кли-
нических исследований у нас в стране свидетельству-
ет о насущной потребности отобрать для использова-
ния в медицинской практике по-настоящему полно-
ценную замену оригинальному лекарственному сред-
ству [5]. Тем не менее, в настоящее время отсутствуют
документы, определяющие порядок проведения и
критерии оценки результатов таких исследований. 

Анализ результатов проведенного исследования

показал, что данные в отношении оригинального пре-
парата Моноприла полностью соответствуют много-
численным литературным данным об эффективности
фозиноприла, назначаемого как в виде монотерапии,
так и в комбинации с гидрохлортиазидом у больных с
АГ, которая оценивалась методом стандартного изме-
рения АД [6-8]. Все это позволяет считать данные, по-
лученные в отношении Фозикарда и комбинации Фо-
зикарда с гидрохлортиазидом, крайне убедительными.
Современные концепции лечения АГ однозначно сви-
детельствуют, что наиболее перспективным путем по-
вышения эффективности контроля АД являются ком-
бинации двух и более антигипертензивных препаратов,
при этом рациональность комбинации ингибитора
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) и ти-
азидного диуретика сомнению не подвергается и яв-
ляется общепризнанной [9,10]. В исследовании были
также получены достаточно высокие показатели до-
стижения «целевого» АД, при этом «целевой» уровень
не был достигнут при лечении обоими изучаемыми пре-
паратами практически у одних и тех же пациентов. Воз-
можно, эти пациенты имели или более выраженную сте-
пень, или более тяжелое течение АГ, скорее всего,
они нуждались в более мощном лечении и назначении
трех- и даже четырехкомпонентной схемы терапии. Сле-
дует отметить хорошую переносимость лечения, о чем
свидетельствовала низкая частота всех нежелатель-
ных явлений, зарегистрированных при приеме ориги-
нального и воспроизведенного препаратов. Известно,
что хорошая переносимость фозиноприла была от-
мечена и в других ранее выполненных исследованиях
[11,12]. 

Данное исследование было проведено в строгом со-
ответствии с протоколом с использованием пере-
крестного метода, позволяющего оценить эффективность
и переносимость оригинального и воспроизведенно-
го препарата на одной и той же группе пациентов, ко-
гда ответ пациентов на вмешательство (терапию) мо-
жет сильно варьировать из-за их индивидуальных
особенностей. 

Известно, что при проведении клинических иссле-
дований с целью подтверждения эквивалентности
различных терапевтических схем установить истинную
равноценность тех или иных видов лечения бывает весь-
ма сложно, поскольку для доказательства этого пред-
полагается взять очень большую выборку пациентов.
Минимум, что можно сделать, — показать сходство те-
рапевтических режимов в рамках заранее установленных
границ. Для этого заранее были определены критерии
эффективности, а также допустимый уровень различия
стандартной и тестируемой схем лечения, который
был вполне приемлемым с практической точки зрения
и позволял считать оба вида терапии взаимозаменяе-
мыми. В соответствии с принятыми критериями ре-

Побочный эффект Моноприл Фозикард

Слабость — 1

Кашель 1 —

Боль в спине (радикулит) 1 —

ОРЗ — 1

Всего: 2 2

Таблица 3. Частота нежелательных явлений
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Терапевтическая эквивалентность генерика фозиноприла

зультаты исследования свидетельствуют о практически
полном соответствии Моноприла и Фозикарда по эф-
фективности и полном соответствии по безопасности,
что позволяет сделать вывод о терапевтической экви-
валентности Фозикарда оригинальному препарату.

Очень важно, что оценку терапевтической эквива-
лентности своим препаратам стремятся дать, в первую
очередь, фармацевтические компании, репутация ко-
торых в России и так достаточно высока. Препараты ком-
пании Актавис (комбинированные препараты фози-
ноприл 10 мг/гидрохлортиазид 12,5 мг и фозиноприл
20 мг/гидрохлортиазид 12,5 мг) уже прошли самую
серьезную проверку качества и одобрены FDA для
применения на территории США [13].

С другой стороны, привлечение внимания к эконо-
мическим аспектам оценки замены оригинальных
препаратов на воспроизведенные помогает в поиске бо-
лее адекватных способов снижения затрат в здраво-
охранении. К сожалению, в настоящее время четкие ре-

комендации, позволяющие оценить экономическую це-
лесообразность приема того или иного препарата на ос-
новании проведения с ним небольших по своему
объему сравнительных клинических исследований,
до конца не разработаны [14]. Полученные данные о те-
рапевтической эквивалентности вполне позволяют в
дальнейшем для оценки экономической эффективно-
сти использования Фозикарда вместо оригинального
препарата применить подход «минимизации затрат» пу-
тем вычисления абсолютной разницы затрат на из-
учаемые препараты.

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день есть все ос-

нования утверждать, что Фозикард продемонстриро-
вал практически полное соответствие по эффективно-
сти и полное соответствие по безопасности ориги-
нальному препарату Моноприлу.
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Несмотря на значительный прогресс клинической ме-
дицины, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) по-
прежнему доминируют в структуре заболеваемости и
смертности в развитых странах [1]. В 1991 г. Dzau и
Braunwald предложили концепцию сердечно-сосуди-
стого континуума, представляющего собой цепь после-
довательных событий, приводящих в финале к разви-
тию застойной сердечной недостаточности и смерти
больного. Одним из пусковых звеньев этого «фаталь-
ного каскада» являются артериальная гипертония (АГ)
и нарушенная функция эндотелия [2].

Еще А.Л. Мясниковым в 60-х гг. прошлого века было
доказано, что ишемическая болезнь сердца (ИБС) и АГ
имеют «общие корни», общие патогенетические меха-
низмы развития. По данным российского исследования

ПРЕМЬЕР, встречаемость сочетания АГ и ИБС среди ам-
булаторных больных с ССЗ достигает 67% [3]. Т.е. 2/3 «сер-
дечников» имеют сочетание АГ и ИБС. Тесная взаимосвязь
АГ и ИБС подтверждается данными международных
регистров. По данным регистра REACH, повышенное
давление у больных с ИБС встречается даже чаще, чем на-
рушения липидного обмена [4,5]. Таким образом, со-
временная концепция снижения сердечно-сосудистой
смертности должна быть нацелена на исследование
главных патогенетических механизмов развития АГ и ИБС
и комплексное воздействие на наиболее важные из них.

В настоящее время появились эпидемиологиче-
ские и экспериментальные данные, констатирующие на-
личие протромботических изменений в системе гемо-
стаза при АГ и ИБС, роль дисфункции эндотелия в фор-
мировании этих изменений и в настоящее время по-
стоянно изучается [6]. Именно функция эндотелия, а так-
же сама сосудистая стенка представляют сейчас несо-
мненный интерес в генезе сердечно-сосудистой пато-

ОСОБЕННОСТИ СОСУДИСТОГО РУСЛА У ПАЦИЕНТОВ 
С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА И АРТЕРИАЛЬНОЙ
ГИПЕРТОНИЕЙ. МЕСТО АНТИТРОМБОЦИТАРНОЙ ТЕРАПИИ 
Л.А. Хаишева*, С.В. Шлык
Ростовский государственный медицинский университет. 344022, Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., 29

Особенности сосудистого русла у пациентов с ишемической болезнью сердца и артериальной гипертонией. Место антитромбоцитарной терапии 
Л.А. Хаишева*, С.В. Шлык
Ростовский государственный медицинский университет. 344022, Ростов-на-Дону, Нахичеванский пер., 29

Цель. Изучить состояние сосудистой стенки на различных уровнях сосудистого русла у пациентов с артериальной гипертонией (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС), воз-
можности коррекции выявленных нарушений антитромбоцитарным препаратом клопидогрелом в дозе 75 мг/сут.
Материал и методы. В исследование включены 40 пациентов с АГ 1-2 степени и ИБС (стенокардия напряжения I-II ФК). Контрольная группа была составлена из 20 здоровых
добровольцев. Скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) изучали с помощью объемной сфигмографии. Микроциркуляторное русло (МЦР) исследовали ультразвуко-
вым компьютеризированным допплерографом для исследования кровотока; активность фактора Виллебранда (фВ) в центрифугированной плазме определяли методом прямо-
го количественного фермент-связанного иммуносорбентного химического анализа. 
Результаты. Пациенты с АГ и ИБС имеют нарушения всех звеньев сосудистого русла по сравнению с контрольной группой: функции эндотелия (повышенный фВ), микроцирку-
ляторные нарушения (отсутствие нарастания линейной скорости кровотока — 1,4% против 23,7%), а также повышение СРПВ по сосудам эластического типа (13,27±0,53 про-
тив 8,37±0,76 м/с). Выявлена сильная положительная корреляция между длительностью АГ и средней линейной скоростью кровотока (r=0,71; р<0,05). Длительность заболе-
вания находится в прямой связи с МЦР-нарушениями и СРПВ, также имеется корреляция между изменениями в МЦР и СРПВ по сосудам эластического типа. Выявлено повыше-
ние активности фВ (168,7±9,1%) у 28 (70%) пациентов основной группы. На фоне приема клопидогрела 27 (67,5%) пациентов имели прирост скорости кровотока после про-
ведения пробы >20%.
Заключение. Применение клопидогрела позволяет влиять на микроциркуляторные нарушения и снизить уровень фВ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, фактор Виллебранда, скорость распространения пульсовой волны, микроциркуляторное русло.
РФК 2011;7(4):437-441

Vascular bed peculiar properties in patients with ischemic heart disease and arterial hypertension. Role of antiplatelet therapy 
L.A. Haisheva*, S.V. Shlyk
Rostov State Medical University. Nakhichevansky per. 29, Rostov-on-Don, 344022 Russia

Aim. To study state of vascular wall within different levels of vascular bed in patients with arterial hypertension (HT) and ischemic heart disease (IHD), and the possibility of the correction of
revealed disorders with antiplatelet agent — clopidogrel 75 mg/day.
Material and methods. 40 patients with HT of 1-2 degree and IHD (stable angina of I-II functional class) were included into the study. 20 healthy volunteers were included into the control
group. Pulse wave velocity (PWV) was evaluated by volumetric sphygmography. Microvasculature (MC) was evaluated by computerized ultrasound Doppler velocimetry. Plasma activity of von
Willebrand factor (vWF) was evaluated by direct quantitative enzyme-linked immunosorbent chemical analysis. 
Results. Patients with HT and IHD have abnormalities of all levels of the vascular bed compared with subjects of control group: endothelial function (increased vWF), MC disorders (lack of
the linear flow velocity augmentation 1.4% vs 23.7%), as well as increase in PWV in elastic type vessels (13.27±0.53 vs 8.37±0.76 m/s). Strong positive correlation (r=0.71; p<0.05) be-
tween HT duration and average linear velocity of blood flow was detected. Disease duration had direct correlation with MC disorders and PWV. There is correlation between MC changes and
PWV in elastic vessels. Increase in vWF (168.7±9.1%) was detected in 28 (70%) patients of the main group. Blood flow velocity augmentation >20% during the test was observed in 27
(67.5%) patients treated with clopidogrel. 
Conclusion. Clopidogrel has effects on MC disorders and significantly reduces the vWF activity level.
Key words: arterial hypertension, ischemic heart disease, von Willebrand factor, pulse wave velocity, microvasculature.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):437-441
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Нарушения микроциркуляции при АГ и ИБС: влияние клопидогрела

логии. Еще в 2007/2008 гг. в рекомендациях по ди-
агностике и лечению АГ появилась новая графа в
оценке поражения органов мишеней, а именно скорость
распространения пульсовой волны (СРПВ) от сонной к
бедренной артерии [7]. 

В связи с вышесказанным представляет интерес
изучения более детальных механизмов нарушения со-
судистой регуляции не только на уровне эластичности
сосудистой стенки крупных артерий, но и на уровне мик-
роциркуляторного русла и функции эндотелия. 

Целью нашей работы явилось изучение сосуди-
стой стенки на различных уровнях сосудистого русла у
пациентов с АГ и ИБС, возможности коррекции вы-
явленных нарушений антитромбоцитарным препара-
том клопидогрелом.

Материал и методы 
В нашем открытом нерандомизированном одно-

центровом исследовании участвовали 40 пациентов с
АГ 1-2 степени и ИБС (стенокардия напряжения I-II ФК).
Диагноз АГ устанавливали в соответствии с классифи-
кацией ВОЗ/МОАГ (1999), ЕОК (2007).

В исследование не включали больных с симптома-
тическим гипертензиями, сахарным диабетом, неста-
бильной стенокардией, со стабильной стенокардией III-
IV ФК по Канадской классификации, инфарктом мио-
карда, хронической сердечной недостаточностью III-IV
ФК с фракцией выброса менее 40% по классификации
Нью-йоркской ассоциации сердца, желудочковыми
нарушениями ритма, фибрилляцией предсердий.

В контрольную группу вошли 20 условно здоровых
добровольцев.

В диагностике поражения сосудов использовали ве-
личину СРПВ на участке между сонной и бедренной ар-
териями.

Скорость распространения пульсовой волны из-
учали с помощью объемной сфигмографии. По данным
Людвига (Ludwig, 1936), существуют следующие воз-
растные нормы СРПВ: 

• по сосудам эластического типа (Сэ м/с): 14-30 лет
— 5,7; 31-50 лет — 6,6; 51-70 лет — 8,5; >71 — 9,8;

• по сосудам мышечного типа (См м/с): 14-20 лет
— 6,1; 21-30 лет — 6,8; 31-40 лет — 7,1; 41-50лет
— 7,4; >51 — 9,3. 

Исследование проводили на компьютерном ком-
плексе для исследования электрической и механической
деятельности сердечно-сосудистой системы «Поли-
Спектр» (ООО «Нейро-Софт» г. Иваново). СРПВ оце-
нивали по следующим параметрам: СПВ – по артериям
мышечного типа (См) [м/с]; СПВ – по артериям эла-
стического типа (Сэ) [м/с]. Результаты считались объ-
ективными при коэффициенте репрезентативности не
менее 0,890 и коэффициенте повторяемости 0,935 [8].

Микроциркуляторное русло (МЦР) изучали с по-

мощью допплерографа ультразвукового компьютери-
зированного для исследования кровотока (Минимакс-
допплер-К, ООО СП «Минимакс», г. Санкт-Петербург).
Оценивали: Vam — среднюю линейную скорость кро-
вотока (ЛСК) по кривой средней скорости; Qas — си-
столическую объемную скорость по кривой средней ско-
рости (показатель тканевой перфузии). По данным ульт-
развуковой высокочастотной допплерографии (датчик
25 МГц), скорость кровотока в коже здоровых людей раз-
личных областей колеблется от 2,3 до 4,9 мм/с [9].

Для оценки NO-зависимой вазодилатации исполь-
зовали окклюзионную (манжеточную) пробу. Реак-
тивная гиперемия при проведении данной пробы свя-
зана с увеличением образования в эндотелии оксида
азота. Пробу проводили следующим образом: на пле-
чо накладывали манжету манометра, в которой на-
гнетали давление до момента исчезновения спектра кро-
вотока на мониторе аппарата (компрессия плечевой ар-
терии). Компрессия проводилась в течение 3 мин, за-
тем производилась быстрая декомпрессия сосуда.

Запись допплерограммы выполнялась на 30-й сек,
1-й мин после декомпрессии, в дальнейшем — каждую
мин после проведения процедуры, в общей сложности
десятикратно (4-я, 5-я мин и т.д.). Определялись объ-
емная и линейная скорости кровотока. Реакцию оце-
нивали следующим образом: 

1. адекватная (повышение линейных скоростных по-
казателей кровотока на 20% от исходного);

2. неадекватная;
a. недостаточная;
b. гиперреактивная;

3. парадоксальная (вазоконстрикция) [10].
Активность фактора Виллебранда в центрифугиро-

ванной плазме определяли методом прямого количе-
ственного фермент-связанного иммуносорбентного
химического анализа (Axis-Shield Diagnostic Limited, Unit-
ed Kingdom). Результат автоматически рассчитывался
прибором относительно калибровочной кривой. Нор-
мальная область значений фактора Виллебранда в
95% случаев определялась в пределах 50-150%.

До начала исследования пациенты получали сле-
дующую терапию: ингибиторы АПФ, антагонисты каль-
ция, бета-адреноблокаторы, статины, ацетилсалици-
ловую кислоту (АСК) в дозе 75-100 мг/сут. При включе-
нии в исследование АСК заменяли на клопидогрел
(Плагрил, Dr.Reddy’s) в дозе 75 мг/сут. Через 30 дн все
исследования были повторены. 

Статистическая обработка данных проведена с ис-
пользованием программы статистического анализа
Statisticа 6.0 (Statsoft, США). Результаты представлены
в виде средних величин и ошибки средних величин
(M±m). За статистически значимые принимались от-
личия при р<0,05. Достоверность динамики изучаемых
количественных показателей оценивали по t –критерию
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Стьюдента для парных измерений, а достоверность раз-
личий частотных показателей — по критерию Фишера.
Связь между ранговыми показателями до и после
лечения вычисляли на основе таблиц сопряженности,
а достоверность указанной связи рассчитывали с по-
мощью критерия Пирсона χ2. 

Результаты исследования 
Все включенные в исследование пациенты были стар-

ше 50 лет, из них 24 женщины (60% обследованных)
и 16 мужчин (40% обследованных): ни одна из жен-
щин не находилась в периоде пре- и менопаузы, все па-
циентки пребывали в состоянии постменопаузы, в
связи с этим гендерные особенности в нашем иссле-
довании не учитывались и не определялись. 

Средняя длительность АГ у пациентов основной груп-
пы составила 8,7±3,2 года, средняя длительность
ИБС — 3,2±2,4 года. 

Исходная характеристика пациентов представлена
в табл. 1. Необходимо отметить, что группы были со-
поставимы между собой по полу и возрасту. Несмотря
на то, что пациенты получали медикаментозную тера-
пию, средние цифры систолического и диастолического
артериального давления достоверно отличались меж-
ду первой и второй группами. 

Группы изначально достоверно различались между со-
бой по средней ЛСК, данный показатель был достовер-
но выше у пациентов, страдающих АГ и ИБС. Нами вы-
явлена сильная положительная корреляция между дли-
тельностью АГ и Vаm (r=0,71; р<0,05).

Резервные возможности микроциркуляторного рус-
ла характеризует прирост ЛСК после проведения  по-
стокклюзионной пробы, данный прирост должен со-
ставить не менее 20% от исходных величин. Как вид-
но из табл. 1, во 2 группе отмечен нормальный прирост
данного показателя, а в 1 группе, наоборот, отмечалось
достоверное снижение данного показателя.

Увеличение объемной скорости кровотока про-
исходило уже на первой мин пробы, а максимальный
ответ наблюдался в обеих группах на 3-й мин. Имен-
но это увеличение является амплитудой реакции, затем
в норме должно наблюдаться снижение Qas к 5-7-й мин,
достоверно не отличающееся от исходного уровня.
Это и произошло среди пациентов 1-й группы, а у боль-
ных, имеющих длительный стаж АГ, достижения фо-
новых значений объемной скорости кровотока не на-
блюдалось и превышало 10-15%. 

В результате исследования СРПВ отмечено, что у па-
циентов 1 группы имеются нарушения СРПВ по сосудам
эластического типа в виде повышения данного пока-
зателя, указывающего на увеличение жесткости сосу-
дистой стенки. В целом по группе СРПВ по Сэ состави-
ла 13,27±0,53 м/с и была достоверно выше таковой
в контрольной группе. При проведении корреляцион-

ного агализа выявлена достоверная связь слабой силы
между СРПВ в сосудах эластического типа и средней
ЛСК=0,31, связь средней силы между длительностью
АГ и СРПВ в сосудах эластического типа =0,53 (p<0,05).

Фактор Виллебранда, рассматриваемый как маркер
эндотелиальной дисфункции, был повышен у 28 (70%)
обследованных пациентов 1 группы и составил в сред-
нем по группе 168,7±9,1%. 

Спустя 30 дн от начала лечения были проведены по-
вторенные исследования, характеризующие изменения
сосудистой системы организма, результаты представ-
лены в табл. 2. Как видно из таблицы, уровень САД и
ДАД имеет тенденцию к снижению, что, вероятно,
обусловлено комплаентностью пациентов к исследо-
ванию и более четкому выполнению ими рекоменда-
ций врача.

При изучении показателей микроциркуляторного рус-
ла средняя ЛСК и объемная скорость кровотока были
сопоставимы до и в конце терапии Плагрилом. После
проведения окклюзионной пробы нами получено до-
стоверное увеличение средней ЛСК и достоверное
повышение объемной скорости кровотока по сравне-
нию с данными показателями до лечения. 27 (67,5%)
пациентов имели прирост скорости кровотока, после
проведения пробы более 20%. 

Обсуждение результатов
Исходное различие между исследуемыми группа-

ми по средней ЛСК, вероятно, можно объяснить уже
произошедшими изменениями в сосудистой стенке, ко-
торые привели к увеличению жесткости сосуда, а сле-

Параметр 1 группа 2 группа
(n=40) (n=20)

Возраст, годы 66,1±5,8 63,4±7,8

САД мм рт.ст. 147,4±7,11* 126,13±6,24 

ДАД мм рт.ст. 96,51±3,82* 79,47±4,32

Средняя линейная скорость кровотока

Vаm, см/с 3,43±0,03 2,23±0,04*

Vаm, см/с, 3-я мин 3,38±0,02 2,92±0,02*†

Систолическая объемная скорость

Qas, мл/с/см3, исходно 0,26±0,011 0,29±0,009

Qas, мл/с/см3 1-я мин 0,25±0,009 0,24±0,011

Qas, мл/с/см3 3-я мин 0,48±0,011*† 0,36±0,010†

Qas, мл/с/см3 5-я мин 0,34±0,012† 0,28±0,010

СРПВ Сэ, м/с 13,27±0,53* 8,37±0,76*

Фактор Виллебранда, % 168,7±9,1 134,4±6,7

* р<0,05 — достоверность различий между значениями соответствующих показате-
лей между группами; † р<0,05 — достоверность различий между значениями соот-
ветствующих показателей в одной группе в разное время  после проведения пробы

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов 

исследуемых групп
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довательно, и средней ЛСК, однако данная гипотеза тре-
бует дальнейшего изучения на большем количестве ис-
следований.

Усиление дилататорного ответа МЦР после прове-
дения постокклюзионной пробы обусловлено нару-
шением механизмов эндотелиальной функции, а точ-
нее эндотелий-зависимой вазодилатации.

Мы полагаем, что микроциркуляторное русло яв-
ляется своеобразным интегратором регуляторных про-
цессов, происходящих в сосудах различного калибра.
Колебания кровотока в микроциркуляторном русле
отражают процессы, которые регулируют скорость кро-
вотока в сосудах всех калибров. 

Повышенная скорость распространения пульсовой
волны (СРПВ) — маркер повреждения сосудистой стен-
ки у больных с АГ [7]. 

Изменение жесткости сосудистой стенки — это уже
перестройка стенки сосуда вследствие длительного
поддержания активного мышечного тонуса; начальным
же механизмом, запускающим данный патологиче-
ский процесс, является дисфункция эндотелия [11]. 

Дисфункция эндотелия, являясь начальным звеном
прогрессирования сердечно-сосудистого континуума,
приводит к дисбалансу между продукцией вазокон-
стрикторов и вазодилататоров, ангиопротекторов и
протромботических факторов, пролиферативных и
антипролиферативных факторов и в конечном итоге спо-
собствует структурной перестройке сосудистой стенки
и повышению сосудистой жесткости, проявляющейся
повышенной СРПВ. 

В основе патогенеза атеротромбоза ведущую роль

играют тромбоцитарно-сосудистые факторы (фибри-
ноген и фактор Виллебранда), при участии которых и
развиваются сосудистые катастрофы.

В процессах гемостаза фактор Виллебранда вы-
полняет две основные функции: участвует в процессах
адгезии и агрегации тромбоцитов, а также в плазма-
тическом свертывании крови. В первом случае фактор
Виллебранда исполняет роль адгезивного белка, с
участием которого тромбоциты прикрепляются к суб-
эндотелиальному коллагену при повреждении клеток
эндотелия. Со стороны тромбоцитов в этом процессе за-
действованы гликопротеины Ib и IIb/IIIа. Роль глико-
протеина IIb/IIIа значительно возрастает в присутствии
фибриногена, что приводит к усилению процессов
агрегации тромбоцитов [12] .

Известно, что повышенный уровень фактора Вил-
лебранда является предиктором высокого риска раз-
вития тромбозов [13]. Основной причиной острых
эпизодов сердечно-сосудистых катастроф является
тромбообразование, которое также способствует и
постепенному прогрессированию клинических про-
явлений атеротромбоза за счет роста атеросклероти-
ческой бляшки [14,15]. После получения доказательств
эффективности клопидогрела, сравнимой с аспирином,
стало очевидным, что получен второй антиагрегант, но
с принципиально иным механизмом действия. Меха-
низм действия клопидогрела характеризуется рецеп-
торной специфичностью: обнаружено, что в терапев-
тических дозах (75 мг и выше) клопидогрел селективно
и необратимо ингибирует агрегацию тромбоцитов,
вызванную АДФ. Установлено, что назначение его так-
же ингибирует вызванное АДФ связывание фибрино-
гена за счет ослабления активации рецепторного ком-
плекса GP IIb/IIIa [16,17].

Необходимо отметить, что все исследования до нача-
ла терапии клопидогрелом проводились на фоне прие-
ма АСК. Через 4 нед терапии применения благодаря свое-
му воздействию на тромбоцитарный и плазматический ком-
поненты гемостаза Плагрил способствовал достоверному
снижению концентрации фактора Виллебранда в сыво-
ротке крови пациентов и, скорее всего, его назначение мог-
ло привести к нормализации функции эндотелия. 

Через 14 нед не произошло никаких изменений со
СРПВ, но это и не трудно было предвидеть, так как дан-
ный показатель отражает далеко зашедшие изменения
в сосудистой стенке. Длительно существовавшая дис-
функция эндотелия — физиологически нерентабельный
процесс, который в конечном итоге приводит к сосу-
дистому ремоделированию, повреждению структуры со-
суда. Стимуляция факторов роста способствует уве-
личению массы гладкомышечных клеток, а это в ко-
нечном итоге ведет к изменению внеклеточного мат-
рикса, уменьшает податливость и эластичность сосу-
дистой стенки [18,19].

Показатель 1 группа исходно 1 группа через
(прием АСК; n=40) 30 дней приема

клопидогрела (n=40)

САД мм рт.ст. 147,4±7,11 142,5±5,78 

ДАД мм рт.ст. 96,51±3,82 92,67±4,91

Средняя линейная скорость кровотока

Vаm, см/с 3,43±0,03 3,29±0,04

Vаm, см/с, 3-я мин 3,38±0,02 4,18±0,02*†

Систолическая объемная скорость

Qas, мл/с/см3, исходно 0,26±0,011 0,27±0,01

Qas, мл/с/см3 1-я мин 0,25±0,009 0,23±0,01

Qas, мл/с/см3 3-я мин 0,48±0,011† 0,43±0,01*†

Qas, мл/с/см3 5-я мин 0,34±0,012 0,31±0,010*

СРПВ Сэ, м/с 13,27±0,53 12,14±0,47

Фактор Виллебранда, % 168,7±9,1 149,2±4,3*

* р<0,05 — достоверность различий между значениями соответствующих пока-
зателей до и после терапии клопидогрелом; † р<0,05 — достоверность различий
между значениями соответствующих показателей в одной группе в разное время
после проведения пробы

Таблица 2. Характеристика пациентов с АГ и ИБС до и

после 30-дневного лечения клопидогрелом 
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Согласно Российским и Европейским рекомендациям
по антитромботической терапии у больных со ста-
бильными проявлениями атеротромбоза, основные си-
туации, при которых необходимо назначение клопи-
догрелa, следующие: 

• Больные стабильной стенокардией — клопидогрел
в суточной дозе 75 мг может быть альтернативой
аспирину при аллергии к нему или не переносимости. 

• У пациентов с острым коронарным синдромом
(ОКС) без подъема ST на ЭКГ — клопидогрел в дозе
75 мг должен применяться 12 мес при добавлении
к аспирину. 

• У пациентов с ОКС с подъемом ST на ЭКГ — неза-
висимо от того, проводилась тромболитическая те-
рапия или нет, клопидогрел должен применяться
до 1 года. 

• Больные, перенесшие ЧКВ при постановке стента
без покрытия, — аспирин (75-100мг)+клопидогрел
(75 мг) — 12 мес; при установке стента с лекарст-
венным покрытием такая схема должна быть при-
менима как минимум 12 мес. При отсутствии кро-
вотечений двойная антитромбоцитарная терапия
может быть продолжена, однако ее продолжи-
тельность до конца не определена [14] .

Как показывает наше исследование, сосудистые
эффекты клопидогрела превосходят эффекты АСК. К со-
жалению, в нашей стране наблюдается крайне низкое
назначение препаратов данной группы. По данным ком-
пании Фармэксперт, в 2010 г. розничные цены на
дженерики клопидогрела не опускались ниже 800-900

руб. за упаковку, т.е. за 1 мес лечения. Получается, что
вопрос внедрения национальных рекомендаций в ши-
рокую клиническую практику и судьба тысяч больных
зависит от доступности лечения, от появления каче-
ственных дженериков клопидогрела, стоимость кото-
рых позволит пациентам и практическому здраво-
охранению следовать рекомендациям специалистов.

Таким образом, критериями выбора дженериков кло-
пидогрела становятся высокое качество, подтвер-
ждённое клинической практикой, и цена, доступная
большинству пациентов. Одним из препаратов, отве-
чающих этим требованиям, является Плагрил (компа-
ния «Доктор Реддис»). Необходимо отметить, что
Плагрил зарегистрирован в США и Великобритании и
является лидером назначений клопидогрела в по-
следней. С недавнего времени Плагрил появился и в РФ. 

Заключение
Пациенты с АГ и ИБС имеют нарушения всех звень-

ев сосудистого русла: функции эндотелия (повышенный
фактор Виллебранда), микроциркуляторные наруше-
ния, а также повышение СРПВ по сосудам эластического
типа. Длительность заболевания находится в прямой свя-
зи с микроциркуляторными нарушениями и СРПВ,
между изменениями в МЦР и СРПВ по сосудам эла-
стического типа имеются корреляции, которые указы-
вают на общность процессов. Применение Плагрила по
сравнению с АСК позволяет влиять на микроциркуля-
торные нарушения и достоверно снизить уровень фак-
тора Виллебранда.
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Введение 
Фибрилляция предсердий (ФП) — широко распро-

страненная форма нарушений ритма сердца [1,2]. Наи-
более частыми причинами инвалидизации и смертно-
сти больных с ФП являются ишемический инсульт и си-
стемные эмболии [2,3]. 

Непрямые антикоагулянты остаются препаратами
выбора для профилактики ишемического инсульта при
ФП [3]. Выявлено снижение относительного риска ин-
сульта на 64% в случае использования варфарина [3]. При
безусловной эффективности непрямых антикоагулянтов
у больных с ФП имеется ряд проблем, ограничивающих
их широкое применение. Среди них на первом месте стоит

возможность геморрагических осложнений [1]. Вероятно,
поэтому частота назначения непрямых антикоагулянтов
при наличии показаний в Европейских странах колеблется
от 15,2 до 78,8%. Лишь 51% госпитализированных па-
циентов, нуждающихся в этих препаратах, получает эту
терапию [4]. Варфарин является наиболее часто при-
меняемым антикоагулянтом данной группы. Количество
его назначений за последние 6 лет увеличилось на
45%. Наряду с этим с появлением нового поколения ан-
титромботических препаратов стали возникать сомнения
в целесообразности использования варфарина, однако
экономические факторы с большой вероятностью пред-
располагают к тому, что варфарин будет широко ис-
пользоваться в ближайшие годы. 

Актуальным и трудно разрешимым остается вопрос
индивидуального подбора дозы варфарина. Использо-
вание фармакогенетических подходов пока оказалось ма-
лопродуктивным [2].

Цель нашего исследования — изучить взаимосвязь кли-
нических характеристик и особенностей индивидуаль-
ного подбора варфарина у больных с ФП.
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Цель. Изучить взаимосвязь клинических характеристик и деталей индивидуального подбора дозы варфарина у больных фибрилляцией предсердий.
Материал и методы. У 68 пациентов с сочетанием фибрилляции предсердий и ишемической болезни сердца анализировали период подбора дозы варфарина. Учитывали по-
добранную терапевтическую дозу варфарина в миллиграммах, длительность титрации дозы в днях и максимальное значение международного нормализованного отношения (МНО).
Из клинических характеристик использовали пол, возраст, перенесенные инфаркты миокарда и инсульты, наличие основных сопутствующих заболеваний, прием амиодарона. 
Результаты. Подобранная терапевтическая доза варфарина оказалась достоверно более высокой при ожирении и более низкой при наличии инфаркта миокарда в анамнезе. При
наличии узлов в щитовидной железе и у курящих на фоне титрования антикоагулянта среднее значение максимального МНО было значимо выше, а колебания этого показателя
достигали большей амплитуды. При длительном применении пациентами амиодарона было необходимо больше дней для подбора дозы антикоагулянта.
Заключение. Подбор дозы варфарина у больных с фибрилляцией предсердий зависит от наличия перенесенного инфаркта, ожирения, узловых изменений щитовидной желе-
зы, курения и применения амиодарона. 
Ключевые слова: доза варфарина, фибрилляция предсердий, ишемическая болезнь сердца, международное нормализованное отношение.
РФК 2011;7(4): 442-446

Special considerations regarding warfarin dose titration in patients with atrial fibrillation depending on clinical factors
E.L. Artanova*, E.V. Saleeva, I.M. Sokolov, Y.G. Shvarts 
Saratov State Medical University. Bolshaya Kazachya ul. 112, GSP, Saratov, 410012 Russia

Aim. To study the relations of clinical characteristics and individual warfarin dose titration in patients with atrial fibrillation.
Material and methods. Period of warfarin dose titration was analyzed in 68 patients with atrial fibrillation due to ischemic heart disease. Adjusted warfarin dose in milligram, duration of dose
titration in days and maximal international normalized ratio (INR) were taken into account. Sex, age, history of myocardial infarction and stroke, concomitant diseases, amiodarone therapy
were considered among clinical characteristics.
Results. Adjusted warfarin dose was significantly higher in obesity, and it was lower in case of experienced myocardial infarction. The INR highest levels and maximal amplitudes of its fluctu-
ations were observed in patients with thyroid gland nodes and smokers. Period of warfarin dose titration was longer in patients treated with amiodarone.
Conclusion. Warfarin dose titration in patients with atrial fibrillation depends on the presence of myocardial infarction, obesity, thyroid nodular changes, smoking and amiodarone treatment.
Key words: warfarin dose, atrial fibrillation, ischemic heart disease, international normalized ratio.
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Материал и методы исследования
В исследование включены 68 пациентов (44 жен-

щины и 24 мужчины), находившихся под наблюдением
в отделении кардиологии клинической больницы им.
С.Р. Миротворцева СГМУ. 

Критерии включения: 
1. Документированная фибрилляция предсердий.
2. Наличие не менее 1 фактора риска тромбоэмбо-

лических осложнений (ТЭО): 
• возраст старше 65 лет; 
• предшествующий ишемический инсульт (ИИ),

или транзиторная ишемическая атака (ТИА), или
тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА); 

• хроническая сердечная недостаточность (ХСН); 
• артериальная гипертензия (АГ); 
• сахарный диабет (СД); 
• ишемическая болезнь сердца (ИБС). 

Критерии невключения в исследование: 
• поражения клапанов сердца; 
• острый коронарный синдром; 
• тяжелые заболевания, способные повлиять на ре-

зультаты исследования; 
• наличие других показаний к применению варфа-

рина; 
• противопоказания к назначению непрямых анти-

коагулянтов; 
• установленные гипертиреоз и гипотиреоз;
• отказ от участия в исследовании.

Всем пациентам проводилось стандартное клини-
ко-лабораторно-инструментальное обследование, обя-
зательно включавшее регистрацию электрокардио-
граммы в 12 стандартных отведениях. 

В качестве исследуемых показателей использовались
подобранная терапевтическая доза варфарина в мг, дли-
тельность подбора дозы в днях и максимальное значе-
ние международного нормализованного отношения
(МНО), зарегистрированное в процессе титрования. В
качестве клиническо-демографических характеристик
учитывали пол, возраст, перенесенные инфаркты мио-
карда и инсульты, наличие фоновых и сопутствующих
заболеваний, в том числе поражение щитовидной же-
лезы, сахарный диабет, ожирение и др., сопутствующее
лечение. Среди анамнестических данных особое вни-
мание уделялось выяснению длительности ФП.

До включения в исследование больные не прини-
мали антикоагулянты. Варфарин пациентам назна-
чался согласно совместным рекомендациям [5] один раз
в сутки в фиксированное время (17.00–19.00 ч). Доза
препарата подбиралась каждому пациенту индивиду-
ально под контролем МНО [3,5]. Во время пребывания
в стационаре пациент обеспечивался варфарином
(Варфарин Никомед, Nycomed), а при амбулаторном

наблюдении пациент приобретал его за свой счет. В тече-
ние первой недели МНО определяли ежедневно, кор-
ректируя дозу препарата по уровню гипокоагуляции. Да-
лее МНО определялось на протяжении первого меся-
ца терапии варфарином — минимум 1 раз/нед, при по-
добранной недельной дозе — 1 раз/мес. При дости-
жении МНО терапевтического диапазона 2,0-3,0 па-
циенты амбулаторно осматривались 1 раз/мес. При
уровне МНО 3,0-3,9 суммарная недельная доза вар-
фарина снижалась на 5-10%, с контролем МНО через
7 дней. При снижении уровня МНО до терапевтического
диапазона возобновляли терапию варфарином в сум-
марной недельной дозе, уменьшенной на 10-15%. 

Для статистической обработки результатов приме-
нялась программа Statistica 6.0 (Statsoft nc). Данные
представлены в виде среднего (М), медианы (Ме), квар-
тили (Q) абсолютные частоты и процентные доли (%).
В зависимости от распределения данных использовался
дисперсионный анализ либо критерий Mann-Whitney. 

Результаты
Среди обследованных пациентов было 44 (65%)

женщины и 24 (35%) мужчины.
Возраст обследованных колебался от 48 до 82 лет,

средний возраст составил 66 лет. Постоянная форма ФП
отмечалась у 23 (34%) чел и персистирующая — у 34
(66%). Длительность диагностированной ФП от 1
года до 46 лет. У 10 (14,7%) пациентов помимо ФП на
обычной ЭКГ отмечались другие формы нарушения рит-
ма (желудочковые и суправентрикулярные экстраси-
столии).

Из общего числа включенных в исследование АГ
была диагностирована у 67 (98,5%) пациентов, ИБС
— у 53 (78%) пациентов, в том числе с перенесенным
инфарктом миокарда — у 24 (35,3%) больных. Сер-
дечная недостаточность II ФК — у 22 (32,4%) чел, III ФК
— у 45 (66,2%), у 1 чел (1,4%) признаков сердечной
недостаточности выявлено не было. Сахарный диабет
II типа имели 9 (13,2%) пациентов.

Ишемический инсульт или ТИА перенесли 22
(32,4%) больных, а у 16 чел (23,5%) имелась хрони-
ческая ишемия головного мозга. Варикозная болезнь
нижних конечностей имелась в анамнезе у 20 (29%)
пациентов, поражение щитовидной железы — у 36
(53%), причем диффузное увеличение железы и на-
личие узловых образований встречалось у 48,5% и
23,5%, соответственно. Ожирение, в соответствии с из-
вестным определением ВОЗ 2006 г., диагностировано
у 21 (30,8%), желчнокаменная болезнь — у 34 (50%)
исследуемых пациентов. Курили на момент исследо-
вания 14,7% человек. Амиодарон принимали 34
(50%) пациента. 

Не установлено существенной зависимости осо-
бенностей подбора дозы варфарина от таких кли-
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нических характеристик, как пол, возраст, наличие
желчнокаменной болезни, сахарный диабет II типа,
продолжительность аритмии, стойкость фибрилля-
ции предсердий, функциональный класс сердечной
недостаточности и наличие стенокардии напряже-
ния.

В ходе исследований была выявлена высокая до-
стоверность различий максимального значения МНО,
а также длительности подбора адекватной дозы вар-
фарина у курящих и некурящих пациентов (р<0,0001)
(табл. 1). У курящих колебания МНО были значи-
тельнее и достигали существенно больших значений —
Ме=3,3 [2,5;3,95], чем у некурящих — Ме=2,7
[2,4;3,1].

Достоверная зависимость была также выявлена
между показателями терапевтической дозы варфари-
на и приема амиодарона (р=0,000018). Для пациен-
тов, принимающих в качестве антиаритмического сред-
ства амиодарон, терапевтическая доза варфарина
была меньшей, чем для пациентов, не принимающих
амиодарон (табл. 2). Кроме уменьшения терапевти-
ческой дозы варфарина прием амиодарона ассоции-
ровался со значимым удлинением периода подбора ан-
тикоагулянтной терапии (табл. 1).

Значимым фактором, влияющим на особенности
применения варфарина при ФП, оказалось наличие
ожирения. Для пациентов с ожирением адекватной яв-
лялась более высокая доза варфарина, чем для боль-
ных без ожирения (р=0,003; табл. 2). 

У больных с ФП терапевтическая доза варфарина до-
стоверно зависела от наличия или отсутствия перене-
сенных инфарктов миокарда (р=0,04; табл. 2). После
перенесенного инфаркта должное МНО поддержива-
лось относительно низкой дозой препарата.

Также установлена достоверная взаимосвязь меж-
ду максимальным значением МНО и поражением щи-
товидной железы, а именно наличием в ней узловых об-
разований (р=0,013). При наличии в щитовидной же-
лезе единичных или множественных узлов макси-
мальное МНО оказывается выше — Ме=3,4 [2,9;4,0],
чем при их отсутствии — Ме=2,8 [2,6;3,0].

Обсуждение результатов
Демографические и клинические характеристики на-

ших обследованных свидетельствуют о том, что они име-
ли весьма высокий риск тромбоэмболических ослож-
нений и по совокупности характеристик были схожи с
контингентом исследований, касающихся антикоагу-
лянтов при ФП, — Stroke Prevention in Atrial Fibrillation III
(SPAF), Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagu-
lation Therapy (RE-LY) и др. [6,7]. В данной ситуации мож-
но говорить о репрезентативности нашей выборки.

Значимую зависимость характеристик периода тит-
рации варфарина от курения можно считать вполне за-
кономерной. Курение вызывает изменение гемостаза
в сторону гиперкоагуляции за счет того, что составные
компоненты табачного дыма оказывают токсическое дей-
ствие на эндотелий сосудов, вызывая снижение синтеза
простациклина и увеличение уровня тромбоксана А2,
повышение агрегации тромбоцитов, повышение про-
ницаемости стенок сосудов, повышение уровня фиб-
риногена и снижение фибринолитической активности
крови [8]. Несмотря на это, у курящих пациентов сред-
нее значение максимального МНО оказалось выше, чем
у некурящих; а также больше колебание значений
МНО, в связи с чем, вероятно, курящим пациентам тре-
буется больше времени (дней) для подбора адекват-
ной дозы варфарина. Возможно, это связано с тем, что
курение также потенцирует влияние мутаций генов, ко-
дирующих факторы свертывания, за счет чего и другие
авторы обнаружили сходный феномен: алгоритм под-
бора дозы варфарина зависит от фактора курения
[15]. 

Меньшая терапевтическая доза варфарина для
больных, принимающих амиодарон, была вполне
ожидаемым результатом [3]. Варфарин метабилизи-
руется в печени под действием изофермента CYP2С9

Фактор Длительность подбора дозы варфарина, дни

Отсутствие фактора Наличие фактора

Курение 12 [10;15] 39 [35;44]*

Прием амиодарона 12 [8;19] 33 [29;39]*

В общем по выборке 24 [21;29]

* — зависимость длительности подбора дозы от изучаемых факторов статисти-

чески значима (р<0,0001). Данные представлены в виде Me [25%;75%]

Таблица 1. Зависимость сроков подбора адекватной

дозы варфарина в днях от курения и приема

амиодарона

Фактор Терапевтическая доза варфарина, мг

Отсутствие фактора Наличие фактора

Ожирение 3,5 [3;4] 5 [4,5;6]*

Инфаркт миокарда в 4,5 [4;5] 3,5 [3;4]*
анамнезе
Женский пол 4 [3,5;5] 5 [4;5,5]

Сахарный диабет 3,5 [3;4,5] 4 [3,5;5,5]

Курение 4,5 [4;5] 5 [4,5;6]

Прием амиодарона 5 [4,5;6] 3 [2,5;3,5]*

В общем по выборке 4,5 [3,7;5]

* — зависимость терапевтической дозы варфарина от данных изучаемых 

факторов статистически значима (р<0,05). Данные представлены в виде

Me [25%;75%

Таблица 2. Зависимость терапевтической дозы 

варфарина (мг/сут) от наличия ожирения и

перенесенных инфарктов миокарда в 

анамнезе
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системы цитохрома Р450. Амиодарон относится к ин-
гибиторам CYP2С9, следовательно, так как варфарин
имеет узкий терапевтический индекс, небольшое по-
вышение концентрации в плазме может приводить к
значительному усилению эффекта препарата, а усиле-
ние антикоагуляционного действия варфарина в его
обычной дозировке при применении амиодарона яв-
ляется частой причиной неблагоприятных побочных эф-
фектов [9]. Возможно поэтому для наших пациентов,
принимающих амиодарон, потребовался более дли-
тельный период подбора дозы варфарина. Последнее
другими исследователями ранее не отмечалось. Оче-
видно, с точки зрения повседневной практики, следу-
ет помнить то, что при применении в качестве анти-
аритмического средства амиодарона титрация варфа-
рина должна быть более осторожной и желательно осу-
ществлять более частый контроль за уровнем МНО.

Перенесенный инфаркт в анамнезе также позволял
предвидеть меньшее значение дозы антикоагулянта, не-
обходимой для поддержания МНО. Последнее может
быть связано, во-первых, с полиморфизмом генов
системы гемостаза, в том числе гена протромбина, ины-
ми словами — особенностями генотипа у пациентов,
предрасположенных к развитию инфаркта миокарда
[10,11]. Во-вторых, с вторичными изменениями после
перенесенного инфаркта, которые, однако, некото-
рым образом противоречат полученным нами резуль-
татам. Известно о многофакторной наклонности к ги-
перкоагуляции после перенесенного инфаркта мио-
карда, что сочетается с одновременным снижением ак-
тивности противосвертывающей и фибринолитиче-
ской систем [9]. У большинства больных повышается со-
держание в крови фибриногена, продуктов его дегра-
дации, фибринопептида А, увеличивается агрега-
ционная способность тромбоцитов, снижается актив-
ность активаторов плазминогена и возрастает уро-
вень ингибитора активатора плазминогена-1 [12].
Следовательно, дать недвусмысленное теоретическое
обоснование нашим результатам пока затруднительно,
хотя не учитывать их в практике нельзя.

Зависимость величины терапевтической дозы вар-
фарина от наличия ожирения можно объяснить тем, что
на единицу массы приходится определенное количе-
ство активного вещества препарата. Нельзя исклю-
чить и роли стеатоза печени, который нередко сопро-
вождает ожирение и изменяет метаболизм препаратов,
но эти предположения нуждаются в дальнейших ис-
следованиях.

Еще одним весомым экстракардиальным фактором

оказалось наличие узлов в щитовидной железе, кото-
рые ассоциировались с более значимыми колебания-
ми величин МНО. 

Однозначное объяснение данной находки вряд ли
возможно. Однако известно, что тиреоидные гормоны
(за счет своего влияния на белковый обмен) в высоких
концентрациях способны приводить к снижению ко-
личества витамин К-зависимых факторов свертывания
крови. Это значительно изменяет чувствительность
гипертиреоидных пациентов к терапии варфарином. По-
скольку нашими пациентами с узловыми образованиями
были пожилые люди из эндемичного по гипертирео-
зу Поволжья, есть основания предполагать у них раз-
витие автономии щитовидной железы и развитие
скрытого гипертиреоза [14]. В результате в процессе
лечения МНО у них может неадекватно высоко повы-
шаться.

Таким образом, при назначении варфарина боль-
ным с ФП не только его терапевтическая  доза, но и дли-
тельность ее подбора, как и колебания при этом МНО,
зависят от клинических характеристик пациента и со-
четанной терапии.

При назначении варфарина больным с ФП целе-
сообразно учитывать не только инсульты в анамнезе, но
и наличие ожирения, поражения щитовидной железы,
вредных привычек (таких как курение) и сопутствую-
щую терапию, в частности применение амиодарона. 

Заключение
У пациентов с сочетанием ФП и ИБС подобранная

терапевтическая доза варфарина оказалась достоверно
более низкой при наличии инфаркта миокарда в
анамнезе и ожирения. У курящих пациентов на фоне
титрования дозы варфарина значение максимального
МНО было выше, чем у некурящих; а колебания это-
го показателя достигали большей амплитуды. Оче-
видно, в связи с этим курящим пациентам требовалось
больше времени (дней) для подбора адекватной
дозы варфарина. При длительном применении па-
циентами с ФП и ИБС амиодарона терапевтическая
доза варфарина оказалась в среднем меньше, при этом
было необходимо больше дней для подбора дозы ан-
тикоагулянта. У пациентов с сочетанием ФП и ИБС не
установлено существенной зависимости особенностей
подбора дозы варфарина от таких клинических ха-
рактеристик, как пол, возраст, желчнокаменная бо-
лезнь, сахарный диабет II типа, продолжительность
аритмии, стойкость ФП, функциональный класс сер-
дечной недостаточности.
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Все средства, увеличивающие продолжительность
жизни, можно разделить на две группы. Первая — пре-
параты, которые препятствуют случайным повреждениям
макромолекул, т.е. средства, предложенные на осно-
вании положений теории «ошибок», которая рассмат-
ривает процесс старения как следствие суммации по-
вреждений (антиоксиданты, адаптогены, энтеросор-
бенты). Вторая — препараты или воздействия, замед-
ляющие процесс реализации генетической программы

старения и формирования возрастной патологии (пеп-
тидные препараты эпифиза, гормоны, иммуномоду-
ляторы, антидиабетические бигуаниды, нейротроп-
ные средства, ограниченная по калорийности пища).
На сегодняшний день ни один из способов не признан
единственно возможным и бесспорно эффективным [1].

Согласно современной иммунологической теории,
старение начинается с инволюции тимуса — источника
Т-лимфоцитов, что вызывает увядание иммунитета. Важ-
нейшая роль в развитии процесса старения отводится
механизму снижения с возрастом клеточного само-
обновления тканей вследствие выраженного снижения
их потенциала роста [2]. Учитывая главную роль Т-лим-
фоцитов в регуляции роста соматических клеток орга-
низма, центральным механизмом старения является сни-
жение функции регулирующих клеток с возрастом.
Долгожители являются иммунологической элитой, у ко-
торых инволюция тимуса замедлена [3]. Благодаря по-
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Длительный контакт с производственными факторами газодобычи, в частности сероводородом, вызывает нарушения функционирования различных органов и систем, в том чис-
ле иммунной, которая участвует в регуляции активности процесса старения. Отсутствие эффективных средств геропрофилактики создает необходимость разработки патогенети-
чески обоснованного способа замедления старения. 
Цель. Изучить геропротективные свойства розувастатина в отношении лиц, занятых на производстве по добыче газа. 
Материал и методы. Обследованы 100 мужчин, работников предприятия «Газпром добыча Астрахань». У них оценивали биологический возраст по методу Чеботарева Д.Ф., опре-
деляли концентрацию белка р53, интерлейкина-8, 10, 18 методом твердофазного иммуноферментного анализа. Исследования проводили до назначения и через 18 мес прие-
ма розувастатина. 
Результаты. При приеме розувастатина в дозе 5 мг/сут отмечены снижение атерогенных липидов, замедление темпа старения, снижение концентрации провоспалительного ци-
токина интерлейкина-8 и маркера апоптоза — белка р53.
Заключение. Предложен патогенетически обоснованный метод профилактики преждевременного старения лиц, работающих на газодобывающем предприятии, заключающийся
в назначении розувастатина в дозе 5 мг/сут.
Ключевые слова: розувастатин, преждевременное старение, газодобывающее производство, геропрофилактика.
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Background. Prolong contact with manufacturing factors of gas producing, in particular hydrogen sulfide, results in dysfunction of various organs and systems, including immune system, which
is involved in regulation of the aging process activity. Absence of effective geropreventive means creates the need for pathogenetic way for aging process deceleration.
Aim. To study the geroprotective properties of rosuvastatin in respect of people engaged in the gas producing.
Material and Methods. The male workers (n=100) of the company “Gazprom dobycha Astrakhan” were examined. Evaluation of biological age by the method of Chebotarev D.F., deter-
mination of p53 protein and interleukin-8, 10, 18 concentrations by solid phase enzyme immunoassay were performed before treatment start and after 18 months of rosuvastatin taking.
Results. Rosuvastatin therapy in dose of 5 mg/day resulted in the reduction in atherogenic lipids, pro-inflammatory cytokine - interleukin-8 and marker of apoptosis - protein p53 as well as
aging rate slowdown.
Conclusion. Pathogenic method of geroprevention with rosuvastatin 5 mg/day was proposed for people engaged in gas producing.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ РОЗУВАСТАТИНА В КАЧЕСТВЕ 
ГЕРОПРОТЕКТОРА У ЛИЦ, ЗАНЯТЫХ НА 
ГАЗОДОБЫВАЮЩЕМ ПРОИЗВОДСТВЕ
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лученным современным данным, появилось патоге-
нетическое обоснование использования в качестве ге-
ропрофилактических средств препаратов, обладающих
иммуномодулирующим эффектом. 

Апоптоз — явление программируемой клеточной
смерти, сопровождаемой набором характерных цито-
логических признаков (маркеров) и молекулярных про-
цессов, имеющих различия у одноклеточных и много-
клеточных организмов. Одним из проявлений процес-
са старения является поломка механизма регуляции
апоптоза [4]. Данное нарушение лежит в основе кле-
точного старения и находит свое отражение в виде на-
рушения клеточного гомеостаза при «нормальном» ста-
рении и при формировании возрастной патологии [5]. 

Лица, старение которых развивается преждевре-
менно, характеризуются снижением умственной и фи-
зической работоспособности, приспособительных воз-
можностей сердечно-сосудистой системы и других фи-
зиологических систем организма, ранним возникно-
вением возрастных предпосылок для развития болез-
ней возрастной патологии [6]. Эти люди — «поставщи-
ки» атеросклероза, ишемической болезни сердца (ИБС),
артериальной гипертонии, которые сами по себе уско-
ряют старение, ограничивают возможности развития ви-
таукта — антистарения, создавая порочный круг. Снижение
уровня липидов крови играет важную роль в комплек-
се мероприятий по профилактике и лечению ИБС как за-
болевания и как одной из причин преждевременного ста-
рения. Среди всех гиполипидемических препаратов наи-
более эффективно снижают уровень холестерина и
уменьшают риск сердечно-сосудистых осложнений
статины [7]. Наряду с гиполипидемическим действием
статины имеют ряд плейотропных эффектов (снижение
уровней С-реактивного протеина, провоспалительных
цитокинов; предотвращение окислительной модифи-
кации липопротеинов и повышение концентрации ес-
тественных антиоксидантов). Возможность противо-
воспалительного действия статинов основывается на сле-
дующем. Мевалонат, на обмен которого путем блокады
печеночной 3-гидрокси-3-метилглютарил коэнзим А ре-
дуктазы (ГМК-КоА-редуктазу) влияют статины, являет-
ся не только субстратом синтеза холестерина, но и
предшественником нестероидных изопреноидов, обла-
дающих многочисленными функциями в клетке. По-
следние вовлечены в регуляторные процессы проли-
ферации, дифференциации, миграции, апоптоза кле-
ток, экспрессии эндотелиальной NO синтетазы. Пред-
полагается, что продукты изменений геранилгеранила
через цепь промежуточных взаимодействий различных
протеинов способны оказывать тормозящее влияние на
ядерные рецепторы, активируемые пролифератом пе-
роксимом-a (РРАR-a) [8]. Это влияние может ослабляться
или устранятся статинами, которые таким образом ока-
зываются активаторами РРАR-a. Активация же РРАR-a

приводит к снижению активности ядерного фактора
транскрипции NFkB [8]. Этот фактор регулирует экс-
прессию многих генов, продукты которых (цитокины, хе-
мокины, молекулы адгезии клеток) участвуют в осу-
ществлении реакции воспаления и иммунного ответа.
При изучении действия статинов на цитокиновый про-
филь больных дилатационной кардиомиопатией было
выявлено статистически значимое снижение провос-
палительных цитокинов: интерлейкина (ИЛ) 8, уровня
рецептора ИЛ-2 [9]. 

Таким образом, влияние статинов на активность апоп-
тоза, цитокиновый профиль позволяют рассматри-
вать их как новый тип иммуномодуляторов и геро-
протекторов. Еще одним доводом в пользу статинов яв-
ляется противоопухолевый эффект. 

Среди множества гиполипидемических средств ро-
зувастатин кальция является самым эффективным в сни-
жении уровня холестерина липопротеидов низкой
плотности (ХС ЛПНП). Он значительно повышает уро-
вень холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС
ЛПВП) и замедляет прогрессирование атеросклероти-
ческого процесса — основной причины сердечно-со-
судистых заболеваний. В исследовании JUPITER розу-
вастатин кальция в дозе 20 мг продемонстрировал сни-
жение риска крупных сердечно-сосудистых событий (ин-
фаркта миокарда, инсульта, артериальной реваскуля-
ризации, госпитализации по поводу нестабильной
стенокардии или сердечно-сосудистой смерти) на
44% по сравнению с плацебо (p<0,00001) среди
мужчин и женщин с повышенным уровнем C-реак-
тивного белка и низким или нормальным уровнем хо-
лестерина. Общая смертность значительно снизилась
— на 20% (p=0,02). Кроме того, показана его хорошая
переносимость [10]. 

Иммунная система, которой принадлежит важная
роль в процессе старения, имеет тесную связь с основной
старческой патологией — атеросклерозом; таким об-
разом, общеизвестные методы профилактики атеро-
склероза одновременно задерживают старение им-
мунной системы [2].

Астраханское газовое месторождение по высокому
содержанию в газе сероводорода не имеет аналогов в
Российской Федерации (содержит от 25 до 32 об.%)
[11]. Сероводород (наиболее токсичный компонент пла-
стового газа) — бесцветный газ с запахом «тухлых
яиц». Входными воротами для него служат легкие и не-
поврежденная кожа. Основными эффектами его дей-
ствия на организм человека являются прямое повреж-
дение слизистых оболочек глаз и верхних дыхательных
путей за счет местного раздражающего действия и си-
стемная интоксикация. Газ способен угнетать деятель-
ность дыхательного и сосудодвигательного центров, рез-
ко нарушать микроциркуляцию в тканях, вызывая па-
тологические изменения в различных органах и си-
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стемах, в том числе иммунной, что приводит к ускорению
процессов старения [12].

С учетом воздействия производственных факто-
ров газодобывающего предприятия возникла необхо-
димость разработки патогенетически обоснованного спо-
соба профилактики преждевременного старения и
связанных с ним основных заболеваний сердечно-
сосудистой системы. 

Цель исследования — изучить геропротективные
свойства розувастатина в отношении лиц, занятых на
производстве по добыче газа.

Материал и методы
Обследованы 100 мужчин, занятых на предприятии

«Газпром добыча Астрахань» (основная группа). В
группу контроля вошли 30 работников строительной ор-
ганизации «АГАТ» основных рабочих специальностей,
не имеющих контакта с сероводородом. 

Критериями исключения для обеих групп служили
наличие ИБС, артериальной гипертонии, диффузно-
узлового зоба, пролиферативных заболеваний (доб-
рокачественная гиперплазия простаты, кисты различ-
ных органов), гематологических заболеваний, хро-
нических заболеваний в фазе обострения, перене-
сенное острое заболевание в предшествующие 3 мес,
контакт с инфекционными больными в течение по-
следнего мес.

Все пациенты основной группы в течение 18 мес при-
нимали розувастатин (Крестор, AstraZeneca) в дозе 5
мг/сут независимо от приема пищи. Мы в своем ис-
следовании использовали значительно меньшую дозу
розувастатина, чем рекомендуемая (10 мг/сут). Это об-
условлено рядом факторов (лучшая приверженность
лечению; хорошая переносимость низких доз, которая
позволила принимать препарат всем обследуемым па-
циентам без исключения; экономический аспект, свя-
занный с высокой стоимостью препарата). Пациенты
контрольной группы не принимали никаких препаратов.

Всем обследованным проводились исследование об-
щего анализа крови, биохимических показателей (ли-
пидного спектра, глюкозы); регистрация ЭКГ в покое в
12 стандартных отведениях на одноканальном элек-
трокардиографе «ЭКГ Т–04» (Россия) с последующей
формализованной оценкой, эхокардиография на эхо-
кардиографе SIM–5000 (Италия) в М и В режимах по
стандартной методике, нагрузочные тесты (тредмил-
тест). Концентрация индуктора апоптоза — белка р53
изучена с помощью реагентов, выпускаемых ЗАО «Био-
ХимМак» (Москва, Россия) уровня ИЛ-8, 10, 18 на тест-
системах ООО «Цитокин» (Санкт-Петербург, Россия) ме-
тодом твердофазного иммуноферментного сэндвич-
анализа. Биологический возраст определялся по ме-
тодике Чеботарева Д.Ф. с оценкой темпа старения
(разницы между биологическим [БВ] и должным био-

логическим возрастом [ДБВ]) [13]. 
Статистический анализ результатов проведен с по-

мощью программного обеспечения Microsoft Excel
2003. Проводилось вычисление t-критерия Стьюден-
та для оценки достоверности различий. Для проверки
корреляционной связи использовались методы ранго-
вой корреляции Спирмена. Данные представлены в виде
M±m.

Результаты 
Средний возраст участников основной группы со-

ставил 43,46±9,23 лет, средний стаж работы в контакте
с сероводородом — 12,25±8,5 лет. В контрольной груп-
пе средний возраст составил 40,14±10,1 г., стаж работы
— 10,32±7,42 лет. Группы не различались достоверно
по возрасту и стажу работы (р>0,05). Контрольная груп-
па набрана с целью оценки влияния производственных
факторов газодобывающего предприятия на активность
процессов старения и состояние иммунной системы.

При изучении биологического возраста в основной
группе выявлено, что у 55% обследованных темп ста-
рения был ускорен, в группе контроля у 60% старение
развивалось физиологически.

При изучении основных иммунологических пока-
зателей в обследуемых группах выявлено достоверное
превышение концентрации индуктора апоптоза — бел-
ка р53 и провоспалительного цитокина ИЛ-8 – у лиц,
подверженных длительному воздействию сероводо-
родсодержащего газа (табл. 1). 

Между концентрацией белка р53 и ИЛ-8 выявлена
сильная корреляционная связь (r+0,58; р<0,01). В конт-
рольной группе концентрация белка р53 несколько пре-
вышала региональную норму 0,99±0,17 U/мл, но раз-
личия недостоверны (р>0,05). Как в основной, так и в груп-
пе контроля концентрация белка р53 и ИЛ-8 достовер-
но выше у лиц с преждевременным старением (р<0,05).
При проведении корреляционного анализа между бел-
ком р53 и темпом старения выявлена положительная кор-
реляционная связь (r+0,48; р<0,01), между концент-
рацией ИЛ-8 и темпом старения (r+0,42; р<0,01). 

Показатель Основная Контрольная 
группа  (n=100) группа (n=30)

Темп старения/лет 5,38±0,7** 0,97±0,58

Белок р53, U/мл 2,9±0,37* 1,7±0,28

ИЛ-8, пг/мг 34,9±1,7* 28,52±2,5

ИЛ-10, пг/мл 91,9±2,46 92,9±1,5

ИЛ-18, пг/мл 277±33,4 231,7±33
*-р<0,05;  **-р<0,01 — различие по сравнению с аналогичным показателем
контрольной группы

Табл. 1. Сравнительная характеристика концентрации

основных иммунологических показателей и

темпа старения в изучаемых группах
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При изучении биохимических показателей в ос-
новной группе выявлено, что 63,5% имеют уровень хо-
лестерина крови >5,2 ммоль/л, 54% — уровень В-ли-
попротеидов >50 оптич.ед., 23,2% — уровень три-
глицеридов крови >2 ммоль/л, 2% — уровень ЛПВП
крови <1 ммоль/л, 83,2% — уровень ЛПНП крови >3
ммоль/л. Средний уровень глюкозы составил 5,69±5,03
ммоль/л, причем у 25,6% — >6 ммоль/л. В группе конт-
роля изучаемые биохимические показатели не пре-
вышали установленную норму.

С учетом выявленных нарушений липидного спек-
тра, активности процессов старения и иммунологиче-
ских сдвигов у лиц, занятых на газодобывающем про-
изводстве, всем обследованным основной группы был
назначен розувастатин. Лицам контрольной группы с не-
измененным липидным спектром и преимущественно
физиологическим типом старения геропрофилакти-
ческие мероприятия не проводились.

Через 18 мес наблюдения выявлено достоверное
уменьшение уровня общего холестерина и ХС ЛПНП у
пациентов основной группы (табл. 2). 

При изучении биологического возраста и иммуно-
логических показателей выявлено достоверное по
сравнению с исходными значениями снижение темпа
старения, концентрации белка р53 и ИЛ-8 (табл. 3).

Обсуждение результатов
Основной патогенетический механизм повреж-

дающего воздействия сероводорода на организм — не-
обратимое ингибирование железосодержащих цито-
хромов, связывание с железом в их молекулах и как
следствие — нарушение усвоения тканями кислорода
с развитием тканевой гипоксии [12]. Состояние ткане-
вой гипоксии стимулирует выделение провоспали-
тельных цитокинов, являющихся физиологическими ак-
тиваторами апоптоза [14]. Повышение активности р53
— фактора, запускающего апоптоз, связано с вынуж-
денными радикальными мерами, к которым организ-
му приходится прибегать при серьезных стрессах, ин-
токсикациях, облучении, инфекциях и воспалении

[15]. Изменения в механизмах регуляции апоптоза при-
водят к нарушениям на тканевом и системном уровнях,
что служит причиной различных возрастных патологий.

С учетом имеющихся литературных данных вы-
явленные нами положительные корреляционные свя-
зи между концентрацией белка р53 и ИЛ-8, темпом ста-
рения и белком р53, ИЛ-8 и темпом старения дают ос-
нование рассматривать белок р53 и ИЛ-8 в качестве
маркеров преждевременного старения и индикаторов
неблагоприятного воздействия длительного контакта с
сероводородом у работников газодобывающего пред-
приятия. Полученные повышенные показатели ИЛ-8,
белка р53 и темпа старения у работников предприятия
«Газпром добыча Астрахань», достоверно отличаю-
щиеся от значений контрольной группы, свидетельствуют
об активности процессов преждевременного старения
под влиянием комплекса производственных факторов
газодобывающего предприятия и обусловливают не-
обходимость проведения геропрофилактики. 

Одним из проявлений процесса старения является
поломка механизма регуляции апоптоза. Розувастатин,
обладая иммунотропным эффектом, подавляет повы-
шенную активность провоспалительных цитокинов,
активированных хроническим воздействием серово-
дородсодержащего газа, вследствие чего блокируется
запуск индуктора апоптоза — белка р53 и снижается ак-
тивность апоптоза, который играет ведущую роль в раз-
витии процессов преждевременного старения орга-
низма. Достоверное снижение темпа старения, кон-
центрации белка р53 и ИЛ-8 на фоне приема розува-
статина в дозе 5 мг/сут в течение 18 мес свидетельствует
об эффективности предложенной схемы геропротек-
ции для лиц, занятых на производстве по добыче газа.

Заключение 
Таким образом, выявлено, что темп старения лиц,

занятых на газодобывающем производстве, ускорен по
сравнению с лицами аналогичных профессий, рабо-
тающих без контакта с сероводородом. Выявленное при
иммунологическом обследовании достоверное по-
вышение концентрации индуктора апоптоза — белка

Показатель Исходно Через 18 мес

Общий холестерин, ммоль/л 5,42±0,6 4,2±0,2*

В-липопротеиды, оптич.ед. 50,8±5,9 43±3,9

Триглицериды, ммоль/л 1,64±0,2 1,35±0,2

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,2 1,5±0,2

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,36±0,5 3,1±0,4*
*-р<0,05 — различие по сравнению с исходными значениями

Табл. 2. Сравнительная характеристика показателей 

липидного спектра на фоне приема 

розувастатина (n=100)

Показатель Исходно Через 18 мес

Темп старения/ лет 5,38±0,7* 3,52±0,51

Белок р53, U/мл 2,9±0,37** 1,8±0,22

ИЛ-8, пг/мл 34,9±1,7* 29,15±2,1

ИЛ-10, пг/мл 91,9±2,46 92,62±1,1

ИЛ-18, пг/мл 277±33,4 241,18±12,8
*-р<0,05; **-р<0,01 — различие по сравнению с исходным значением

Таблица 3. Динамика показателей темпа старения, 

концентрации белка р53 и ИЛ-8, 10, 18 

на фоне приема розувастатина
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Геропротективные свойства розувастатина

р53 и провоспалительного цитокина ИЛ-8, коррели-
рующее с темпом старения, позволяет использовать ис-
следуемые иммунологические показатели в качестве
маркеров преждевременного старения, а изменение
их концентрации может свидетельствовать об актив-
ности процессов старения на фоне проведения геро-
профилактических мероприятий. Достоверное сни-

жение концентрации белка р53, ИЛ-8 и темпа старе-
ния на фоне приема в течение 18 мес розувастатина
(Крестор) в дозе 5мг/сут позволяет предположить о па-
тогенетической направленности использования статинов
в качестве геропротекторов и эффективности исполь-
зования его низких доз у лиц, занятых на производстве
по добыче газа.
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Введение
Антагонисты (блокаторы) гликопротеиновых ре-

цепторов IIb/IIIа (ГПР IIb/IIIа) — наиболее эффективные
антитромбоцитарные агенты, влияющие на конечную
и ключевую стадии агрегации тромбоцитов. Взаимо-
действие ГПР тромбоцитов со своими лигандами яв-
ляется основным моментом в процессе тромбообра-
зования [1]. Каждый тромбоцит имеет на своей по-
верхности около 80 000 ГПР IIb/IIIа [2]. Блокаторы ГПР
IIb/IIIа препятствуют взаимодействию фибриногена с
ГПР IIb/IIIа, предотвращая дальнейшую агрегацию
тромбоцитов и прогрессирование тромбоза [3]. На се-

годняшний день существуют несколько представителей
данного класса препаратов. 

Дополнительное назначение антагонистов ГПР
IIb/IIIа, особенно абциксимаба, ассоциировано с улуч-
шением реперфузии, сохранением функции левого же-
лудочка и клинических исходов у пациентов после пер-
вичной коронарной ангиопластики [4-14]. 

В Российской Федерации был разработан аналог аб-
циксимаба, созданный на основе моноклональных
антител, препарат «Монафрам». Монафрам (ранее при-
менявшееся название «фрамон») — первый отече-
ственный антиагрегант группы ГПР IIb/IIIа, произво-
димый совместно «Экспериментальным производ-
ством медико-биологических препаратов РКНПК» и
фирмой ЗАО «Фрамон» [15,16]. Действующее начало
монафрама — F(ab’)2 — фрагменты мышиного моно-
антитела ФраМон, которое направлено против ГПР
IIb/IIIа и способно ингибировать функциональную ак-

ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ БЛОКАТОРА 
ГЛИКОПРОТЕИНОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ IIB/IIIА 
МОНАФРАМА ПРИ КОРОНАРНОМ СТЕНТИРОВАНИИ 
ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ИНФАРКТОМ МИОКАРДА
Э.И. Махиянова1,2*, А.С. Галявич1,2

1 Казанский государственный медицинский университет. 420012, Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49
2 Межрегиональный клинико-диагностический центр. 420101, Татарстан, Казань, ул. Карбышева, 12а

Эффективность и безопасность блокатора гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIа монофрама при коронарном стентировании пациентов с острым инфарктом миокарда 
Э.И. Махиянова1,2*, А.С. Галявич1,2

1 Казанский государственный медицинский университет. 420012, Татарстан, Казань, ул. Бутлерова, 49
2 Межрегиональный клинико-диагностический центр. 420101, Татарстан, Казань, ул. Карбышева, 12а

Цель. Изучить эффективность и безопасность блокатора гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIа монафрама у больных острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ОИМ
СПсST), перенесших коронарное стентирование.
Материал и методы. В исследование были включены 220 больных ОИМ СПсST, разделенных на 2 группы. Первая группа — 109 больных, которым коронарное стентирование
выполняли с введением монафрама. Вторую группу составили 111 больных, которым стентирование проводили без применения данного препарата. Всем больным проведена
имплантация голометаллических стентов. В течение госпитализации учитывали смертельные исходы, случаи возникновения тромбоза стента, индивидуальной непереносимости,
аллергических реакций, кровотечений. 
Результаты. В группе монафрама отмечено 3 (2,75%) случая тромбоза стента, в группе контроля — 4 (3,6%). Отмечена хорошая переносимость монафрама у всех больных. Ал-
лергических реакций, больших или малых кровотечений отмечено не было. Количество повторных инфарктов миокарда в течение 30 дней наблюдения было одинаковым в обе-
их группах.
Заключение. Применение монафрама при стентировании коронарных артерий у больных ОИМ СПсST эффективно и безопасно.
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, коронарное стентирование, монафрам.
РФК 2011;7(4): 452-456

Efficacy and safety of glycoprotein IIb/IIIa blocker monofram in coronary stenting in patients with acute myocardial infarction 
E.I. Makhiyanova1,2*, A.S. Galyavich1,2

Kazan State Medical University. Butlerova ul. 49, Kazan, Tatarstan, 420012 Russia
Interregional Clinical and Diagnostic Center. Karbysheva ul. 12a, Kazan, Tatarstan, 420101 Russia

Aim. To study of efficacy and safety of glycoprotein IIb/IIIa blocker monafram in acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) patients, underwent coronary stenting. 
Material and methods. 220 STEMI patients were included in the trial; they were split into two groups. 109 patients of the first group were underwent coronary stenting with i/v monafram
therapy. Coronary stenting without monafram therapy was performed in 111 patients of the second group. Bare metal stents were used in all patients. Deaths, stent thrombosis, individual
intolerance, allergic reactions, bleeding were registered during hospitalization. 
Results. There were 3 (2.75%) cases of stent thrombosis in monafram group and 4 (3.6%) ones - in the control group. Good tolerance of monafram was observed in all patients. There were
no allergic reactions, major and minor bleedings. Reinfarction rate was similar in both groups during 30 days observational period.
Conclusions. Monafram therapy is effective and safe in acute STEMI patients underwent coronary stenting. 
Key words: acute myocardial infarction, coronary stenting, monafram. 
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):452-456

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): elzamakhiyanova@yandex.ru

Сведения об авторах:
Махиянова Эльза Ильдаровна — аспирант кафедры 
факультетской терапии КазГМУ 
Галявич Альберт Сарварович — д.м.н., профессор, 
заведующий той же кафедрой 



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4) 453

Блокатор гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIа Монофрам при коронарном стентировании больных ОИМ

тивность этого рецептора [15,17-19]. Антитело ФраМон
является оригинальным и отличается от моноантитела
7 Е3, на основе которого создан абциксимаб; эти ан-
титела взаимодействуют с разными эпитопами ГПР
IIb/IIIа. Результаты, полученные при исследовании ан-
тиагрегационных эффектов монафрама in vitro и при
внутривенном введении, показали, что по способности
ингибировать агрегацию тромбоцитов монафрам не
уступает абциксимабу. Согласно имеющимся данным,
применение монафрама более чем в 3 раза (с 11% до
3%) снижает количество неблагоприятных исходов у
больных высокого риска, которым проводится ангио-
пластика. Продемонстрирована относительно низкая ча-
стота таких побочных эффектов, как кровотечения,
тромбоцитопения, иммунный ответ, отсутствие аллер-
гических реакций [15].

На сегодняшний день имеется небольшое количе-
ство исследований по применению монафрама у боль-
ных острым коронарным синдромом (ОКС).

Целью работы являлось изучение эффективности,
безопасности применения монафрама, его переноси-
мости у больных острым инфарктом миокарда с подъе-
мом сегмента ST (ОИМ СПсST), которым было прове-
дено стентирование коронарных артерий. 

Материал и методы
В исследование были включены 220 больных с

ОИМ СПсST. 
Критерии включения в исследование: 1) ОИМ

СПсST; 2) стентирование инфаркт-связанной артерии,
проводимое в острую стадию ИМ СПсST. 

Критерии невключения: 1) баллонная ангиопластика
сосуда без имплантации стента; 2) ангиопластика ко-
ронарных артерий в анамнезе; 3) операции на сердце
в анамнезе; 4) впервые выявленные либо давностью ме-
нее 5 лет онкологические заболевания; 5) постоянная
форма фибрилляции (трепетания) предсердий; 6)
состояния (заболевания), характеризующиеся повы-
шенным риском кровотечения (активное внутреннее
кровотечение, большие хирургические операции в
последние 2 мес; геморрагический диатез). 

Всеми больными до проведения ангиопластики
было подписано информированное согласие на участие
в исследовании. 

Всем больным, участвовавшим в исследовании, в
острую стадию инфаркта миокарда проводилась чрес-
кожная транслюминальная коронарная ангиопластика
(ЧТКА) с имплантацией голометаллических стентов. До
проведения ангиопластики пациенты обеих групп при-
нимали ацетилсалициловую кислоту (АСК) (250-
500мг/сут), нагрузочную дозу клопидогрела (плавикс
в дозе 300-600мг/сут). Приём данных антиагрегантов
(АСК 100 мг/сут, клопидогрел 75 мг/сут) продолжал-
ся в течение всей госпитализации. 

Пациенты были разделены на 2 группы. Первая груп-
па — 109 больных (35 женщин, 74 мужчин), которым
коронарное стентирование выполняли с введением мо-
нафрама. 

Пациентам первой группы монафрам вводили внут-
ривенно в дозе 0,25мг/кг в 10-20 мл физиологического
раствора в течение нескольких минут перед ЧТКА. В груп-
пе больных, которым стентирование выполнялось с при-
менением монафрама, гепарин вводили перед нача-
лом процедуры в виде болюса (4000 ЕД) с последую-
щим его дробным введением до достижения активи-
рованного времени свертывания (АВС) 200-300с. В про-
цессе ангиопластики измеряли АВС и при значениях АВС
менее 200с болюсно вводили гепарин (12-20 ЕД/кг).
После ангиопластики введение гепарина прекращали.
Устройство доступа удаляли из бедренной артерии не
позже 6 ч после процедуры, участок доступа прижимали,
прикладывая давящий валик.

Вторую группу (контроль) составили 111 больных (30
женщин, 81 мужчина), которым стентирование коро-
нарных артерий проводили без применения данного
препарата. Инфузия гепарина продолжалась в течение
16-24 ч.

Все больные в течение первых 2-3 сут наблюдались
в блоке интенсивной терапии. Осуществлялось мони-
торирование артериального давления (АД), электро-
кардиограммы, частоты сердечных сокращений (ЧСС),
температуры тела, проводилось физикальное обсле-
дование, в том числе оценка возникновения геморра-
гий, аллергических проявлений, случаев индивиду-
альной непереносимости. Далее эти показатели конт-
ролировались в течение всего периода госпитализации. 

Проводились следующие лабораторные исследо-
вания: 

• общий анализ крови, в том числе подсчёт коли-
чества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов; опре-
деление гематокрита, уровня гемоглобина (при по-
ступлении в стационар, после ЧТКА, в течение госпи-
тализации, перед выпиской); 

• биохимический анализ крови, включая исследо-
вание липидного спектра (холестерин общий, липо-
протеиды низкой плотности (ЛПНП), липопротеиды вы-
сокой плотности, триглицериды), уровня креатинина,
мочевины (при поступлении в стационар, в течение гос-
питализации, перед выпиской); 

• определение маркёров некроза миокарда: тропонин
I (при поступлении в стационар, далее в динамике);

• гемокоагулологические тесты — активированное ча-
стичное тромбопластиновое время (АЧТВ) (при по-
ступлении в стационар, через 24 ч, в течение госпита-
лизации, перед выпиской), АВС (в ходе ЧТКА). 

После проведения ЧТКА больные находились под на-
блюдением в течение периода госпитализации. Оце-
нивалась переносимость монафрама, учитывались
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случаи возникновения тромбоза стента, кровотече-
ния, аллергических реакций. 

В течение госпитализации оценивались смертельные
исходы, случаи возникновения тромбоза стента, ин-
дивидуальной непереносимости, аллергических ре-
акций, кровотечений. 

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Microsoft Excel. Достоверность раз-
личий между количественными показателями опре-
деляли с помощью критерия t-Стьюдента для средних
величин. 

Результаты 
Основные клинические показатели больных обе-

их групп приведены в табл. 1. По всем показателям,
включая пол, возраст, данные общего и биохимиче-
ского анализа крови, исследуемые группы не раз-
личались.

В группе применения монафрама в течение госпи-
тализации имели место 2 смертельных исхода: 1)
больной (мужчина, 78 лет) ОИМ нижней стенки левого
желудочка (ЛЖ) с распространением на правый желу-
дочек, осложненный кардиогенным шоком, полной си-
ноатриальной блокадой с замещающим ритмом из ат-
риовентрикулярного соединения, умер в течение пер-
вых сут после стентирования правой коронарной артерии
(ПКА); на аутопсии выявлен разрыв миокарда с раз-
витием гемотампонады; 2) больная (76 лет) ОИМ пе-
редне-боковой стенки ЛЖ, осложненный кардиогенным
шоком, отёком легких; умерла через несколько ч после
стентирования передней межжелудочковой ветви

(ПМЖВ); на аутопсии выявлен разрыв миокарда с
развитием гемотампонады. 

В течение госпитализации в группе применения
монафрама отмечены 3 случая тромбоза стента, диаг-
ностика которого основывалась на клинической картине
и результатах коронароангиографии (КАГ) (наличие
тромботических масс в области ранее установленного
стента, снижение (отсутствие) кровотока в стентиро-
ванной коронарной артерии): 1) тромбоз стента ПМЖВ,
возникший на восьмой день после стентирования, в свя-
зи с чем проведена баллонная ангиопластика (БАП)
ПМЖВ; 2) тромбоз стента ПМЖВ, возникший на чет-
вертые сут после стентирования ПМЖВ, в связи с чем
проведено рестентирование с введением монафрама;
3) тромбоз стента ПМЖВ, возникший на пятый день
после стентирования, — проведена БАП, рестентиро-
вание ПМЖВ. 

В группе ангиопластики без введения монафрама в
течение госпитализации имели место 4 случая тромбоза
стента: 1) тромбоз стента огибающей артерии (ОА), воз-
никший через несколько ч после стентирования, в
связи с чем проведена баллонная ангиопластика ОА; 2)
тромбоз стента ПКА, возникший на третий день после
стентирования ПКА, — проведена БАП ПКА; 3) тромбоз
стента ПМЖВ, возникший через несколько ч после
стентирования, — проведено рестентирование ПМЖВ;
4) тромбоз стента ПКА, возникший через несколько ча-
сов после стентирования ПКА, — произведена экс-
тракция тромба. 

Переносимость монафрама была хорошей у всех
больных. Случаев аллергических реакций на его вве-

Блокатор гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIа Монофрам при коронарном стентировании больных ОИМ

Параметр Группа монафрама Контрольная группа р

Возраст, годы 61,24±12,18 58,08±11,36 нд

Индекс массы тела, кг/м2 27,45±4,12 27,57±4,89 нд

Систолическое АД, мм рт.ст. 141,56±26,75 139±26,3 нд

Диастолическое АД, мм рт.ст. 86,73±16,3 84,16±14,84 нд

ЧСС, уд/мин 78,3±14,81 76,11±18,65 нд

Время от начала болевого приступа до госпитализации, мин 224,82±181,03 199,504±115,48 нд

Время от момента госпитализации до начала ЧТКА, мин 95,37±125,76 94,02±139,87 нд

Тромбоциты, количество клеток × 109/л 205,19±47,05 205,37±57,62 нд

Эритроциты, количество клеток × 1012/л 4,45±0,59 4,38±0,67 нд

Гемоглобин, г/л 138,82±18,41 138,64±15,62 нд

Лейкоциты, количество клеток × 109/л 11,12±4,16 12,31±4,11 0,032

Тропонин I, нг/л 137,69±64,76 88,97±73,11 нд

АЧТВ, сек 107,89±74,58 112,85±72,89 нд

Креатинин, мкмоль/л 89,12±31,03 84,11±26,53 нд

ЛПНП, ммоль/л 3,88±1,28 3,78±1,02 нд

Табл. 1. Характеристика включенных в исследование пациентов (M±SD)
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дение не наблюдалось. Больших, малых кровотечений
не отмечено.

На 30-дневном сроке после ИМ в каждой из
групп имел место 1 случай госпитализации по поводу
повторного ИМ. Пациентка (женщина, 55 лет) с
ИМ передне-боковой стенки левого желудочка, по
поводу которого было проведено стентирование
ПМЖВ с введением монафрама, была госпитали-
зирована в связи с повторным ИМ передне-боковой
стенки в ту же клинику, где проводилось первона-
чальное коронарное вмешательство. Согласно ре-
зультатам повторной КАГ, ранее установленный стент
проходим. У пациента (мужчина, 45 лет) с ИМ ниж-
не-боковой стенки левого желудочка, в связи с чем
было проведено стентирование ОА, попытки река-
нализации ПКА, а также повторная БАП ОА (вслед-
ствие острого тромбоза стента, развившегося через
несколько часов после коронарного стентирова-
ния), в течение 30-дневного периода имел место по-
вторный ИМ. Оценить состояние коронарного русла
при повторном ИМ не представляется возможным в
виду госпитализации пациента в клинику без воз-
можности проведения КАГ.

Обсуждение результатов 
Исследования по изучению эффективности блока-

торов ГПР IIb/IIIа ведутся с начала 90-х годов. Первым
изученным препаратом был абциксимаб. Среди бло-
каторов ГПР IIb/IIIа наилучшие результаты в клиниче-
ских испытаниях при проведении ангиопластики ко-
ронарных артерий были получены при использовании
абциксимаба [4,5]. Применительно к тирофибану, эп-
тифибатиду имеются данные исследований RESTORE,
ESPRIT [6,7]. В крупные многоцентровые рандомизи-
рованные исследования EPIC, EPILOG, CAPTURE были
включены более десяти тыс пациентов. В исследовании
EPIC выявлено, что абциксимаб значительно снижает
риск развития тромботических осложнений после ан-
гиопластики коронарных артерий [8]. Доказана высо-
кая эффективность абциксимаба при экстренной ан-
гиопластике, выполненной на фоне острого инфаркта

миокарда (исследование CAPTURE) [9]. В исследова-
нии EPISTENT [10], в котором сравнивалась эффек-
тивность стентирования с применением абциксимаба,
стентирования и стандартной антиагрегантной терапии,
ангиопластики с введением абциксимаба, выявлено,
что данный антагонист ГПР IIb/IIIа снижает риск развития
тромботических осложнений на сроке 30 дн после вме-
шательства. Исследование TARGET, в котором прово-
дилось прямое сравнение абциксимаба и тирофиба-
на при проведении ЧТКА у стабильных больных и у па-
циентов с ОКС [14], показало, что абциксимаб пре-
восходит по эффективности тирофибан. 

В результате клинических испытаний монафрама при
ангиопластике высокого риска, включавших больных
ОКС, ОИМ, нестабильной стенокардией, стенокарди-
ей напряжения, выявлено, что введение монафрама
снижает число неблагоприятных исходов в течение пер-
вых сут, первого мес и на сроке 6 мес после вмеша-
тельства [16]. Применение монафрама не вызывало ин-
дивидуальной непереносимости, аллергических ре-
акций, геморрагических осложнений [16]. 

Наше исследование, включавшее больных ОИМ
СПсST, которым в острый период заболевания про-
изводилось стентирование инфаркт-зависимой арте-
рии, показало, что применение монафрама было эф-
фективно, не вызывало индивидуальной непереноси-
мости, аллергических реакций, геморрагических ослож-
нений.

Заключение 
Внутривенное введение монафрама в дозе 0,25мг/кг

не вызвало аллергических реакций, геморрагических
осложнений. Частота тромбоза стента в группе контроля
составила 3,6% по сравнению с 2,75% в группе при-
менения монафрама. Количество повторных инфарк-
тов миокарда на 30-дневном сроке наблюдения было
одинаково в обеих группах (по одному случаю в каж-
дой группе). Полученные данные свидетельствуют, что
применение монафрама при стентировании коронар-
ных артерий у больных ОИМ СПсST эффективно и без-
опасно.
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Сердечно-сосудистые заболевания являются прио-
ритетным направлением в политике здравоохранения,
поскольку их причины кроются в сложном взаимо-
действии таких факторов, как социально-экономиче-

ский статус, воздействие окружающей среды и отно-
шение к здоровью. Известна зависимость между уров-
нем гемоглобина и смертностью при ишемической бо-
лезни сердца (ИБС). Самый низкий риск смертности
отмечен у мужчин с гемоглобином от 140 до 170 г/л,
при этом выявлена взаимосвязь анемии с частотой гос-
питализаций по поводу сердечно-сосудистой патоло-
гии [1,2]. При многососудистом поражении коронар-
ных артерий отмечены наиболее низкие показатели ге-
моглобина, гематокрита и эритроцитов, средней кон-
центрации гемоглобина в эритроците (МСНС), сыво-
роточного железа, трансферрина и общей железо
связывающей способности сыворотки (ОЖСС) [3-5].
Среди всех анемий наибольший удельный вес со-
ставляют железодефицитные анемии (ЖДА). Дефицит

ВЛИЯНИЕ ФЕРРОТЕРАПИИ НА ТЕЧЕНИЕ 
ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА, СОЧЕТАЮЩЕЙСЯ 
С ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТОМ ЛЕГКОЙ СТЕПЕНИ У МУЖЧИН
Н.С. Белоусова1*, Л.В.Фролова2, Г.Э. Черногорюк3, Л.И. Тюкалова3

1 Кемеровский областной клинический противотуберкулезный диспансер. 
650036, Кемерово, пр. Химиков, 5

2 Анжеро-Судженский центр профпатологии. 
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Влияние ферротерапии на течение ишемической болезни сердца, сочетающейся с железодефицитом легкой степени у мужчин 
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Цель. Оценить влияние ферротерапии на течение ишемической болезни сердца (ИБС) при железодефицитной анемии (ЖДА) легкой степени и латентном дефиците железа (ДЖ).
Материал и методы. Наблюдали 80 мужчин–шахтеров (51±7,9 лет), работающих в угледобыче. Из них 28 больных со стенокардией в сочетании с ЖДА легкой степени, 23 па-
циента с перенесенным инфарктом миокарда в сочетании с ЖДА легкой степени и 29 — со стенокардией и дефицитом железа. ДЖ диагностировали при концентрации железа в
плазме крови ≤12 мкг/л, ЖДА — при уровне гемоглобина <130 г/л. Минимальный уровень гемоглобина у пациентов был 107 г/л. Сравнивали клинические характеристики ИБС
до и после трехнедельного курса лечения препаратом железа в индивидуально подобранной дозе. 
Результаты. ДЖ и ЖДА легкой степени у больных ИБС усиливали стенокардию, увеличивали эктопическую активность миокарда. Прием препаратов железа и соблюдение рег-
ламента питания с восстановлением показателей обмена железа уменьшали частоту, длительность, интенсивность стенокардии, снижали потребление нитроглицерина, увеличивали
толерантность к физическим нагрузкам. 
Заключение. Нормализация уровней гемоглобина и железа в плазме при ЖДА легкой степени и железа в плазме при латентном ДЖ у больных ИБС способствует уменьшению
отеков, одышки, снижению частоты сердечных сокращений. Это обеспечивается при лечении индивидуально рассчитанной курсовой дозой элементарного железа, что дает кли-
нический результат и минимизирует побочные проявления. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стенокардия, железодефицитная анемия, гемоглобин, ферротерапия.
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Effect of ferrotherapy on course of ischemic heart disease associated with mild iron deficiency in men 
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Aim. To assess effect of ferrotherapy on course of ischemic heart disease (IHD) associated with mild iron deficiency anemia (IDA) and latent iron deficiency (ID).
Material and methods. 80 male patients, coal miners, aged 51±7.9 years, were observed. 28 patients had angina pectoris associated with the mild IDA, 23 patients experienced myocar-
dial infarction accompanied by the mild IDA and 29 patients had angina with latent ID. Latent ID was defined in case of iron plasma level ≤12 µg/l, IDA was diagnosed in case of hemoglobin
level <130 mg/l. The minimal hemoglobin level observed in patients was 107g/l. ICD clinical characteristics were compared before and after 3-week iron-based treatment in individualized
doses. 
Results. Latent ID and mild IDA aggravated angina and increased ectopic myocardial activity in patients with IHD. Iron-based therapy with appropriate nutrition reduced angina attacks fre-
quency, duration and intensity, decreased nitroglycerin consumption and increased exercise tolerance. 
Conclusion. Normalization of haemoglobin level and iron plasma concentration in the mild IDA as well as normalization of iron plasma concentration in ID in patients with IHD reduces ede-
ma and dyspnea, decreases heart rate. These effects are provided due to the treatment with elementary iron in individualized course dose, which improves clinical status and minimizes the
adverse reactions.
Key words: ischemic heart disease, angina, iron deficiency anemia, hemoglobin, ferrotherapy.
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железа встречается и у больных ИБС, однако не часто
констатируется и выносится в окончательный диагноз,
если концентрация гемоглобина не снижается до
уровня 100-110 г/л. Вместе с тем, E. Cavusoglu с со-
авт. установили, что уровень гемоглобина является не-
зависимым фактором летальности в течение 24 мес
после острого инфаркта миокарда. Авторами показа-
но, что при уровне гемоглобина менее 130 г/л число
выживших было значительно меньше по сравнению с
пациентами, у которых этот показатель был выше [6].
В связи с этим представляет научный и практический
интерес изучение взаимосвязи клинических про-
явлений ИБС при железодефицитных состояниях лег-
кой степени и влиянии коррекции обмена железа на
клиническое течение ИБС.

Цель исследования — оценка влияния терапии пре-
паратами железа на течение ИБС при железодефицитной
анемии легкой степени и латентном дефиците железа
у мужчин.

Материал и методы 
В исследование включены мужчины, работающие в

угледобыче (n=80), находившиеся на стационарном
лечении в терапевтическом отделении МУЗ «Цент-
ральная городская больница» г. Анжеро-Судженска по
поводу ИБС и имевшие латентную форму или легкую
степень ЖДА. Пациенты наблюдались в период с 2005
по 2008 г. 

Критериями включения в исследование были муж-
ской пол, возраст от 35 до 68 лет, согласие пациента на
включение в исследование, наличие одной из форм
ИБС: безболевой, стенокардии напряжения функцио-
нальный класс (ФК) I-III, постинфарктного кардио-
склероза (ПИКС). 

Критерии исключения из исследования: больные с
пороками сердца, заболеваниями миокарда, острыми
или обострением хронических заболеваний, перенес-
шие острое кровотечение, серьезную операцию или
травму крупных костей или внутренних органов, он-
кологические больные, с тяжелой почечной и сердеч-
ной, печеночной недостаточностью, с обострением
язвенного колита и язвенной болезнью желудка, ге-
мофилией, туберкулезом, стенокардией ФК IV. 

Анемию диагностировали согласно классифика-
ции Всемирной Организации Здравоохранения при
уровне гемоглобина у мужчин ниже 130 г/л и эрит-
роцитов менее 4,5×1012/л [7]. Латентный железоде-
фицит диагностировали при уровне концентрации
железа в плазме крови 12 мкг/л и менее. Дефицит же-
леза был связан с алиментарным фактором. Указанный
ниже комплекс обследования проводили до и после
ферротерапии (через 3 нед лечения препаратом железа).
Всем пациентам проводили нижеперечисленные ис-
следования:

1. Анализ капиллярной крови с определением  ко-
личества эритроцитов, концентрации гемоглобина
(Hb), уровня гематокрита, эритроцитарных индексов:
показатель среднего объема эритроцита (MCV), сред-
него содержания гемоглобина в эритроците (MCH),
MCHC на гематологическом анализаторе «HEMOLUX 19»
с использованием оригинальных расходных материа-
лов. 

2. Количественное определение сывороточного же-
леза (СЖ), ОЖСС, коэффициент насыщения транс-
феррина железом (КНТ) в сыворотке крови проводи-
лось на биохимическом анализаторе «Stаt Fax
3300»(США) при использовании наборов реагентов для
клинической биохимии производства «Vital Diagnostics».
Определение ферритина проводилось на иммуно-
ферментном анализаторе «Stat Fax2100» (США) с ис-
пользованием диагностической тест-системы «Фер-
ритин-ИФА-Бест» производства ЗАО «Вектор-Бест». 

3. Регистрация электрокардиограммы (ЭКГ) в 12
стандартных отведениях (V=50 мм/с) в положении лежа
после 10-минутного пребывания в покое на цифровом
3-канальном аппарате «Fukuda» (Япония). Гипертрофия
миокарда левого желудочка (ГЛЖ) определялась по кри-
териям Socolowa-Lyon. 

4. Суточное мониторирование ЭКГ по Холтер (СМ
ЭКГ) проводилось в госпитальных условиях. Запись и
обработку сигнала осуществляли в соответствии с ре-
комендациями Рабочей группы Европейского Кардио-
логического Общества и Северо-Американского об-
щества стимуляции и электрофизиологии (1996). 

5. Структурно-функциональное состояние сердца ис-
следовалось на эхокамере «Алока-2000» с фазово-элек-
тронным датчиком 3,5 МГц. Ультразвуковое исследо-
вание в В- и допплер- режимах выполняли в положе-
нии лежа на левом боку по общепринятой методике,
предложенной в 1980 г. Американской ассоциацией эхо-
кардиографии (ASE) [8]. 

6. Тест с 6-минутной ходьбой в соответствии со стан-
дартным протоколом [9]. 

Пациенты были разделены на три группы. Первая
включала 28 больных стенокардией в сочетании с
ЖДА легкой степени, 2-я — больных ПИКС в сочетании
с ЖДА легкой степени (n=23); 3-я группа состояла из
29 больных со стенокардией и дефицитом железа
(латентной формой ЖДА). Диагностика ИБС прово-
дилась в соответствии с Национальными рекоменда-
циями ВНОК [10]. Терапия стенокардии и хронической
сердечной недостаточности (ХСН) включала аспирин
125 мг/сут, симвастатин (Вазилип, KRKA, Словения) в
дозе10-20 мг/сут, метопролол (Эгилок, Egis, Венгрия)
в дозе 25-100 мг/сут, эналаприл (Эднит, Gedeon
Richter, Венгрия) и другие средства по показаниям. Лече-
ние пациентов ИБС в сочетании с дефицитом железа
(ДЖ) имеет свои особенности: перегрузка железом счи-
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тается фактором, способствующим прогрессирова-
нию атеросклероза и повышающим риск инфаркта мио-
карда [11]. Порог токсичности железа для человека со-
ставляет 200 мг/сутки [12]. Количество препарата же-
леза, необходимое на курс лечения для каждого па-
циента, рассчитывали по оригинальной методике с уче-
том содержания в препарате элементарного железа и
степени анемии. Принцип расчета базировался на со-
поставлении имеющегося у пациента дефицита желе-
за с должными показателями. Курсовую дозу (А) эле-
ментарного железа (Fe мг) для каждого больного рас-
считывали по формуле А=0,34М (HbN-HbB)+ДFe,
где А — курсовая доза, мг; коэффициент
0,34=0,0034×0,1×1000 (где 0,0034 — содержание
железа в гемоглобине; 0,1 — общий объем крови в про-
центах от массы тела у мужчин; 1000 — коэффициент
пересчета грамм в миллиграммы) М — масса тела
больного, кг; HbN — целевое значение гемоглобина в
г/л для мужчин, принималось за 160 г/л, HbB — со-
держание гемоглобина в крови у больного, действи-
тельный уровень гемоглобина в г/л; ДFe — содержание
депонированного железа в мг (количество запасов
железо у мужчин должно составлять 500 мг/кг при мас-
се тела более 35 кг). Длительность приема рассчиты-
валась по формуле: А (мг)/100мг=N (дней). Лечение
анемии проводилось приемом внутрь сульфата желе-
за (Сорбифер Дурулес, Egis, Венгрия) с содержанием
в таблетке 100 мг элементарного железа и 60 мг ас-
корбиновой кислоты по 1 таблетке 1 раз/день за 30 мин
до еды с соблюдением рекомендаций по питанию
[13].

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA 6.1 (StatSoft
Inc., США). Данные представлены средним значением
(М) и стандартным отклонением (SD). Статистические
различия в связанных группах оценивали непарамет-
рическим критерием Вилкоксона. Для выявления свя-
зи признаков применялся корреляционный анализ по
Спирмену. Пороговый уровень статистической значи-
мости: р<0,05. 

Результаты 
Клиническая характеристика больных представле-

на в табл. 1. Средний возраст пациентов составил
51±7,9 лет. Пациенты, включенные в исследования,
имели чаще стенокардию второй градации ФК — 70%
больных. У 23,5% пациентов была стенокардия III
ФК, у 6,5% — I ФК. У всех больных анемия была ди-
агностирована впервые в госпитальных условиях. Ане-
мия в 1-ой и 2-й группах была железодефицитной лег-
кой степени. 3-я группа характеризовалась снижени-
ем уровня ферритина и железа в плазме (табл. 2). Па-
циенты в течение 4,3±2,1 лет получали терапию,
включающую следующие группы препаратов: бета-

адреноблокаторы — 100% пациентов, антиагреганты
— 100%, статины — 91%, нитраты — 100%, диурети-
ки — 33%, ингибиторы АПФ — 100%. При СМ ЭКГ у 32
(40,2%) пациентов отмечались нарушения ритма и про-
водимости: внутрижелудочковые блокады, атрио-
вентрикулярная блокада 1 степени, предсердные и же-
лудочковые экстрасистолы. Частота предсердных экс-
трасистол при СМ ЭКГ соотносилась отрицательной свя-
зью с концентрацией гемоглобина (r=-0,27; р=0,006),
железа (r=-0,26; р=0,008) и ферритина плазмы кро-
ви (r=-0,21; р=0,03). Выявлена обратная связь ат-
риовентрикулярных блокад с уровнем гемоглобина (r=
-0,26; р=0,008). Величина депрессии сегмента ST в вы-
явленных эпизодах СМ ЭКГ имела обратную связь с кон-
центрацией гемоглобина (r=-0,61; р=0,0001), желе-
за (r=-0,6; р=0,0001) и ферритина в плазме крови (r=
-0,59; р=0,0001). Масса миокарда левого желудочка
связана отрицательным соотношением с концентрацией
гемоглобина, железа и ферритина плазмы крови: в 
1-й группе (r=–0,49; р=0,0001); 2-й группе 
(–r=–0,55; р=0,00001); в 3-й группе (r=–0,40;
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Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3
(n= 28) (n=23) (n=29)

Индекс массы тела, кг/м² 29,9±2,9 27,8±2,9 26,9±1,03

САД, мм рт.ст. 167±16 164,9±15,8 146,6±19,9

ДАД, мм рт.ст. 100,8±9,9 92,6±8,2 86,4±9,4

ЧСС, уд/мин 88,3±2,4 122±20 92±1,7

Холестерин, ммоль/л 5,9±1,17 5,87±1,08 5,7±0,83

Триглицериды, ммоль/л 2,57±0,64 3,0±0,4 2,5±0,51

Глюкоза, ммоль/л 4,7±0,89 4,7±0,4 5,1±0,42

Длительность  ИБС, годы 3,5±1,4 6,2±2,4 6,06±2,8

Стенокардия % 100 100 100

ФК ХСН по классификации I – 14 (50%) I – 2 (9%) I – 5 (17%)
NYHA, n (%) II – 13(48%) II – 2 (52%) II – 20(69%)

III – 1 (2%) III – 9 (39%) III – 4 (14%)

Длительность ХСН, годы 2,3±0,74 4,6±0,15 4,2±1,36

Проводимая терапия

Ингибиторы АПФ% 100 100 100

Антиагреганты% 100 100 100

Статины % 83 100 90

Нитраты% 100 100 100

Диуретики % 15 47 5

Бета-адреноблокаторы % 100 100 100

САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИБС — ишемическая бо-
лезнь сердца; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная
недостаточность; АПФ — ангиотензин превращающий фермент

Табл. 1. Клиническая характеристика исследуемого кон-

тингента (M±SD)
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р=0,00004). В результате приема препарата железа в
течение трех нед и соблюдения пищевого регламента
у всех пациентов нормализовались показатели эритрона
и обмена железа (табл.2). 

Обсуждение результатов 
Авторы, изучавшие выраженность симптомов ИБС

при хронической анемии по сравнению с пациентами
без анемии, показали, что у последних в 1,5 раза реже
возникают приступы загрудинных болей и существен-
но ниже потребность в приеме лекарственных препа-
ратов для их купирования, но в данных работах лече-
ния у больных анемии не проводилось [16-19]. В
проведенном исследовании после лечения сидеропе-
нического синдрома у пациентов ИБС улучшались по-
казатели клинической симптоматики коронарной не-
достаточности: длительность приступов стенокардии
(мин), частоты эпизодов стенокардии (за 1 сут у одного
пациента), теста 6-минутной ходьбы (м). Применение
препаратов железа на фоне базисной терапии ИБС при
железодефиците влияло на процессы ремоделирова-
ния миокарда, способствуя значимому уменьшению ин-
декса массы миокарда левого желудочка (ИММ ЛЖ) в
среднем на 9,4% (р=0,001) по всем группам и повы-
шению фракции выброса на 10% (р=0,0001). При из-
учении параметров диастолической функции ЛЖ уста-
новлено, что статистически значимо повышалось от-
ношение пиковых скоростей трансмитрального кро-
вотока в фазу раннего и позднего наполнения (Е/А) у

пациентов 1-й группы на 8% (р=0,00006), во 2-й груп-
пе — на 3% (р=0,000013) и в 3-й группе — на 7%
(р=0,00001). Более низкие значения Е/А у больных
ПИКС, вероятно, связаны с нарушением ремодуляции
из-за жесткости миокарда — «оглушенный миокард»
(«Myocardiаl Stunning»). Позитивные гемодинамические
эффекты, отмеченные при применении ферротерапии,
сопровождались улучшением клинического состоя-
ния больных, снижением ФК ХСН и повышением то-
лерантности к физической нагрузке. Увеличение частоты
сердечных сокращений (ЧСС) наблюдалось у всех
больных, но на 36% (р=0,00002) больше выявлено во
2-й группе. Как известно, увеличение темпа сердечных
сокращений — одна из компенсаторных реакций при
анемическом синдроме. Многие авторы отмечают, что
показатели ЧСС сегодня используются в качестве не-
зависимого предиктора в прогнозировании риска вне-
запной смерти [14,15]. Улучшение показателей эрит-
рона и обмена железа не имело зависимости от фор-
мы ИБС и наблюдалось во всех группах. Динамика кли-
нического течения болезни была положительной как для
симптомов, характерных ИБС, так и для анемического
и сидеропенического синдрома после проведения
ферротерапии. У всех пациентов снизилась частота сер-
дечных сокращений примерно на 25%, количество же-
лудочковых и предсердных экстрасистол по СМ ЭКГ —
на 75% во всех группах. После нормализации показа-
телей эритрона и обмена железа, в 1-й группе и 2-й
группах уменьшилось количество приступов стено-

Показатель Группа 1 (n=28) Группа 2 (n=23) Группа 3 (n=29)

до после до после до после
лечения лечения лечения лечения лечения лечения

Гемоглобин г/л 114,0±1,8 139,7±1,3*** 111,7±4,2 141,1±8,3*** 138,4±5,8 145±4,9**

Железо в плазме крови, мкг/л 7,4 ±1,2 15,3±0,3*** 7,09±1,7 18,2±3,9*** 10,2±1,6 17,2±2,8***

Частота сердечных сокращений, уд/мин 88±2 75±1*** 122±2 90±8*** 92±2 61±1***

Длительность приступов стенокардии (мин) 12,0±1,0 0,8±0,4*** 9,9±5,9 1,1±2,2*** 3,9±1,0 0,2±0,1**

Частота эпизодов стенокардии 
(за 1 сут у одного пациента) 5,4±0,3 0,05±0,02*** 4,1±3,0 0,4±0,9*** 0,38±0,09 0,07±0,05**

Тест 6-мин ходьбы (м) 434±11 508±10*** 374±73 462±52*** 343±8 479±8***

Депрессия ST, мм 2,4±0,6 1,3±0,5*** 2,5±0,6 1,4±0,4*** 1,8±0,4 0,46±0,56**

Экстрасистолы желудочковые, n/сутки 551±432 195±116*** 1537±189 316±101 326±180 78±10***

Экстрасистолы наджелудочковые n/сутки 299±189 43±65*** 434±25 90±61*** 176±20 30±4***

Фракция выброса левого желудочка, % 57±4,9 60,1±4,2** 56,7±4,7 63,0±4,9*** 60,8±5,4 67,5±5,2***

Индекс массы миокарда левого 
желудочка, г/м² 118,6±20,5 111,0±18,1*** 105,6±17,8 103,2±19** 103,4±18,4 101,5±19,2***

Е\А 0,94±0,05 1,0±0,05*** 0,9±0,05 0,99±0,05** 0,92±0,04 1,0±0,04***

*р<0,01;**р<0,001;***р<0,0001

Е/А — отношение пиковых скоростей трансмитрального кровотока в фазу раннего и позднего наполнения

Табл. 2. Влияние коррекции показателей эритрона и обмена железа на характеристики сердечно-сосудистой си-

стемы при ишемической болезни сердца (M±SD)
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кардии, соответственно, на 90% (р=0,0045) и 97%
(р=0,0052). Изменился характер стенокардии: ис-
чезли приступы, возникавшие ранее в покое в 1-й и 3-
й группах. Уменьшилась средняя величина депрессии
сегмента ST почти в 2 раза во всех группах. Полученные
результаты соответствуют данным ряда клинических ра-
бот. Так, в работе А.М. Шилова использовалось внут-
ривенное введение препарата железа для лечения
больных ХСН. Показано, что коррекция даже слабой ане-
мии у больных с симптомами ХСН приводит к значи-
тельному улучшению сердечной функции, снижению
функционального класса по NYHA, сокращению сро-
ков госпитализации [20]. Имеются данные о пользе вве-
дения эритроцитарной массы больным с острым ин-
фарктом миокарда с критическим снижением гема-
токрита [21,22]. В проведенном исследовании ис-
пользовали пероральный прием нетоксических доз
сульфата железа при стабильном течении стенокардии
у мужчин и получили значимые изменения в увеличе-
нии проходимости дистанции в тесте с 6-мин ходьбой
во всех группах в среднем на 80% и уменьшении не-
обходимости в использовании пациентами коротко-
действующих нитратов (нитроглицерина) для купиро-
вания приступов во всех группах в среднем на 89%. У
больных наблюдались минимальные побочные явле-
ния на индивидуально рассчитанных дозах, такие как
тошнота 3,6%, металлический привкус 22,1%, снижение
аппетита 3,6%, которые не требовали отмены препа-
рата железа. Больные получили полный курс ферроте-
рапии. Первым положительным клиническим при-
знаком, проявляющимся при лечении препаратами же-
леза у больных ИБС, явилось исчезновение или умень-
шение мышечной слабости. Такие же изменения были
отмечены в работах отечественных авторов у больных

ИБС [23-25]. В данном исследовании впервые прове-
дена ферротерапия больным ИБС с нормальными по-
казателями эритрона, сочетающимися с дефицитом же-
леза, в результате чего получен положительный кли-
нический и лабораторный результат. Таким образом, ис-
пользование ферротерапии на фоне базисной терапии
улучшает клиническое состояние больных ИБС с ХСН и
нарушением ритма сердца, повышает толерантность к
физической нагрузке, позитивно влияет на ремодели-
рование сердца, создавая условия для понижения 
ФК ХСН.

Заключение 
Латентный дефицит железа и железодефицитная

анемия легкой степени у больных ИБС усиливают сте-
нокардический синдром, увеличивают эктопическую
активность миокарда. Прием препарата железа и со-
блюдение регламента питания при железодефицитной
анемии легкой степени, латентном дефиците железа
у больных мужчин ИБС уменьшают частоту, длитель-
ность, интенсивность стенокардии, снижают потреб-
ность пациентов в приеме нитроглицерина, увеличи-
вают толерантность к физическим нагрузкам. Норма-
лизация показателей эритрона и обмена железа при же-
лезодефицитной анемии легкой степени и обмена же-
леза при латентном дефиците железа у больных ИБС
способствует уменьшению коморбидных клиниче-
ских проявлений: частоты и длительности стенокар-
дитических эксцессов, снижению темпа сердечных со-
кращений, нарушений ритма сердца. Эти эффекты реа-
лизуются при лечении индивидуально рассчитанной
курсовой дозой элементарного железа, что дает кли-
нический результат и минимизирует побочные про-
явления. 
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Введение 
За последние десятилетия накопилось много убеди-

тельных данных о том, что агрессивный всесторонний
контроль факторов риска (ФР) улучшает прогноз и ка-
чество жизни пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ИБС) [1-3]. Теоретически, тщательный интегратив-
ный подход, основанный на контроле факторов риска в

сочетании с адекватной лекарственной терапией, способен
существенно снизить заболеваемость ИБС, а также риск
развития ее обострений [1,4-6]. Однако, несмотря на оче-
видность пользы профилактических мероприятий, конт-
роля ФР, многие исследования показывают, что данные
меры выполняются далеко не в полном объеме. Многие
пациенты не стремятся вести здоровый образ жизни, а
также показывают неудовлетворительную приверженность
рекомендованной медикаментозной терапии [3,7-10].
C другой стороны, существует множество исследований,
показывающих, что пациенты, прошедшие образова-
тельные программы по профилактике ИБС, лучше конт-
ролируют ФР заболевания, более привержены приему
лекарственной терапии [11]. Накоплено много инфор-
мации о том, что существуют половые различия в ма-
нифестации и течении ИБС, а также о том, что различ-
ные традиционные ФР заболевания оказывают различ-

ГЕНДЕРНЫЕ РАЗЛИЧИЯ В ЭФФЕКТИВНОСТИ КОРРЕКЦИИ
ФАКТОРОВ РИСКА И ПРИВЕРЖЕННОСТИ ПРИЕМУ 
РЕКОМЕНДОВАННОЙ ЛЕКАРСТВЕНОЙ ТЕРАПИИ СРЕДИ
БОЛЬНЫХ, ПЕРЕНЕСШИХ ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ
А.Ю. Ефанов*, Д.Ф. Низамова, Е.Ф. Дороднева, И.В. Медведева, С.В. Шалаев 
Тюменская Государственная Медицинская Академия. 625023, Тюмень, ул. Одесская, 54

Гендерные различия в эффективности коррекции факторов риска и приверженности приему рекомендованной лекарственной терапии среди больных, 
перенесших острый коронарный синдром 
А.Ю. Ефанов*, Д.Ф. Низамова, Е.Ф. Дороднева, И.В. Медведева, С.В. Шалаев 
Тюменская Государственная Медицинская Академия. 625023, Тюмень, ул. Одесская, 54

Цель. Оценить эффективность коррекции модифицируемых факторов риска (ФР) ишемической болезни сердца (ИБС), а также приверженность лекарственной терапии через 6
мес наблюдения в группе мужчин в сравнении с группой женщин, среди пациентов, перенесших острый коронарный синдром (ОКС).
Материал и методы. Обследована группа из 147 пациентов (100 мужчин, 47 женщин) в возрасте до 70 лет, перенесших ОКС. Оценена исходная распространенность ФР забо-
левания, а также частота приема основных лекарственных препаратов. Через 6 мес наблюдения пациенты обследованы повторно. Оценена эффективность коррекции ФР в груп-
пе мужчин в сравнении с группой женщин.
Результаты. Через полгода наблюдения в общей популяции больных было достоверно больше пациентов, эффективно контролирующих артериальное давление (АД), а также
больных, достигавших уровень общего холестерина (ОХС) <4,5 ммоль/л и холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛПНП) <2,5 ммоль/л. Прием лекарственных пре-
паратов всех основных групп оставался неудовлетворительным и достоверно меньше рекомендованных значений. При оценке гендерных различий женщины были более при-
вержены применению антигипертензивной терапии, хуже контролировали уровень липидемии, чаще страдали нарушениями углеводного обмена, артериальной гипертонией и
ожирением. Мужчины же чаще курили, но лучше контролировали АД, уровень ОХС, ХС ЛПНП.
Заключение. Высокая распространенность ФР ИБС говорит о необходимости интенсификации профилактических мероприятий в отношении развития и прогрессирования за-
болевания как среди мужской, так и среди женской популяции.
Ключевые слова: сердечно-сосудистые факторы риска, ишемическая болезнь сердца, профилактика, гендерные различия, приверженность лечению.
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Gender differences in the efficacy of risk factors correction and treatment compliance in patients after acute coronary syndrome 
A.Y. Efanov*, D.F. Nizamova, E.F. Dorodneva, I.V. Medvedev, S.V. Shalaev 
Tyumen State Medical Academy. Odesskaya ul. 54, Tyumen, 625023 Russia

Aim. To compare the efficacy of correction of modifiable risk factors for ischemic heart disease (IHD), and treatment compliance within 6 months of observation in group of men and group
of women after acute coronary syndrome (ACS).
Material and мethods. Patients (n=147: 100 men and 47 women) aged under 70 years who underwent ACS were examined. Prevalence of cardiovascular risk factors and frequency of ba-
sic drugs taking were evaluated at baseline and after 6 months. The efficacy of risk factors correction in men was compared with this in women.
Results. A general number of patients with effective blood pressure (BP) control as well as patients who reached the target levels of total cholesterol (TC) <4.5 mmol/l and cholesterol of low
density lipoproteins (LDC) <2.5 mmol/l after 6 months increased significantly in comparison with this before observation. Taking of drugs from all main groups left unsatisfactory and did not
reach the advisable values. Women have better antihypertensive treatment compliance, but worse lipidemia level control; they more often have glucose metabolism disorders, arterial hyper-
tension and obesity. Men smoked more often, but have better BP, TC and cholesterol LDC control.
Conclusion. The high prevalence of cardiovascular risk factors requires intensification of preventive activity regarding IHD onset and progression among both men and women.
Key words: cardiovascular risk factors, ischemic heart disease, prevention, gender differences, treatment compliance.
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*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): efan_8484@mail.ru

Сведения об авторах:
Ефанов Алексей Юрьевич — очный аспирант кафедры 
госпитальной терапии ТюмГМА
Низамова Диана Фатыховна — очный аспирант 
той же кафедры
Дороднева Елена Феликсовна — д.м.н., профессор 
той же кафедры
Медведева Ирина Васильевна — д.м.н., член-корр. РАМН, 
профессор, заведующая той же кафедрой
Шалаев Сергей Васильевич — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой кардиологии ТюмГМА



464 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4)

Гендерные различия в коррекции СС факторов риска и в приверженности лечению

ное влияние на мужчин и на женщин. В связи с этим осо-
бый интерес представляет оценка эффективности кор-
рекции модифицируемых ФР ИБС, а также привержен-
ности лекарственной терапии среди мужчин в сравнении
с женщинами. 

Цель исследования — в ходе проспективного 12-мес
наблюдения оценить эффективность коррекции ос-
новных модифицируемых ФР ИБС, а также привер-
женность лечению в различных гендерных группах
пациентов после перенесенного острого коронарного
синдрома (ОКС). 

Материал и методы 
На базе кардиологического отделения № 1 Тюмен-

ской областной клинической больницы в период с 2008
по 2010 гг. обследована группа пациентов из 165 че-
ловек (109 мужчин и 56 женщин) в возрасте от 38 до
70 лет, перенесших ОКС. 

Критерии включения: острый коронарный синдром
(острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ост-
рый инфаркт миокарда без подъема сегмента ST и не-
стабильная стенокардия), возраст моложе 70 лет, со-
гласие больного на обследование и наблюдение. 

В группах мужчин и женщин оценена распростра-
ненность таких модифицируемых факторов риска
ИБС, как курение, гиперхолестеринемия [общий хо-
лестерин (ОХС)>4,5 ммоль/л], наличие артериальной
гипертонии (АГ), достижение целевого уровня АД
(целевым считался уровень АД<130/80 мм рт.ст.
[12]), наличие нарушений углеводного обмена [са-
харный диабет (СД), нарушение толерантности к глю-
козе (НТГ)], контроль гликемии (определенный по уров-
ню гликированного гемоглобина), ожирение [индекс
массы тела (ИМТ)>30 кг/м2], абдоминальное ожи-
рение (окружность талии >102 см для мужчин и >88
см для женщин), а также частота приема основных групп
лекарственных препаратов. Даны рекомендации по про-
филактике ИБС, коррекции основных модифициро-
ванных ФР ИБС в соответствии с Европейскими реко-
мендациями по профилактике и лечению сердечно-
сосудистых заболеваний [12]. Спустя 6 мес после вы-
писки из стационара 147 пациентов были обследованы
повторно, 18 пациентов по тем или иным причинам от-
казались от участия в исследовании. В данной работе
приведены результаты наблюдения только тех больных,
которых удалось наблюдать в течение всего периода
исследования. Была оценена эффективность коррек-
ции основных модифицируемых ФР ИБС, а также
приверженность приему основных групп медикамен-
тозных препаратов в группах мужчин и женщин, которая
оценивалась методом прямого вопроса с помощью те-
ста Мориски–Грина. Приверженность пациента лече-
нию в целом считалась удовлетворительной, если
при повторном обследовании общее количество при-

нимаемых препаратов было ≥80% рекомендован-
ных при выписке, и неудовлетворительной, если
≤80%. 

Статистическую обработку полученных результатов
проводили при помощи программы «SPSS Statistics
17.0». Для определения статистической значимости раз-
личия непрерывных величин применялся непарамет-
рический критерий Уилкоксона для парных величин. Для
оценки изменений дискретных переменных в динамике
применяли критерий χ2 Мак-Немара. Влияние факто-
ров на приверженность лечению изучали с помощью ме-
тода логистической регрессии. Для всех проведенных
анализов различия считали достоверными при дву-
стороннем уровне значимости p<0,05. 

Результаты 
Исходная распространенность основных модифи-

цируемых ФР ИБС среди пациентов после ОКС в муж-
ской и женской группах представлена в табл. 1. При
включении в исследование статистически значимых раз-
личий между группами мужчин и женщин в количестве
пациентов с ОХС>4,5 ммоль/л, а также холестерина ли-
попротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) >2,5
ммоль/л не было. В группе женщин достоверно боль-
ше были распространены такие ФР, как абдоминальное
ожирение, ИМТ>30 кг/м2, АГ, нарушение углеводно-
го обмена (СД/НТГ). Однако в группе женщин было до-
стоверно больше пациентов с АГ, эффективно контро-
лирующих АД. Среди курящих пациентов больше было
мужчин. При выписке из стационара для регулярного

Фактор риска Мужчины Женщины
(n=100) (n=47) р

ОХС>4,5 ммоль/л, n (%) 84 (84) 40 (85,1) 0,536

ХСЛПНП>2,5 ммоль/л, n (%) 87 (87) 37 (78,7) 0,227

Индекс атерогенности>4, n (%) 52 (52) 30 (63,8) 0,153

ТГ>1,7 ммоль/л, n (%) 62 (62) 29 (61,7) 0,556

Курение, n (%) 72 (72) 9 (19,1) <0,01

Абдоминальное ожирение, n (%) 42 (42) 39 (82,9) <0,01

ИМТ>30 кг/м2, n (%) 32 (32) 29 (61,7) <0,01

АГ, n (%) 79 (79) 47 (100) <0,01

Достижение целевых 
значений АД, n (%) 10 (12,7) 15 (31,9) 0,011

Нарушение углеводного 
обмена (СД, НТГ), n (%) 29 (29) 21 (44,6) 0,047

НbА1с >6,5% (среди пациентов 
с нарушением углеводного 
обмена), n (%) 26 (89,7) 16 (76,2) 0,255

Оценка различий дискретных переменных произведена с помощью 

критерия χ2 МакНемара

Табл. 1. Распространенность факторов риска ИБС среди

общей популяции пациентов, перенесших ОКС
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амбулаторного приема антиагреганты были рекомен-
дованы в 143 (97,3%) случаях, бета-адреноблокато-
ры (БАБ) — в 135 (91,8%), статины — в 144 (97,9%),
ингибиторы АПФ/антагонисты рецепторов ангиотен-
зина (АРА) II — в 129 (87,8%), диуретики — в 70
(47,6%), блокаторы кальциевых каналов (БКК) — в 52
(35,4%) случаях. Двойная антиагрегантная терапия для
длительного приема (в течение 12 мес) рекомендова-
на 88 (60,5%) пациентам, из которых 29 — пациенты
после перенесенных эндоваскулярных вмешательств с
установкой стентов с лекарственным покрытием, 59 —
пациенты с ОКС без подъема сегмента ST. Пациенты, пе-
ренесшие крупноочаговый инфаркт миокарда с подъе-
мом сегмента ST, получающие консервативную терапию,
принимали клопидогрел, находясь в стационаре. При
выписке данной группе пациентов двойная антиагре-
гантная терапия назначена не была.

Распространенность основных ФР ИБС в общей по-
пуляции пациентов через 6 мес представлена в табл. 2.
Из таблицы видно, что через полгода стало достовер-
но больше пациентов, эффективно контролирующих АД,
а также больных, достигавших уровень ОХС <4,5
ммоль/л и ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л. При анализе ме-
дикаментозной терапии в общей популяции больных
(табл. 3) видно, что частота приема всех основных групп
лекарственных препаратов достоверно меньше реко-
мендованных значений. Доля пациентов, удовлетво-
рительно приверженных лечению через 6 мес наблю-
дения (регулярный прием ≥80% рекомендованных пре-
паратов) составила 62,6% (n=92), а 15 (10,2%) па-
циентов не принимали никакой лекарственной терапии.

При анализе эффективности коррекции ФР ИБС в
различных гендерных группах было установлено, что в
группе мужчин (n=100) в сравнении с исходными
значениями достоверно стало больше пациентов с
уровнем ОХС <4,5 ммоль/л (34% против 16%;
p<0,01), ХС ЛПНП <2,5 ммоль/л (33% против 13%;
p<0,01). Больше мужчин с АГ (n=79) стали эффективно
контролировать уровень АД (40,5% против 12,7%;
p<0,01). Количество мужчин с висцеральным ожире-
нием и ИМТ>30 мг/кг2 значимо не изменилось [46%
против 42% (p=0,5) и 34% против 32% (p=0,62), со-
ответственно]. Среди мужчин с нарушением углевод-
ного обмена (n=29) не было отмечено статистически
значимого увеличения числа пациентов с уровнем
НвА1с<6,5% (79,3% против 89,7%; p=0,375). Боль-
шинство пациентов (n=72; 72%) продолжали курить
(исходно курили 72 пациента; p=1). Таким образом,
в группе мужчин стало достоверно больше пациентов,
достигших целевого значения ОХС, ХС ЛПНП, а также
уровня АД. Такие ФР, как гипергликемии, курение, из-
быточный вес и висцеральное ожирение, за период на-
блюдения статистически значимо не изменились. 

В группе женщин (n=47) при повторном обследо-
вании выявлено, что в сравнении с исходными пока-
зателями значимо возросло лишь количество пациен-
ток с АГ (n=47), эффективно контролирующих уровень
АД [31,9% (n=15) против 63,8% (n=30); p<0,01]. Про-
цент женщин, эффективно контролирующих остальные
анализируемые ФР ИБС, статистически значимо не
изменился. У 35 (75,5%) женщин уровень ОХС крови
был выше 4,5 ммоль/л против 40 (85,1%) исходно
(p=0,227), уровень ХС ЛПНП>2,5 ммоль/л имели 33
(70,2%) пациентки против 37 (78,7%) исходно
(p=0,344). Продолжали курить 7 (14,9%) пациенток
против 8 (19,1%) исходно (p=0,5). ИМТ>30 кг/м2 со-
хранялся у 28 (59,6%), а висцеральное ожирение у 38
(80,9%) женщин против, соответственно, 29 (61,7%)
и 39 (83%) исходно (p=1). Большинство женщин с на-

Фактор риска Исходно Через 6 мес р

Курение, n (%) 81 (55,1) 79 (53,7) 0,48

ОХС>4,5 ммоль/л, n (%) 124 (84,4) 101 (68,7) <0,01

ХС ЛПНП>2,5 ммоль/л, n (%) 124(84,4) 100(68) <0,01

ТГ>1,7 ммоль/л, n (%) 91 (61,9) 80 (54,4) 0,118

Индекс атерогенности>4, n (%) 83 (56,5) 55 (37,4) <0,01

Достижение целевых 
значений АД, n (%) 25 (19,8) 62 (49) <0,01

Нарушение углеводного 
обмена, n (%) 50 (34) 50 (34) 1,0

HbA1c >6,5% (среди пациентов 
с нарушением углеводного 
обмена, n=50), n (%) 42 (84) 40 (80) 0,727

ИМТ>30 кг/м2, n (%) 61 (41,5) 62 (42,2) 1,0

Висцеральное ожирение, n (%) 82 (55,8) 84 (57,1) 0,754

Оценка изменений дискретных переменных в динамике произведена с помо-

щью критерия χ2 МакНемара

Табл. 2. Распространенность модифицируемых ФР 

ИБС через 6 мес в общей популяции пациентов,

перенесших ОКС (n=147)

Препарат Исходно Через 6 мес р

Аспирин, n (%) 143 (97,3) 116 (81,1) <0,01

Клопидогрел, n (%) 88 (60,5) 35 (39,8) <0,01

БАБ, n (%) 135 (91,8) 107 (79,3) <0,01

Статины, n (%) 144 (97,9) 90 (63,4) <0,01

Ингибиторы АПФ/АРАII, n (%) 129 (87,8) 108 (85,7) <0,01

Диуретики, n (%) 70 (47,6 ) 54 (77,1) <0,01

БКК, n (%) 52 (35,4) 39 (75) <0,01

Оценка изменений дискретных переменных в динамике произведена 

с помощью критерия χ2 МакНемара

Табл. 3. Характеристика медикаментозной терапии 

при выписке из стационара и в динамике через

6 мес в общей популяции больных (n=147)
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рушением углеводного обмена (n=21; 80,1%) имели
уровень НвА1с>6,5% против 16 (76,2%) исходно
(p=1).

При анализе частоты приема медикаментозной те-
рапии, рекомендованной для постоянного приема,
было выявлено, что в группе мужчин спустя полгода на-
блюдения (рис. 1) достоверно меньшее число пациентов
принимали антиагреганты, БАБ, статины, ингибиторы
АПФ/АРА II, диуретики, БКК в сравнении с тем коли-
чеством больных, кому прием данных лекарственных
препаратов был рекомендован при выписке из ста-
ционара. В группе мужчин число пациентов, удовле-
творительно приверженных терапии, составило 57%
(n=57). В женской популяции частота приема основ-
ных групп медикаментозных средств была несколько
выше (рис. 2). Статистически значимые различия на-
блюдались в группе тех пациенток, кому были реко-
мендованы антиагреганты, статины. Также в сравнении
с мужчинами в группе пациентов женского пола было
достоверно больше больных с удовлетворительной
приверженностью лечению (n=35; 74,5%; p=0,03).

Обсуждение результатов 
Полученные данные частично совпадают с резуль-

татами крупного многоцентрового эпидемиологического
исследования EUROASPIRE III по контролю факторов рис-
ка ИБС среди пациентов, перенесших обострение за-
болевания [13]. По данным этого исследования, жен-
щины более привержены антигипертензивной терапии,
но хуже контролируют уровень липидемии, чаще стра-
дают нарушениями углеводного обмена, АГ и ожире-
нием. Мужчины же чаще курят, но лучше контролируют
АД, уровень ОХС, ХС ЛПНП [14].

Среди факторов, влияющих на приверженность
терапии, статистически значимо оказывали влияние
мужской пол (ОР=0,454; p<0,01), курение (ОР=0,409;
p<0,01), отсутствие высшего образования (ОР=0,624;
p<0,03), а также пять и более рекомендованных для ре-

гулярного приема лекарственных препаратов
(ОР=0,709; p<0,47].

Среди причин прекращения приема лекарственных
препаратов в группе мужчин (63 пациента отказывались
принимать хотя бы 1 препарат) наиболее частыми
были нежелание постоянного приема большого коли-
чества препаратов (n=25; 39,7%) и забывчивость
(n=23; 36,5%). Часть мужчин (n=15; 23,8%) не по-
нимала необходимости приема препаратов, 13 (20,6%)
пациентов забывали это делать регулярно, 10 (15,9%)
не желали лечиться в принципе, а 5 (8%) прекраща-
ли лечение из-за отмены препарата врачом. 40%
мужчин отмечали комплексные причины. 

Женщины прекращали лечение тем или иным ле-
карственным средством (n=27) из-за высокой стоимости
лечения в 40,7% (n=11) случаев, нежелания посто-
янного приема большого количества препаратов —
29,6% (n=8), забывчивости — 25,9% (n=7), побочных
эффектов от препарата — 22,2% (n=6). При этом 6
(22,2%) пациенток отказывались лечиться в принци-
пе, а 4 (14,8%) отмечали в качестве причины нерегу-
лярности приема забывчивость. Около половины па-
циенток (48%) отмечали комплексные причины. 

Заключение 
В нашем исследовании показано, что контроль ос-

новных модифицируемых ФР ИБС, а также частота прие-
ма основных групп медикаментозных препаратов сре-
ди пациентов, перенесших ОКС, остается на субопти-
мальном уровне. Несмотря на то, что через 6 мес на-
блюдения достоверно стало больше пациентов, до-
стигающих целевые значения ОХС, ХС ЛПНП и адекватно
контролирующие АГ, все еще больше половины паци-
ентов сохраняют гиперлипидемию, висцеральное ожи-
рение, а 49% пациентов не удается поддерживать АД
на должном уровне. Частота приема медикаментозной
терапии в общей популяции больных также неудовле-
творительна. Все группы рекомендованных препаратов

Рис. 1. Частота приема основных групп лекарственных

препаратов в группе мужчин (n=100)
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Рис. 2. Частота приема основных групп лекарственных

препаратов в группе женщин (n=47)
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через 6 мес наблюдения используются в недостаточной
степени. При проведении гендерных различий можно
сделать вывод, что женщины чаще принимают БАБ,
иАПФ, диуретики, БКК, но хуже достигают целевых
значений ОХС, ХС ЛПНП. В группе мужчин за период
наблюдения достоверно больше стало пациентов с
рекомендованным уровнем липидемии, однако от-
мечена недостаточная частота приема всех групп ре-

комендованных лекарственных препаратов. Плохой
уровень контроля метаболических нарушений (избы-
точной массы тела, висцерального ожирения, гликемии),
а также курения был отмечен в обеих группах. При про-
ведении гендерных различий в приверженности лече-
нию установлено, что женщины достоверно более
привержены лекарственной терапии.
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Введение 
Подагра — системное заболевание, характеризую-

щееся отложением кристаллов уратов в различных тка-
нях и развивающимся в связи с этим воспалением, — яв-
ляется одним из наиболее распространенных заболеваний
опорно–двигательного аппарата. В настоящее время
подагра рассматривается как важная общемедицинская
проблема, что связано не только с увеличением рас-
пространенности болезни, но и с полученными данны-
ми о влиянии гиперурикемии на прогрессирование
атеросклеротического поражения сосудов [1]. По мне-
нию экспертов, подагра является метаболическим за-
болеванием, а гиперурикемия — одним из важнейших
компонентов метаболического синдрома (МС) [2]. Ре-
зультаты обследования в рамках исследовательской

программы NHANES III показали, что частота МС у боль-
ных подагрой более чем в 2 раза превышает таковую в
популяции, достигая 65% в возрасте старше 60 лет [3]. 

В рекомендациях по профилактике, диагностике 
и лечению АГ, разработанных экспертами ВНОК в 
2010 г., рекомендованы 5 основных классов антиги-
пертензивных препаратов: ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента (ИАПФ), блокаторы ре-
цепторов AT1 (БРА), антагонисты кальция (АК), β-ад-
реноблокаторы (БАБ), диуретики. В качестве допол-
нительных классов антигипертензивных препаратов для
комбинированной терапии могут использоваться α-ад-
реноблокаторы, агонисты имидазолиновых рецепторов
и прямой ингибитор ренина. При выборе антигипер-
тензивного препарата у больных подагрой необходи-
мо учитывать не только эффективность снижения ар-
териального давления, но и метаболические аспекты его
применения, поэтому препаратами выбора у таких
пациентов считаются БРА, ИАПФ и АК. Кроме того, важ-
ным в фармакотерапии пациентов является удобный ре-
жим приема, отсутствие гипотензивных реакций, от-
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сутствие отрицательного влияния на липидный обмен
и возможность комбинации с другими препаратами.

Клинический случай
Приводим историю болезни пациента Е., 63 лет, по-

ступившего в терапевтическое отделение городской кли-
нической больницы №23 им. Медсантруд в сентябре
2009 г. На момент обращения предъявлял жалобы на
тошноту, сухость во рту, боли в суставах, эпизоды го-
ловных болей, шаткость при ходьбе, повышенную
утомляемость, снижение работоспособности. В анам-
незе около 15 лет отмечает повышение артериально-
го давления (АД) до максимальных цифр систоличе-
ского АД (САД) 200 мм рт.ст. и диастолического АД
(ДАД) 120 мм рт.ст. Ранее у пациента выявляли дис-
липидемию, однако гиполипидемическую терапию не
получал. В течение 5 лет страдает подагрой (диагноз по-
дагры был определен на основании 8 из 12 класси-
фикационных критериев, предложенных Wallace с со-
авторами, рекомендованных ARA в 2001 г). По пово-
ду подагрического артрита получает нестероидные
противовоспалительные средства, базисной терапии не
получает, диету не соблюдает. Работает инженером, в
связи с развитием подагрического артрита ведет ма-
лоподвижный образ жизни. Курил до 2002 г., индекс
курильщика 15 пачко/лет, употребление алкоголя — ред-
кое, умеренное. Амбулаторно принимал гидрохлор-
тиазид в дозе 12,5 мг/сут, атенолол — в дозе 25 мг 2
раза/сут. До недавнего времени удавалось удерживать
АД на цифрах 140-155/85-95 мм рт.ст. на дозе гид-
рохлортиазида 12,5 мг/сут и атенолола в дозе 50
мг/сут. В последние 2 мес отметил эпизоды головных
болей, головокружений на фоне повышения АД до
180/110 мм рт.ст., что и стало поводом для обращения.

При осмотре обнаружено избыточное развитие
подкожно-жировой клетчатки с ее распределением по
мужскому типу; рост 168 см; вес 103 кг; окружность та-
лии 115 см; индекс массы тела (ИМТ) — 36,5 кг/м2. АД
на правой руке 165/100 мм рт.ст., на левой — 160/95

мм рт.ст. В результате обследования отмечено сле-
дующее: уровень глюкозы натощак не превышает верх-
нюю границу нормы (5,7 ммоль/л). При проведении
глюкозотолерантного теста у пациента через 1 ч после
приема 75 г сахара глюкоза крови 11,95 ммоль/л, а че-
рез 2 ч 10,08 ммоль/л, что было расценено как нару-
шение толерантности к глюкозе. Кроме того, выявлен
повышенный уровень холестерина 6,1 ммоль/л и три-
глицеридов (ТГ) 2,05 ммоль/л, уровень липопротеи-
дов высокой плотности (ЛПВП) 1,0 ммоль/л, а липо-
протеидов низкой плотности (ЛПНП) 3,7 ммоль/л, креа-
тинин сыворотки в пределах нормы — 108 мкмоль/л,
уровень мочевой кислоты 523 мкмоль/л, нормальный
уровень активности ренина плазмы (АРП) 2,8 нг/мл/ч.
В моче обнаружена микроальбуминурия 90 ммоль/л,
скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по
формуле MDRD, составила 64 мл/мин/1,73 м2, а
клиренс креатинина по формуле Кокрофта-Голта — 90
мл/мин. На электрокардиограмме (ЭКГ) зарегистри-
ровано горизонтальное положение ЭОС, признаки ги-
пертрофии левого желудочка, без других патологиче-
ских изменений, при эхокардиографии (ЭхоКГ) —
умеренная гипертрофия миокарда обоих желудоч-
ков: индекс массы миокарда левого желудочка
(ИММЛЖ) 148 г/м2, толщина межжелудочковой пе-
регородки (ТМЖП) 13 мм, толщина задней стенки ле-
вого желудочка (ТЗСЛЖ) 12 мм, фракция выброса (ФВ)
65%. Расширение аорты и обоих предсердий. Уме-
ренная регургитация на аортальном и митральном
клапанах. 

По данным суточного мониторирования АД (СМАД)
(рис. 1): максимальное САД — 188 мм рт.ст., мини-
мальное САД — 130 мм рт.ст., максимальное ДАД — 112
мм рт.ст., минимальное ДАД — 76 мм рт.ст., среднее ДАД
— 93 мм рт.ст., среднее САД — 158 мм рт.ст., среднее
пульсовое АД (ПАД) — 65 мм рт.ст. Вариабельность САД
нормальная. По степени ночного снижения САД паци-
ент относится к категории non-dipper.

При проведении Холтеровского мониторирования
ЭКГ за период наблюдения регистрировался синусовый
ритм со средней частотой 75 уд/мин, минимальная ЧСС
56 уд/мин, максимальная ЧСС 131 уд/мин, 69 оди-
ночных суправентрикулярных экстрасистол. Эпизоды де-
прессии ST не выявлены. 

Проведенное ультразвуковое обследование почек
выявило наличие конкрементов по 3-4 мм в обеих поч-
ках.

При динамической сцинтиграфии почек (рис. 2) в
положении сидя изображение левой почки визуали-
зируется ниже правой на 3,0 см по уровню полюсов.
Изображение правой и левой почек обычной формы
и размеров, контуры неровные. Выявлено нарушение
накопительно-выделительной способности левой и
правой почек средней степени.

Рисунок 1. СМАД больного Е., 63 лет. Артериальная 

гипертония III степени, очень высокий риск 
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Наличие у пациента абдоминального ожирения, АГ,
нарушение толерантности к глюкозе, а также повы-
шенный уровень мочевой кислоты свидетельствуют о
наличии МС. Индивидуальный риск по таблице SCORE
(Systemic Coronary Risk Evaluation) для данного пациента
составил 9%.

Ранее проводимая терапия с использованием ком-
бинации БАБ (атенолола) и тиазидного диуретика
(гидрохлортиазида) не только не позволила достичь це-
левого уровня АД, но и является нерациональной в пла-
не ухудшения течения МС, в частности усиления ги-
пергликемии (исследование STAR) и липидных нару-
шений (исследование ASCOT), и противопоказана при
гиперурикемии. Поэтому проводимая терапия долж-
на быть существенно изменена. 

Согласно Рекомендациям по диагностике и лечению
подагры Европейской антиревматической лиги (Вена,
2005), оптимальное лечение подагры требует как
фармакологических подходов, так и нефармакологи-
ческих методов лечения. Необходимо обучение боль-
ного правильному образу жизни. Фармакологическая
коррекция АГ у больных с подагрой должна не только
обеспечивать надежный контроль АД, защиту органов
мишеней (уменьшения гипертрофии миокарда лево-
го желудочка и микроальбуминурии), но и по воз-
можности оказывать положительное влияние на нару-
шенный метаболический статус таких пациентов. Це-
левыми уровнями АД у пациентов с МС, относящихся
к группам высокого и очень высокого риска, являются
цифры, не превышающие значений 130/80 мм рт.ст.
Достичь этих показателей, как правило, удается лишь
при применении комбинированной антигипертензив-
ной терапии, что необходимо для воздействия на раз-
личные патогенетические звенья АГ, характерные для МС,
— активация ренин-ангиотензин-альдостероновой и
симпатоадреналовой систем, гиперволемия, повы-
шение общего периферического сосудистого сопро-
тивления. У данного пациента, помимо прочего, зада-
чей фармакотерапии было уменьшение уровня моче-
вой кислоты.

Препаратами первого выбора для лечения АГ у
больных с МС являются ИАПФ и БРА, для которых до-
казаны метаболическая нейтральность и органопро-
тективное действие, положительное влияние на угле-
водный, липидный обмен и функцию эндотелия. Од-
ним из наиболее изученных БРА является валсартан
(Диован, «Новартис Фарма»). При недостаточной эф-
фективности монотерапии для достижения целевого
уровня АД к ним целесообразно присоединять АК
или агонисты имидазолиновых рецепторов. Доказано,
что эти комбинации хорошо снижают АД, благоприятно
воздействуют на органы-мишени и снижают риск раз-
вития сахарного диабета (СД). В последние годы по-
является все больше доказательств эффективности
комбинаций БРА, ИАПФ с АК. В России в 2008 г. по-
явилась фиксированная комбинация БРА валсартана и
дигидропиридинового антагониста кальция амлодипина
— препарат Эксфорж («Новартис Фарма»). В послед-
ние годы в России зарегистрирован прямой ингибитор
ренина алискирен (Расилез, «Новартис Фарма»). До-
бавление алискирена в составе комбинированной те-
рапии пациентов позволяет эффективно и безопасно
контролировать уровень АД.

Без наличия отчетливых показаний больным с АГ и
МС не следует назначать низкоселективные β1-АБ,
поскольку многие из них (в том числе атенолол) нега-
тивно влияют на чувствительность к инсулину, угле-
водный и липидный обмен. Пациентам с АГ и подаг-
рой применение тиазидных диуретиков противопока-
зано.

Антигиперурикемическая терапия показана больным
с персистирующей гиперурикемией и острыми атака-
ми, артропатией, тофусами или рентгенологическими
изменениями. Адекватная длительная антигиперури-
кемическая терапия аллопуринолом должна начи-
наться с низких доз (100 мг) и повышаться по 50-100
мг каждые 2–4 нед при необходимости. Дозы должны
особенно тщательно подбираться у больных с хрони-
ческой почечной недостаточностью. При токсичности ал-
лопуринола возможно использование других ингиби-
торов ксантиноксидазы или урикозуриков.

Пациенту были даны подробные рекомендации
по изменению образа жизни, диетические рекомен-
дации, разъяснена важность контроля АД, уровня глю-
козы крови.

После проведенного обследования пациенту были
отменены атенолол и гидрохлортиазид, назначена те-
рапия амлодипином в дозе 5 мг, валсартаном 160 мг
один раз/сут. Кроме того, с целью коррекции гипер-
урикемии назначен аллопуринол в дозе 100 мг/сут.

На фоне приема комбинированной терапии в тече-
ние 2 нед побочных эффектов не отмечено, стали
реже беспокоить жалобы на головную боль, голово-
кружения. Пациент соблюдал рекомендации по изме-

Рисунок 2. Динамическая нефросцинтиграфия 

больного Е., 63 лет 
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нению питания. На момент визита АД на правой руке
150/90 мм рт.ст., на левой — 155/90 мм рт.ст. Уровень
калия 5,0 ммоль/л, креатинин сыворотки 106 мкмоль/л,
глюкозы натощак 4,9 ммоль/л, мочевая кислота 407
мкмоль/л, уровень АРП (3,3 нг/мл/ч).

Пациенту были повторно даны рекомендации по пи-
танию, рекомендовано снизить калорийность пищи до
2000 ккал/сут, умеренные физические нагрузки (про-
гулки в парке в течение 40-50 мин в день и/или посе-
щение плавательного бассейна), продолжить прием ам-
лодипина в прежней дозе, дозу препарата валсартан уве-
личить до 320 мг/сут на два приема, а дозу аллопу-
ринола до 150 мг/сут.

Через 2 нед (4 нед от начала терапии) назначенно-
го лечения пациент отметил улучшение самочувствия
— повышение работоспособности, появилось ощуще-
ние бодрости. За прошедший период отмечались 3 эпи-
зода головных болей, головокружений на фоне повы-
шения АД до 175/100 мм рт.ст. Пациент соблюдал ре-
комендации по диете и изменению физической ак-
тивности. При осмотре АД на правой руке 145/85 мм
рт.ст., на левой — 145/90 мм рт.ст. Лабораторные по-
казатели: уровень калия 5,0 ммоль/л, креатинина
103 мкмоль/л, мочевой кислоты 327 мкмоль/л, глю-
козы натощак (5,0 ммоль/л), повышенный уровень АРП
(3,9 нг/мл/ч). Сохранялись повышенный уровень хо-
лестерина 5,6 ммоль/л и триглицеридов (ТГ) 1,9
ммоль/л, уровень липопротеидов высокой плотности
(ЛВП) 0,95 ммоль/л, липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛНП) 3,5 ммоль/л. Было принято решение доба-
вить к проводимой терапии алискирен в дозе 150 мг
один раз/сут, а дозу аллопуринола увеличить еще на 50
мг — до 200 мг/сут. Учитывая неэффективность диеты
для контроля липидов плазмы, к терапии был добав-
лен симвастатин в дозе 20 мг.

Через 16 нед терапии у пациента отмечено сниже-
ние веса на 11 кг, ИМТ=32,6 кг/м2. АД при самостоя-
тельном контроле было на уровне 120-135/75-90 мм
рт.ст., что явно ниже цифр, которые беспокоили паци-
ента до изменения терапии. Существенно снизилось АД
по данным СМАД (рис. 3): максимальное САД — 142
мм рт.ст., минимальное САД — 105 мм рт.ст., макси-
мальное ДАД — 96 мм рт.ст., минимальное ДАД — 64
мм рт.ст., среднее ДАД — 81 мм рт.ст., среднее САД —
128 мм рт.ст., среднее пульсовое АД (ПАД) — 47 мм рт.ст.
Вариабельность САД нормальная. По степени ночно-
го снижения САД пациент перешел в категорию dipper.
Гипертонических кризов за время наблюдения заре-
гистрировано не было. ТЗСЛЖ уменьшилась до 11 мм.
Микроальбуминурия 42 ммоль/л. Уровень гликемии
натощак составил 5,1 ммоль/л, через 1 ч после нагрузки
75 г глюкозы — 10,9 ммоль/л, через 2 ч — 9,4 ммоль/л.
Сывороточный уровень мочевой кислоты — 320
мкмоль/л, креатинина — 97 ммоль/л; скорость клу-

бочковой фильтрации, рассчитанная по формуле
MDRD, составила 72 мл/мин/1,73 м2, а клиренс креа-
тинина по формуле Кокрофта-Голта — 90 мл/мин.
Липиды крови: общий холестерин 5,1 ммоль/л, три-
глицериды 1,4 ммоль/л, ЛПНП 3,2 ммоль/л, ЛПВП 1,2
ммоль/л. АРП 2,9 нг/мл/час. 

Следует отметить, что адекватная терапия и меро-
приятия по изменению образа жизни позволили значи-
тельно снизить риск тяжелых сердечно-сосудистых
осложнений в данном клиническом случае до 4%.

Данный клинический пример демонстрирует воз-
можность эффективного контроля уровня АД, липид-
ного, углеводного и пуринового обменов у пациента с
метаболическим синдромом в амбулаторных усло-
виях. 

Обсуждение
Актуальной проблемой является применение пато-

генетически обоснованной, безопасной гипотензивной
терапии, обеспечивающей адекватный контроль АД в
течение суток. Гиперурикемия является важным и не-
зависимым предиктором прогрессирования и исходов
сердечно-сосудистых заболеваний, поэтому диагностика
и лечение подагры, гиперурикемии, а также осложне-
ний заболевания является важной проблемой фарма-
котерапии [4]. У больных подагрой, страдающих АГ, не-
обходимо учитывать взаимосвязь сложных метаболи-
ческих процессов, чтобы не увеличить риск терапев-
тически-индуцированной подагры. Далеко не все пре-
параты, входящие в стандарты лечения сердечно-со-
судистых заболеваний, удовлетворяют этим условиям
у пациентов, страдающих подагрой. Все диуретики ин-
гибируют экскрецию мочевой кислоты, приводя к ги-
перурикемии; БАБ также не являются препаратами
выбора при сочетании подагры и АГ, так как они уве-
личивают инсулинорезистентность, тем самым усугуб-
ляя гиперурикемию [5].

В настоящее время известно, что метаболически ней-
тральными препаратами, обеспечивающими опти-
мальный контроль АД, являются АК дигидропириди-
нового ряда длительного действия (амлодипин), БРА
или ИАПФ. 

Показано, что БРА обладают гипоурикемическим эф-
фектом. В исследовании ELITE у больных сердечной не-
достаточностью лозартан снижал уровень МК на 10%
от исходного уровня [6]. Препараты группы сартанов уси-
ливают выведение уратов с мочой за счет уменьшения
их реабсорбции в проксимальных канальцах почек. В
эксперименте было показано, что БРА блокируют пе-
реносчик уратов через мембраны в проксимальном от-
деле почечных канальцев. Урикозурическое действие
БРА сопровождается увеличением экскреции оксипу-
ринола [7-9]. Таким образом, БРА обладают ком-
плексным положительным влиянием на метаболический
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статус у пациентов с сахарным диабетом, подагрой и вы-
соким сердечно–сосудистым риском.

Неоспоримым преимуществом АК является воз-
можность использования их у пациентов с метаболи-
ческим синдромом, так как они не обладают отрица-
тельным влиянием на углеводный, липидный, пури-
новый обмены [10]. 

Фиксированная комбинация антагониста кальция ам-
лодипина и БРА валсартана (препарат Эксфорж) по дан-
ным клинических исследований обеспечивает эффек-
тивное снижение АД в сочетании с хорошей перено-
симостью терапии. В исследовании ЭКСТРА-2 на про-
тяжении 3 мес наблюдались 2 874 пациента с АГ 1-3
степени, у 9,7% из них встречалась гиперурикемия. Че-
рез 12 нед 80% пациентов, получавших терапию вал-
сартаном в комбинации с амлодипином, достигли це-
левого уровня АД<140/90 мм рт.ст., дополнительное

назначение БАБ и диуретиков потребовалось 20,4% и
13,2%, соответственно [11]. Также высокая эффек-
тивность данной фиксированной комбинации показана
в исследовании РЕГАТА-ЭКСТРА, в котором участвова-
ли 102 пациента, которые страдали неконтролируемой
АГ (АГ резистентная при назначении комбинации из
представителей 2 классов антигипертензивных пре-
паратов в полной дозе) у 67,6% через 12 нед были до-
стигнуты целевые значения АД [12].

Прямой ингибитор ренина алискирен в исследо-
ваниях также показал свою метаболическую ней-
тральность [13].

Важно отметить, что у больных подагрой основную
угрозу жизни составляют осложнения, связанные с
атеросклерозом, являясь основной причиной их смер-
ти [14]. Поэтому для данных пациентов важен контроль
уровня липидов с помощью статинов, имеющих, к
тому же, противовоспалительный эффект, что актуально
в терапии именно ревматических заболеваний.

Заключение
Таким образом, при подборе фармакотерапии АГ

больным с метаболическим синдромом как пациентам
с высоким и очень высоким риском сердечно-сосуди-
стых осложнений необходимо найти комбинацию ле-
карственных средств, которая позволит эффективно воз-
действовать на различные звенья патогенеза АГ при МС,
при этом в минимальной степени оказывая влияние на
метаболический статус. Применение комбинированной
терапии валсартаном, амлодипином и алискиреном при
АГ у пациентов с МС и подагрой оправданно с патоге-
нетической и патофизиологической точки зрения, учи-
тывает высокую эффективность терапии, а также ме-
таболическую нейтральность препаратов.

Рисунок 3. СМАД больного Е., 63 лет. Через 16 нед ком-

бинированной антигипертензивной тера-

пии, включающей амлодипин, валсартан и

алискирен
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Введение 
Больные хронической сердечной недостаточностью

(ХСН) с регионарной или глобальной систолической
дисфункцией имеют склонность к гиперкоагуляции, ста-
зу крови и повышенному тромбообразованию в по-
лостях сердца, в том числе в левом желудочке (ЛЖ), и
поэтому входят в группу высокого риска развития
тромбоэмболических осложнений, в том числе за-
канчивающихся фатально [1-3]. У больных с дилата-
ционной кардиомиопатией (ДКМП) риск эмболических
осложнений находится в пределах от 1% до 3,5% еже-
годно и зависит от тяжести систолической дисфункции
[4-6]. Таким пациентам показано назначение перо-
ральной антикоагулянтной терапии в течение как ми-
нимум трехмесячного периода (у больных с фибрил-
ляцией предсердий — постоянно) с поддержанием сред-

него уровня гипокоагуляции [международного нор-
мализованного отношения (МНО) — в пределах 2,0-3,0]
[3,7-9]. 

Считается, что антикоагулянты не воздействуют на
уже сформировавшийся тромб. Тем не менее, наряду
с возможностью спонтанного растворения, в литературе
приводятся примеры лизиса внутриполостных тромбов
при применении антикоагулянтной терапии. Послед-
ствия такого лизирования разнообразны и включают как
описания неосложненных случаев [10,12-14], обна-
деживающих в плане возможности избежать приме-
нения инвазивных методик, так и примеры развития эм-
болизации нескольких сосудистых регионов тромбо-
тическим материалом из ЛЖ и вероятной (не дока-
занной эхокардиографически и аутопсийно) обтурации
митрального отверстия фрагментом тромба, крепя-
щегося к стенке левого предсердия [11,15]. 

Клинический пример
В настоящей работе мы приводим собственное на-

блюдение, свидетельствующее о возможности рас-
творения тромба ЛЖ у больной ДКМП и ХСН на фоне
применения комбинированной антикоагулянтной те-
рапии. 

Больная П., 27 лет, поступила в терапевтическое от-
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деление ГКБ № 12 ДЗ г. Москвы с жалобами на общую
слабость, одышку при минимальной повседневной фи-
зической нагрузке, сердцебиение, сухой кашель, отеки
нижних конечностей. За три недели до госпитализации
появились прогрессирующая одышка при нагрузках, по-
вышенная утомляемость, через неделю присоединил-
ся сухой кашель. Участковым врачом-терапевтом ука-
занная симптоматика была расценена как проявление
респираторной инфекции. Назначенная терапия име-
ла слабоположительный эффект, одышка и тахикардия
сохранялись. Амбулаторное рентгенологическое ис-
следование органов грудной клетки выявило кардио-
мегалию (увеличение кардиоторакального индекса, сме-
щение границ сердца влево, выбухание дуги правого
предсердия), умеренно выраженные застойные явле-
ния в малом круге кровообращения. На электрокар-
диограмме (ЭКГ) — отклонение электрической оси
(ЭОС) влево, изменения миокарда перегородочной и
верхушечной области ЛЖ, подобные рубцовым, ат-
риовентрикулярная блокада I степени. 

Брат пациентки неоднократно госпитализировался
в стационар по поводу ДКМП и декомпенсации ХСН,
умер несколько лет назад в молодом возрасте (24 года)
от прогрессирующей СН. Мать пациентки страдала
ревматическим митральным пороком сердца, по поводу
чего в 1997 г. выполнена операция протезирования мит-
рального клапана. 

Год назад у пациентки были роды двойней (родо-
разрешение посредством кесарева сечения). Течение
беременности неосложненное. Во время беременно-
сти, со слов больной, изменений ЭКГ, симптомов СН не
наблюдалось, на консультацию кардиолога участковым
терапевтом и гинекологом пациентка не направля-
лась.

При осмотре в стационаре: общее состояние сред-
ней тяжести. Пациентка повышенного питания, ги-
перстенического телосложения. Рост 180 см, вес 116 кг
[индекс массы тела (ИМТ) 35,8 кг/м2]. Кожные покровы
нормальной окраски и влажности. Отеки голеней,
стоп. Периферические лимфатические узлы не паль-
пируются. Костно-мышечный аппарат без видимой
патологии. Щитовидная железа не увеличена, при
пальпации безболезненная, эластической консистенции.
Дыхание через нос, свободное, число дыхательных дви-
жений в минуту — 20. В легких аускультативно — жесткое
дыхание, единичные незвонкие влажные мелкопу-
зырчатые хрипы в нижних отделах. Область сердца не
изменена. Перкуторно границы относительной сер-
дечной тупости расширены влево на 1,5 см. Тоны
сердца приглушены, ритм правильный, ЧСС — 115 в ми-
нуту. В области верхушки выслушивается систолический
шум митральной регургитации I-II градации. Пульс удов-
летворительных характеристик. АД 120/80 мм рт.ст. Язык
чистый. Живот увеличен в объеме за счет подкожно-

жировой клетчатки, доступен пальпации во всех отде-
лах, мягкий, безболезненный. Печень выступает из-под
края реберной дуги на 1 см, край закруглен, селезен-
ка не пальпируется. Стул, мочеиспускание в норме. Нев-
рологический статус без патологии.

В биохимическом анализе крови кардиоспецифи-
ческие ферменты, тропонин, показатели липидного про-
филя, билирубина, электролитного состава плазмы
не отклонялись от пределов нормальных значений, от-
мечалось умеренное повышение трансаминаз, общей
лактатдегидрогеназы, гамма-глутаматтранспептида-
зы, мочевины и креатинина, умеренное снижение об-
щего белка плазмы и альбумина. С-реактивный белок
— 16,5-20 Ед/л. В общем анализе крови при поступ-
лении — незначительный лейкоцитоз (10,1х103/мкл)
с последующей нормализацией уровня лейкоцитов к
середине срока стационарного лечения. Радиоимму-
нологический анализ крови на уровень гормонов щи-
товидной железы, тиреотропного гормона (ТТГ), антител
к тиреопероксидазе не обнаружил отклонений от нор-
мальных параметров. 

При рентгенологическом исследовании органов
грудной клетки выявлено расширение границ сердца
влево, обогащение, деформация легочного рисунка пре-
имущественно в нижних отделах, тяжистость корней лег-
ких (рис. 1). ЭКГ (рис. 2): синусовая тахикардия, ЧСС
115 в минуту, отклонение ЭОС влево, картина рубцо-
вых изменений (отсутствие нарастание зубца R c V1 по
V4) в перегородочной, верхушечной области ЛЖ, АВ
блокада I степени. 

Данные эхокардиографического исследования
(ЭХОКГ), выполненного в день поступления больной П.
в стационар: аорта 3,9 см, стенки уплотнены, пульса-
ция учащена, ритмична, амплитуда ее снижена. Створ-
ки аортального клапана тонкие, раскрытие достаточное.
Створки митрального клапана несколько уплотнены,

Рис. 1. Рентгенограмма больной П. в переднезадней

проекции
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движутся правильно. Трикуспидальный клапан (ТК) без
особенностей. Левое предсердие 3,54 см, конечный
диастолический размер правого желудочка 3,65 см, тол-
щина межжелудочковой перегородки 1,0 см, толщи-
на задней стенки ЛЖ 1,0 см, конечный диастолический
размер ЛЖ 7,47 см, конечный диастолический объем
ЛЖ (по методу Simpson) 274,9 мл, конечный систоли-
ческий объем ЛЖ 211,4 мл, фракция изгнания 23,1%.
Диффузный гипо-акинез миокарда ЛЖ. В верхушке ле-
вого желудочка визуализируется пристеночное, мало-
подвижное, гиперэхогенное образование, распро-
страняющееся также на переднюю стенку, размерами
4,0×3,0 см и 5,5×1,49 см (рис. 3). Отмечается рас-
хождение листков перикарда до 0,8 см в диастолу, кол-
лабирования правых камер сердца не выявлено. При
допплер-ЭХОКГ — митральная регургитация 2 ст., ре-
гургитация на трикуспидальном клапане 2 ст., систо-

лическое давление в легочной артерии 40 мм рт.ст. 
Полученные данные клинико-инструментального

обследования позволили поставить диагноз: Дилата-
ционная кардиомиопатия. Систолическая дисфунк-
ция ЛЖ. Пристеночный тромбоз ЛЖ. Хроническая сер-
дечная недостаточность III ФК. Легочная гипертензия I
ст. Конституциональное ожирение 2 ст. 

Проводимое лечение: диета с ограничением соли,
жидкости, животных жиров, энергетической ценности
рациона; периндоприл 2,5 мг/сут, бисопролол 3,75
мг/сут, фраксипарин подкожно 0,3 мл 3 раза/сут в тече-
ние недели с последующим переходом на варфарин и
титрацией дозы последнего в зависимости от показа-
теля МНО (достижение терапевтической эффективной
дозы 3,75 мг в сутки при целевых значениях МНО сред-
него уровня гипокоагуляции), фуросемид 10 мг утром. 

Результатами терапии явились улучшение само-
чувствия больной, уменьшение клинических призна-
ков сердечной недостаточности — выраженности одыш-
ки, утомляемости, сердцебиения, исчезновение отеков
нижних конечностей, снижение веса на 4 кг, повыше-
ние функционального класса до II, редукция застойных
хрипов в легких, урежение ЧСС до 70/мин. При конт-
рольном ЭХОКГ исследовании через две нед со дня по-
ступления пациентки в стационар отмечалось исчез-
новение признаков тромба ЛЖ (рис. 4) при сохра-
няющейся дилатации и выраженной систолической
дисфункции последнего.

Обсуждение 
Развитие системной эмболии у больных, имеющих

тромбы в полостях сердца, объясняется не только
фрагментацией биоматериала, но и тенденцией к но-
вому тромбообразованию на шероховатой поверх-

Рис. 2. ЭКГ больной П., 27 лет

Рис. 3. ЭХОКГ больной П. при поступлении в стационар 
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ности уже сформированных тромбов и поврежденном
эндотелии путем запуска преимущественно контактного
механизма коагуляции и агрегации [16,17]. К тому же,
контактная активация по сравнению с запуском коагу-
ляции тканевым фактором приводила к образованию
быстро растущих более плотных и «дольше живущих»
тромбов. Рост МНО сопровождался прогрессивным
удлинением времени начала тромбообразования и сни-
жением скорости формирования и уплотнения тром-
ба и сокращением времени начала фибринолиза [17]. 

На протяжении десятилетий применение варфарина
является базисом постоянной антикоагулянтной тера-

пии для предотвращения вторичных тромботических
осложнений и системных эмболий у пациентов с вы-
соким риском их развития. 

Заключение
Данный клинический пример демонстрирует воз-

можность растворения тромба ЛЖ на фоне антикоа-
гулянтной терапии у больной с хронической сердечной
недостаточностью и высоким риском тромбоэмболи-
ческих осложнений, связанным с наличием дилатации
полости и систолической дисфункции, пристеночного
тромбоза ЛЖ. 
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Введение 
Последние годы ознаменовались активным сравне-

нием достоинств и недостатков ингибиторов ангио-
тензин-превращающего фермента (ИАПФ) и сартанов
при лечении артериальной гипертензии (АГ). Эта пер-
манентная дискуссия отодвинула на второй план вопрос
о класс-специфических эффектах антигипертензив-
ных средств и поиске препаратов-лидеров в своих клас-
сах, что имеет несомненное практическое значение. До-
полнительную актуальность эта проблема приобрета-
ет в связи с тем, что в настоящее время от 20% до 30%
пациентов получают монотерапию (естественно, что у
них имеет смысл использовать наиболее эффективный
препарат и максимально индивидуализировать фар-
макотерапию, решающую также проблемы комор-
бидной патологии). Также доказано, что имеются су-
щественные различия между фиксированными ком-
бинациями антигипертензивных препаратов, причем
не только по силе их гипотензивного эффекта, но и по
выраженности органопротекции и метаболической
нейтральности. При этом принципиальное значение
имеют составляющие данных комбинаций. 

Еще одним важным требованием к современной ан-
тигипертензивной терапии является ожидание её по-
зитивного влияния на компоненты метаболического син-

дрома (избыточный вес, объем жировой ткани, по-
вышенный уровень холестерина и триглицеридов, на-
рушения углеводного обмена, инсулинорезистент-
ность) и ожирения, которые в популяции в целом и сре-
ди пациентов с АГ приобретают характер «неинфек-
ционной эпидемии» [1]. Если рассматривать спектр со-
временных антигипертензивных препаратов с этой
позиции, то становится совершенно очевидным, что
между представителями одного и того же класса и прак-
тически в каждом из них можно выделить как минимум
два поколения (генерации). Причем представители но-
вых поколений имеют ряд важных клинически значи-
мых отличий, и можно говорить о том, что многие из
них являются бифункциональными антигипертензив-
ными средствами, которые помимо снижения АД ока-
зывают положительное влияние на патогенетические ме-
ханизмы нарушения обмена углеводов, липидов, ожи-
рения и неинфекционного воспаления [2]. Такая си-
туация особенно ярко проявляется при сравнении сар-
танов первого и второго поколений. 

Сартаны
Прежде всего, необходимо озвучить следующую по-

зицию [3]: принципиальных различий между сартана-
ми по силе антигипертензивного действия нет, макси-
мальная разница составляет около 2 мм рт.ст. по си-
столическому (САД) и диастолическому АД (ДАД),
хотя ранее небольшие прямые сравнительные иссле-
дования указывали на возможность более существен-

Сведения об авторе:
Недогода Сергей Владимирович — д.м.н., профессор, 
заведующий кафедрой терапии и эндокринологии ВолгГМУ

САРТАНЫ ВТОРОГО ПОКОЛЕНИЯ: 
РАСШИРЕНИЕ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ ВОЗМОЖНОСТЕЙ
С.В. Недогода*
Волгоградский государственный медицинский университет. 400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1

Сартаны второго поколения: расширение терапевтических возможностей
С.В. Недогода*
Волгоградский государственный медицинский университет. 400131, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1

Проанализированы особенности применения блокатора рецепторов ангиотензина II телмисартана с учетом его клинико-фармакологических характеристик. Особое внимание уде-
лено преимуществам телмисартана перед другими сартанами. Подробно рассмотрены особенности взаимодействия телмисартана с рецепторами, активирующими пролифера-
цию пероксисом (peroxisome proliferator-activated receptors, PPAR). Характер взаимодействие с этими рецепторами лежит в основе фармакодинамических эффектов представи-
телей различных групп лекарственных препаратов. С учетом представленных данных сделан вывод о существенных преимуществах антигипертензивной терапии с применением
телмисартана. 
Ключевые слова: телмисартан, рецепторы, активирующие пролиферацию пероксисом, артериальная гипертония, сердечно-сосудистый риск. 
РФК 2011;7(4):477-482

Sartans of the second generation: therapeutic potential extension
S.V. Nedogoda*
Volgograd State Medical University. 1, Pavshikh Bortsov Sq., Volgograd, 400131, Russia

Peculiarities of the treatment with angiotensin II receptor blocker telmisartan are analyzed taking into account its clinical and pharmacological characteristics. Special attention is paid to the
telmisartan benefits in comparison with other sartans. Key details of telmisartan interaction with peroxisome proliferator-activated receptors (PPAR) are discussed. Mode of this interaction
distinguishes pharmacodynamic effects of different medicines. On the basis of presented data author concludes that antihypertensive therapy with telmisartan provides significant benefits.
Key words: telmisartan, peroxisome proliferator-activated receptors, hypertension, cardiovascular risk.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):477-482

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): nedogodasv@rambler.ru

ТОЧКА ЗРЕНИЯ



478 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4)

Терапевтический потенциал телмисартана

ных различий между препаратами. Большинство из сар-
танов (лозартан, валсартан, ирбесартан, кандесартан,
эпросартан, олмесартан), используемых в России, яв-
ляются представителями первого поколения. Без-
условно, между ними имеются существенные фарма-
кокинетические различия (табл. 1), но с позиции фар-
макодинамических эффектов, пожалуй, особняком
стоит лозартан, который имеет наибольшую доказа-
тельную базу применения при гиперурикемии и не-
алкогольной жировой болезни печени [10]. 

В России единственным доступным блокатором ре-
цепторов ангиотензина II (БРА II) второго поколения яв-
ляется телмисартан (Микардис). В отличие от всех дру-
гих сартанов Микардис оказывает выраженное влияние
на рецепторы, активирующие пролиферацию перокси-
сом (Peroxisome Proliferator Activated Receptor, PPAR),
подтипа гамма (γ) и обеспечивает синергизм влияния на
ключевые факторы риска развития сердечно-сосуди-
стых осложнений (рис. 1) [11]. Кроме этого, по ряду своих
фармакокинетических и фармакологических свойств
телмисартан существенно (в разы!) превосходит сартаны
первого поколения — валсартан, кандесартан, 
лозартан, олмесартан, эпросартан, ирбесартан (рис. 2; 
табл. 1) [6-12].

Для лучшего понимания терапевтических возмож-
ностей, которые отрываются у Микардиса за счет его
влияния на PPAR-рецепторы, необходимо представлять
физиологические эффекты, регулируемые ими:

• клеточная дифференцировка;
• метаболизм липидов;
• метаболизм углеводов; 
• чувствительность жировой ткани к инсулину; 
• дифференцировка адипоцитов;
• окисление жирных кислот.
Интерес к PPAR-рецепторам в последнее десятиле-

тие существенно вырос, поскольку стало ясно, что в ос-
нове фармакодинамических эффектов представителей
различных групп лекарственных препаратов [гиполи-
пидемических (фибраты), гипотензивных (телмисар-
тан), инсулиносенситайзеров (тиазолидиндионы)] ле-
жит их влияние на PPARα и PPARγ –рецепторы [13].

В настоящее время идентифицированы три подти-
па PPAR рецепторов: PPARα, PPARβ/δи PPARγ. PPARδ при-
сутствуют в большинстве тканей [14]. PPARα находят-
ся преимущественно в тканях с высоким уровнем ме-
таболизма жирных кислот (печень, мозг, бурый жир,
почки, сердце, скелетные мышцы). PPARγ преобладают
в белой и бурой жировой ткани, в меньшей степени —

в сердце и скелетных мышцах.
Два последних подтипа рецеп-
торов также экспрессируются со-
судистым эндотелием, гладко-
мышечными клетками сосудов
и макрофагальными пенистыми
клетками. 

На генном уровне PPARγ-ре-
цепторы в адипоцитах регули-
руют транспорт свободных жир-
ных кислот (СЖК) из внеклеточ-
ного пространства; адипоцит-
специфичный-СЖК-связываю-
щий транспортный белок аР2
(FABP4), который транспортиру-
ет СЖК в ядро клетки; синтез
белков LXRα и инсулин-индуци-

Сартан Пик действия, Т1/2 Кратность Суточная  Биодоступность, Объем Коэффициент Взаимодействие
час приема в сут доза, мг % распределения, л липофильности с пищей

Лозартан 1-4 6-9 1-2 50-100 33 34 -2,45 Минимально
(активные 

метаболиты)

Валсартан 2-4 6-9 1 80-320 25 17 -0,95 ↓ на 40-50%
Ирбесартан 1,5-2 11-15 1 150-300 60-80 50-53 1,48 Нет
Кандесартан 3-4 3-11 1-2 8-32 15 9 -0,96 Нет

Эпросартан 1-2 5-9 2 400-600 13 308 - ↓ на 25%
Телмисартан 0,5-1 >20 1 40-160 42-58 500 3,20 ↓ на 6%

Таблица 1. Сартаны: клиническая фармакология [по 4-9 ] (Данная и последующие таблицы опубликованы 

с разрешения ООО «Берингер Ингельхайм»)

Рис. 1. PPARγ-агонисты являются синергистами БРА II (Данный и последующие

рисунки опубликованы с разрешения ООО «Берингер Ингельхайм»)
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рующего протеина INSIG-1, регуляторов экспрессии и
созревания транскрипционного фактора SREBP-1c,
фосфоенолпируват-карбоксилазы (PEPCK-C), ключе-
вого фермента глицеронеогенеза в адипоцитах [15]. 

Экспериментальные и клинические исследования по-
казали ключевую роль PPARγ-рецепторов в регуляции
дифференцировки и нормального функционирования
адипоцитов, процессе накопления липидов жировой
ткани [16]. PPARγ-рецепторы также способствуют  пре-
вращению макрофагов в пенистые клетки путем уве-
личения захвата окисленных липопротеинов низкой
плотности (ЛПНП), что является одним из важнейших
механизмов  атерогенеза. Кроме этого, они подавляют
продукцию воспалительных цитокинов и повышают чув-
ствительность к инсулину [17]. 

Таким образом, за счет влияния на PPARγ-рецепто-
ры возможно наличие у классического гипотензивно-
го препарата дополнительных важных клинических
свойств.

• Антиатерогенный и противовоспалительный эффект 
Стимуляция PPARγ-рецепторов сопровождается по-

давлением экспрессии CD36, что приводит к умень-
шению захвата окисленных липопротеидов, снижению
образования провоспалительных цитокинов (TNFα,
IL-6, IL-1β, IL-2) за счет блокады транскрипции фактора
NF-kB и усиления выработки синтазы оксида азота. Кро-
ме этого, активация PPARγ-рецепторов приводит к по-
давлению экспрессии молекул адгезии, транскрип-
ции гена тромбоксансинтазы, тромбоцитозависимого
и базального факторов роста фибробластов [18,19].

• Нормализация липогенеза и уменьшение инсули-
норезистентности 

PPARγ рецепторы преимущественно находятся в бе-
лой жировой ткани, в которой регулируют ее массу, диф-
ференцировку преадипоцитов и чувствительность к
инсулину [20]. Стимуляция PPARγ2-рецепторов в пре-
адипоцитах увеличивает число малых жировых клеток
и переводят в состояние апоптоза более крупные ади-
поциты в подкожной и висцеральной жировой тканях
[21]. Это повышает чувствительность тканей к инсули-
ну, так как именно более крупные адипоциты наименее
чувствительны к инсулину и способны к продукции  ли-

попротеинлипазы. Все это приводит к тому, что вторично
уменьшается продукция  резистина, лептина, IL-6,
ФНО-α, ингибитора активатора плазминогена 1 (PAI-1)
и протеина хемотаксиса моноцитов-1 (MCP-1) [22].

Благоприятное влияние на экспрессию адипонектина
является наиболее важным фактором в коррекции
инсулинорезистентности благодаря тому, что улучша-
ет чувствительность печени к инсулину [17], нормали-
зует содержание липидов (в том числе триглицеридов)
в ней, в том числе у больных сахарным диабетом 2 типа.

Принципиально важно, что телмисартан оказывает
значительно более выраженное положительное влияние
в сравнении с сартанами первого поколения (рис. 3-6).

• Нормализация углеводного обмена 
PPARγ-рецепторы в последние годы стали рассмат-

риваться как одно из ключевых звеньев патогенеза ин-
сулинорезистентности и метаболического синдрома [24],
поскольку они обеспечивают регуляцию образования
глюкозы в печени, влияя на окисление жирных кислот.
При активации PPARγ-рецепторов скелетных мышц
повышается поглощение глюкозы тканями и умень-
шается уровень глюкозы в крови. Благодаря снижению
уровня  СЖК и глюкозы в крови подавляются липо- и
глюкотоксичность и восстанавливается секреторная
активность β-клеток поджелудочной железы [25].

Необходимо еще раз подчеркнуть, что телмисартан
— единственный из всех сартанов, которому свой-
ственно комплексное влияние на показатели углевод-
ного, липидного обмена и основные патогенетические
факторы развития метаболического синдрома и ожи-
рения. Так, в исследовании [26] у пациентов с АГ и са-
харным диабетом 2 типа после перевода пациентов с
6-месячной терапии валсартаном (80 мг/сут) или кан-
десартаном (8 мг/сут) на телмисартан (40 мг/сут) че-
рез 12 нед наблюдалось достоверное улучшение ме-
таболических показателей (рис. 7, 8).

Кроме этого, прямые сравнительные исследования тел-
мисартана с другими представителями этого класса ан-
тигипертензивных препаратов однозначно указывают на
его более выраженное положительное влияние на по-
казатели углеводного и липидного обмена (рис. 9, 10).

Идея использования одновременной блокады ре-

Рис. 2. Сартаны: активация PPARγ-рецепторов [5] 
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цепторов ангиотензина II и активации PPARγ-рецепто-
ров не нова. Так предпринимались попытки сочетанного
применения сартанов и тиазолидиндионов. Было по-
казано, что при сравнении эффекта пиоглитазона (1
мг/кг/день) в сочетании с кандесартаном и высокой
дозы пиоглитазона (2 мг/кг/день) в виде монотерапии
сочетание пиоглитазона с кандесартаном имеет оче-
видные преимущества [29].

Микардис сочетает в себе два механизма воздействия
на систему рецепторов PPARγ. С одной стороны, БРА II
селективно блокируют рецепторы АТ1, что приводит к
стимуляции рецепторов АТ2 и PPARγ. С другой сторо-
ны, БРА II могут проникать через мембрану клетки и ядра
и связываться непосредственно с рецепторами PPARγ,
активируя продукцию инсулиночувствительного про-
теина [30]. При этом важно подчеркнуть, что Микардис
является частичным агонистом PPARγ рецепторов, а зна-
чит лишен тех нежелательных эффектов влияния на сер-
дечно-сосудистую систему (табл. 2), которые имеются
у тиазолидиндионов, что обусловлено частичной, а не
полной активацией PPARγ-рецепторов. При этом бло-
када ренин-ангиотензин-альдостероновой системы
Микардисом препятствует увеличению реабсорбции

натрия и воды почками в ответ на периферическую ва-
зодилатацию [21].

По сравнению с другими сартанами Микардис обла-
дает максимальной эффективностью в отношении ак-
тивации PPARγ рецепторов. Структура молекулы тел-
мисартана имеет сходство с тиазолидиндионами и
обеспечивает два механизмами действия: блокирова-
ние АТ1-рецепторов и частичную активацию PPARγ-ре-
цепторов, которая составляет приблизительно 25–30%
от максимального уровня, достигаемого при приеме
пиоглитазона или розиглитазона (табл. 3) [31]. 

Наличие у телмисартана дополнительных свойств,
определяемых его влиянием на PPARγ-рецепторы, в
значительной мере решает проблему комбинации с ти-
азидными диуретиками. Эффекты телмисартана, опо-
средуемые PPARγ-рецепторами, в наибольшей степе-
ни нивелируют возможные побочные эффекты при ис-
пользовании в комбинированной терапии тиазидных
диуретиков. Так, в ряде исследований (ALLHAT, INSIGHT,
ALPINE, ASCOT, PHYLLIS, CROSS, MEDICA) было показано,
что у проблемных пациентов с АГ использование ти-
азидных диуретиков повышает уровень глюкозы кро-
ви, мочевой кислоты, холестерина, триглицеридов и уси-

Рис. 3. Масса жировой ткани и уровень лептина при 

терапии телмисартаном и валсартаном [23]

* ANOVA, (p<0,001) и критерий Стьюдента-Ньюмена-Койлса, (p<0,05) по сравнению с группой 
валсартана и контрольной группой; ** критерий Стьюдента-Ньюмена-Койлса, (p<0,05) по 
сравнению с контрольной группой 

Рис. 4. Объем (пиколитр) и количество адипоцитов при

терапии телмисартаном и валсартаном [23]

* ANOVA, (p<0,001) и критерий Стьюдента-Ньюмена-Койлса, (p<0,05) по сравнению с контроль-
ной группой и группой валсартана. ** (p<0,05) по сравнению с контрольной группой 

Рис. 5. Уровень триглицеридов и массы печени при 

терапии телмисартаном и валсартаном [23] 

*ANOVA, (p<0,001) и критерий Стьюдента-Ньюмена-Койлса, (p<0,05) по сравнению с группой
валсартана и контрольной группой; **ANOVA, (p<0,01) и критерий Стьюдента-Ньюмена-Койлса,
p<0,05 по сравнению с контрольной группой 

Рис. 6. 24-часовые энерготраты и активность при 

терапии телмисартаном и валсартаном [23]

* ANOVA, (p<0,01) и критерий Стьюдента-Ньюмена-Койлса, (p<0,05) по сравнению с группой 
валсартана и группой контроля 
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ливает инсулинорезистентность. В свете изложенного
становится очевидным, что в ряду комбинаций БРА II
и гидрохлортиазида (ГХТЗ) сочетание телмисартана 80
мг и ГХТЗ 12,5 мг (МикардисПлюс) является наиболее
безопасным с точки зрения снижения риска возмож-
ных побочных метаболических эффектов в сравнении
с другими комбинациями «БРА II и ГХТЗ». Кроме это-
го, риск развития гипокалиемии (основной причины по-
вышения уровня глюкозы) при увеличении дозы тел-
мисартана до 80 мг существенно снижается (рис. 11).

Важными представляются результаты исследования
SMOOTH (A comparison of Telmisartan plus HCTZ with am-
lodipine plus HCTZ in Older patients with predominantly Sys-
tolic hypertension) [33], в котором МикардисПлюс

80/12,5 мг оказался эффективнее, чем валсартан/ГХТЗ
(160/12,5 мг/), у 840 пациентов с ожирением (ИМТ>27
кг/м2) и АГ, в большей степени снижая САД и ДАД, со-
ответственно, на 3,9 и 2,0 мм рт.ст. (<0,001). Интересен
и тот факт, что телмисартан высокоэффективен при АГ,
индуцированной высококалорийным питанием [34].

Логично и то, что сочетание у телмисартана двух
свойств приводит к существенному снижению риска раз-
вития сахарного диабета 2 типа. Так, в исследованиях
TRANSCEND [35] и PRoFESS [36] была доказана спо-
собность препарата снижать риск развития сахарного
диабета 2 типа на 16% (р<0,05) у пациентов с высо-
ким и очень высоким риском развития сердечно-со-
судистых осложнений.

Рис. 7. Метаболические эффекты: последствия 

замены валсартана и кандесартана 

на телмисартан (1) [26]

НД=недостоверно 

Рис. 8. Метаболические эффекты: последствия 

замены валсартана и кандесартана 

на телмисартан (2) [26]

вч-СРБ=высокочувствительный С-реактивный белок

Рис. 9. Влияние телмисартана на показатели 

углеводного и липидного обмена [27]

*-p<0,05 по сравнению с лозартаном. Продолжительность исследования 3 мес.
СГП=свободная глюкоза плазмы, СИП=свободный инсулин плазмы, НОМА-ИР=индекс гомеоста-
тической модели оценки инсулинорезистентности, HbA1c=гликозилированный гемоглобин 

Рис. 10. Влияние телмисартана на показатели липид-

ного обмена [28]

*-p<0,05 по сравнению с эпросартаном. Продолжительность исследования 12 мес

Эффект Неселективные PPARγ активаторы Селективные PPARγ активаторы
(глитазоны) (телмисартан)

Улучшение метаболизма глюкозы и липидов ДА ДА

Гипертрофия адипоцитов ДА НЕТ

Задержка жидкости ДА НЕТ

Прибавка в весе ДА НЕТ

Таблица 2. Эффекты агонистов PPARγ-рецепторов
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Заключение 
Будущее класса сартанов тесно связано с развити-

ем бифункциональных препаратов. Микардис — пер-
вый и единственный зарегистрированный в России сар-
тан второго поколения, имеющий два механизма дей-
ствия и влияющий на несколько терапевтических ми-

шеней. Уникальные фармакологические характери-
стики телмисартана и его способность уменьшать риск
развития сердечно-сосудистых осложнений определяют
необходимость самого широкого использования тел-
мисартана в ежедневной клинической практике кар-
диолога и терапевта для достижения нашей конечной
цели — снижения смертности пациентов.

Рис. 11. Уменьшение гипокалиемического влияния 

гидрохлортиазида [32]

Н12,5=ГХТЗ 12,5 мг; Т40/80=телмисартан 40/80 мг. Длительность исследования 8 нед 
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Эффект PPARγ БРА II

Утилизация глюкозы скелетными мышцами ↑↑↑ ↑

Образование глюкозы печенью ↓ ?

Предотвращение апоптоза β-клеток ↑↑ ↑

Продукция адипонектина
• Воспаление ↓↓ ?
• Адипонектин ↑↑↑ ↑

Циркулирующие биомаркеры
• С-реактивный белок ↓↓↓ ↓
• Тканевый активатор плазминогена ↓↓ ↓↓

Таблица 3. Биологические эффекты PPARγ-агонистов 

и БРА II — синергизм в снижении риска 

развития СД
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Введение
Идиопатический кальциноз кольца митрального

клапана (КМК) часто диагностируется при эхокардио-
графическом исследовании (ЭхоКГ) или компьютерной
томографии сердца у взрослых. Результаты Фремин-
гемского исследования, выявившие умеренную связь
КМК с комбинированным исходом, включающим ин-
фаркт миокарда, нестабильную стенокардию, застой-
ную сердечную недостаточность и не геморрагиче-
ский инсульт, привлекли внимание к КМК как к веро-
ятному фактору риска или маркеру неблагоприятных
сердечно-сосудистых событий [1]. Ассоциация КМК с
повышенным риском смерти от сосудистых заболева-
ний была подтверждена и при длительном наблюде-
нии большой когорты больных разных этнических
групп в недавнем исследовании Northern Manhattan
Study [2]. Однако клиническое значение КМК остается

недостаточно ясным, и обычно КМК расценивается кар-
диологами просто как случайная находка инструмен-
тального исследования [3]. 

Частота КМК у взрослых колеблется от 6,1 до 15%
в популяционных исследованиях [4-6], до 35% у
больных с тяжелой ишемической болезнью сердца
(ИБС) [7]. КМК чаще встречается у пожилых больных,
приводятся данные о выявлении КМК почти у трети лю-
дей в возрасте старше 75 лет [8-10] и почти у всех дол-
гожителей [11]. Соответственно, наблюдается рост за-
болеваемости КМК на фоне постарения населения. В
любых возрастных группах очевидна большая веро-
ятность возникновения КМК у женщин [1,5,12,13]. 

Патоморфология и патогенез
По данным патоморфологических исследований,

кальцинаты локализуются в фиброзной части мит-
рального кольца, чаще всего в местах прикрепления зад-
ней створки митрального клапана, при этом возмож-
ны деформация и предсердное смещение створки,
изредка в участке кальциноза возникает казеозный нек-
роз или изъязвление [12,13]. Размеры кальцинатов мо-
гут варьировать от микроскопических, которые рас-
сматриваются как начальная стадия процесса [12], до
массивного поражения всего клапанного кольца. Ги-
стологически в фиброзном кольце наблюдаются оча-
ги кальцинированных и некротических тканей, иногда
возможно формирование участков хрящевой ткани и
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Идиопатический кальциноз кольца митрального клапана (КМК) — одно из наиболее часто диагностируемых при эхокардиографическом исследовании у взрослых патологиче-
ских состояний, клиническое значение которого обычно недооценивается, несмотря на существующие доказательства повышенного риска неблагоприятных сердечно-сосудистых
событий у больных КМК. Представлена современная оценка связи КМК с другими факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, ишемической болезнью сердца и други-
ми заболеваниями, обусловленными атеросклерозом, а также характеристика некоторых особенностей клиники и ремоделирования сердца, связанных с КМК.
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зрелой ламеллярной кости; в окружающих тканях на-
блюдается пролиферация мелких сосудов и инфильт-
рация клетками воспаления [12,13]. Кальцинаты мо-
гут распространяться вдоль митральной створки, вра-
стать в прилежащий миокард левого желудочка или вы-
ступать между стенкой желудочка и створкой клапана. 

Патогенез и механизмы развития КМК изучены не-
достаточно. Ультраструктурные исследования ткани
фиброзного кольца митрального клапана, которые
показали, что кальций откладывается в интерстиции на
продуктах деградации миофибробластов, позволили
Arounlangsy P et al. [12] предположить ведущую роль
в индукции КМК апоптоза или некроза интерстици-
альных клеток (как и при кальцинозе аортального кла-
пана и медии аорты). Дегенерация интерстициальных
клеток может быть связана со старением, повышенной
гемодинамической нагрузкой на митральный клапан
(МК) [14], локальным неспецифическим воспалением
[15] и, возможно, с присутствием так называемых
кальцинирующих нанобактерий [16]. КМК может
осложнять первичные дегенеративные заболевания
МК (болезнь Барлоу, фиброэластический дефицит,
синдром Марфана, синдром Элерса-Данло) [17].
Хондро- и остеогенез в кольце митрального клапана про-
исходит с участием остеобласт-подобных клеток и на-
рушением нормального баланса между стимуляцией и
ингибированием кальцификации и имеет много общего
с механизмами формирования кальциноза сосудов при
атеросклерозе [18]. Клинические и патоморфологи-
ческие исследования также указывают на связь КМК с
атеросклеротическим кальцинозом артерий, которая мо-
жет быть обусловлена как генетической предрасполо-
женностью пациентов к эктопической кальцифика-
ции, так и общностью факторов риска этих патологи-
ческих состояний [19].

Связь КМК с атеросклерозом и факторами 
риска атеросклероза

Еще в исследованиях 60-90-х годов было замечено
частое сочетание идиопатического КМК с артериальной
гипертензией (АГ), ишемической болезнью сердца
(ИБС), ишемическим инсультом и сахарным диабетом,
которые относятся к факторам риска атеросклероза
либо являются проявлениями атеросклероза [13,20-22].
В настоящее время имеются многочисленные доказа-
тельства ассоциации КМК с гиперлипидемией и дис-
липидемией [1,2,23,24]; описана достоверная связь ги-
перхолестеринемии и КМК с относительным риском 2,86
(р=0,02) [23]; связь КМК с гиперлипидемией не нашла
подтверждения только в единичных исследованиях
[22]. Связь КМК и АГ оценивается не столь однозначно,
хотя правдоподобно предположение, что большая на-
грузка на митральный клапан при АГ способствует из-
менениям движения створок и может ускорять дегене-

ративный процесс в кольце митрального клапана, при-
водя к отложению кальция [25]. В крупном исследова-
нии MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) [6] ар-
териальное давление было сравнительно выше у боль-
ных с КМК, но при многофакторном регрессионном ана-
лизе с учетом возраста значимой связи КМК с АГ уста-
новлено не было. С другой стороны, Allison M.A. et al. в
исследовании, целью которого было определить, су-
ществует ли независимая от традиционных факторов рис-
ка связь атеросклеротической кальцификации сосудов
с КМК, констатировали, что возраст и анамнез артери-
альной гипертензии были единственными традицион-
ными факторами риска, общими для атеросклероза и
КМК [19]. Артериальная гипертензия имела значимую
связь с развитием КМК у людей ≤65 лет, по данным Chu
H. et al. [26], и у людей моложе 60 лет, по данным Nair
C.K. et al. [22]. В отдельных исследованиях, проведен-
ных для проверки предположения о том, что в патоге-
незе КМК может иметь значение воспаление, у больных
с КМК наблюдался сравнительно более высокий уровень
С-реактивного белка и других маркеров системного вос-
паления [27,28]. В исследовании MESA наряду с таки-
ми характеристиками, как возраст и женский пол, КМК
был связан с повышенным индексом массы тела
(р=0,03) и курением в анамнезе (р<0,008) [6]. Мно-
гими исследованиями была доказана сильная связь КМК
с сахарным диабетом [22,23]. Получены данные, поз-
воляющие предполагать отличие механизмов кальци-
ноза сосудов и структур сердца у больных с сахарным
диабетом и без сахарного диабета [29,30]. Ключ для по-
нимания связи КМК и факторов сердечно-сосудистого
риска дают результаты недавно опубликованного самого
продолжительного из существующих, 25-летнего про-
спективного наблюдения в популяции Фремингемско-
го исследования, согласно которому начало воздействия
комбинации факторов риска атеросклероза в молодом
и среднем возрасте ассоциировано с развитием КМК че-
рез 25-30 лет [27].

В поддержку гипотезы о том, что КМК разделяет об-
щие факторы риска и механизмы развития атеросклероза
или даже является формой атеросклероза, многими ис-
следованиями была продемонстрирована значимая
связь выраженности КМК с большей распространенностью
атером аорты, частотой стеноза сонной артерии, стено-
за коронарной артерии, стенозов периферических ар-
терий [7,31,32,33,34]. Allison M.A. et al. при много-
факторном анализе с учетом возраста, пола и факторов
риска сердечно-сосудистой патологии нашли, что наи-
более высокий риск КМК характерен для больных с каль-
цинозом брюшного отдела аорты [отношение шансов
(ОШ) 5,1; р=0,01] [19]. Недавно было показано, что
КМК, диагностированный при компьютерной томогра-
фии, имел независимую от других факторов риска связь
с наличием (ОШ 9,36; р=0,015) и распространен-

Идиопатический кальциноз кольца митрального клапана



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4) 485

Идиопатический кальциноз кольца митрального клапана

ностью всех атеросклеротических бляшек в коронарных
артериях, распространенностью кальцинированных бля-
шек, а также характеристиками нестабильности бляшек
[35]. Предлагается использовать полуколичественную
оценку кальциноза митрального клапана или общей каль-
цификации сердца по данным компьютерной томогра-
фии или ЭхоКГ в качестве маркера субклинического ате-
росклероза и предиктора выраженности кальциноза
коронарных артерий [36]. Как уже было отмечено, су-
ществуют многочисленные доказательства увеличения
риска инфаркта миокарда, ИБС, а также других сердеч-
но-сосудистых событий в прямой зависимости от вы-
раженности КМК [1,2,26,32,35,36]. Ряд недавно опуб-
ликованных крупных проспективных исследований
[2,7,19,31,37] и мета-анализ [38] подтверждают взаи-
мосвязь КМК и атеросклероза сосудов различной ло-
кализации у людей разных этнических и возрастных групп
с разными категориями риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, однако оценка причинно-следственных
взаимоотношений КМК и атеросклероза остается не-
однозначной. Атеросклероз коронарных артерий име-
ет такую же зависимость от возраста, как и КМК [39], и
не исключено, что, разделяя некоторые другие общие фак-
торы риска и патогенетические механизмы, КМК является
маркером, не имеющим прямой причинно-следствен-
ной связи с атеросклерозом коронарных артерий [2]. 

Влияние КМК на риск ишемических инсультов у по-
жилых больных изучалось в крупных эпидемиологиче-
ских исследованиях и оценивается противоречиво. Во Фре-
мингемском исследовании у пожилых больных с КМК не-
зависимо от наличия фибрилляции предсердий (ФП) риск
инсультов был повышен примерно в 2 раза [21], а в ис-
следовании SPAF (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation) после
исключения из анализа больных с ФП КМК не был свя-
зан с повышением риска инсультов [40]. В проспективном
исследовании Cardiovascular Health Study не наблюдалось
достоверного влияния КМК на частоту инсультов у пожилых
больных [41], а в исследовании The Northern Manhattan
Study достоверное повышение риска инсультов было свя-
зано только с КМК толщиной более 4 мм [2]. Недавно были
опубликованы данные о более частом выявлении при маг-
нитно-резонансной томографии у пожилых больных с
КМК перенесенных латентных инсультов [42]. Остается не-
ясным, насколько влияние КМК на риск ишемических ин-
сультов реализуется непосредственно за счет тромбооб-
разования на кальцинатах [43], через предрасполагаю-
щие к тромбозу ушка левого предсердия (ЛП) состояния,
такие как ФП [5] и увеличение ЛП [4], или происходят эм-
болии фрагментами кальцината [44]. 

Некоторые особенности клиники и структурные 
изменения сердца, ассоциированные с КМК

Помимо ассоциации КМК с факторами риска и про-
явлениями атеросклероза, клинические и эхокардио-

графические исследования позволяют выделить ряд
особенностей клиники и ремоделирования сердца, ха-
рактерных для пациентов с КМК. У больных КМК до-
стоверно чаще возникают кардиомегалия, застойная
сердечная недостаточность, нарушения атриовентри-
кулярной и внутрижелудочковой проводимости и
фибрилляция предсердий (ФП), типичен систоличе-
ский шум на верхушке сердца [1,20,45]. Часто на-
блюдается дисфункция МК: митральная регургитация
(МР), пролапс МК [4], в редких случаях при идиопа-
тическом КМК описываются эхокардиографические
признаки стеноза левого атриовентрикулярного от-
верстия [46]. В ряде исследований у больных с КМК по-
казаны увеличение размеров и дисфункция ЛП, уве-
личение индекса массы ЛЖ, диастолическая дис-
функция ЛЖ [4,11,45,47] и в отдельных исследованиях
сравнительное снижение фракции выброса [11]. В са-
мом крупном ретроспективном исследовании 24 380
эхокардиограмм, проведенном Movahed M. et al. [4]
для оценки связи КМК с другими патологическими из-
менениями эхокардиографических параметров, было
показано, что КМК независимо связан с такими струк-
турными изменениями сердца, как увеличение ЛП [от-
носительный риск (ОР) 1,3], гипертрофия левого же-
лудочка (ЛЖ) (ОР 1,9), митральная регургитация (ОР
2,0), трикуспидальная регургитация (ОР 3,8) и аорталь-
ный стеноз (ОР 1,4). Эти авторы предположили, что
утолщение и ригидность митрального кольца при
кальцификации может вызывать МР, влияя на закры-
тие митральных створок [4], хотя не исключается и об-
ратная зависимость: повышение механической на-
грузки на кольцо МК при МР может способствовать де-
генеративным изменениям и развитию кальциноза.
КМК часто сочетается с кальцинозом и дисфункцией
аортального клапана, что может отражать предраспо-
ложенность больных к генерализованному отложению
кальция в сердце, сосудах и внесердечных тканях
больных; а с другой стороны, указывать на участие по-
вышенной нагрузки на митральный и аортальный
клапаны, например при артериальной гипертензии в
патогенезе КМК [4,26]. Причины и клиническое значе-
ние гипертрофии ЛЖ, характерной для больных идио-
патическим КМК [4,25] не уточнены, а влияние на ин-
декс массы миокарда таких факторов риска гипер-
трофии ЛЖ, как МР, уровень артериального давления,
продолжительность анамнеза артериальной гипер-
тензии, сахарный диабет, пол, возраст и индекс мас-
сы тела [49] изучено не достаточно. В этой связи об-
ращает внимание повышенная частота КМК у пожилых
больных гипертрофической кардиомиопатией [48]. 

В редких случаях при КМК на поверхности кальци-
натов возможно образование небактериального тром-
боэндокардита или присоединение инфекционного эн-
докардита [50,51].
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Заключение
Вероятность развития идиопатического кальциноза

кольца митрального клапана увеличивается с возрастом.
У больных с КМК достоверно чаще выявляются МР, уве-
личение размеров ЛП, кальциноз и кальцинирующий сте-
ноз аортального клапана, а также гипертрофия и диа-
столическая дисфункция левого желудочка. К клини-
ческим особенностям, связанным с КМК, относятся
систолический шум на верхушке сердца, более частое
нарушение атриовентрикулярной и внутрижелудочко-
вой проводимости, а также повышение риска кардио-
генных эмболий (особенно в случаях с присоединени-

ем ФП или инфекционного эндокардита). КМК чаще на-
блюдается у больных с гиперлипидемией, умеренно вы-
раженной или тяжелой артериальной гипертензией, вы-
раженным атеросклерозом периферических артерий и
ИБС, но, по-видимому, не имеет непосредственной
причинно-следственной связи с этими заболеваниями.
КМК является маркером неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий и, вероятно, может способствовать
дальнейшему ухудшению функции сердца у больных с
сердечно-сосудистыми заболеваниями. Этиология и па-
тогенез КМК, а также тактика ведения больных с КМК
изучены недостаточно.
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Введение 
Гомеостаз магния в организме является обязатель-

ным условием здоровья человека. Изменение содер-
жания этого макроэлемента, часто сочетающееся с
экологическими, географическими, профессиональ-
ными причинами, ведет к развитию целого ряда пато-
логических состояний. Современный ритм жизни, по-
вышенный уровень острого и особенно хронического
стресса, диета с преимущественным содержанием ис-
кусственных продуктов питания и напитков, гиподи-
намия определяют рост распространенности сердечно-
сосудистых заболеваний, ожирения, сахарного диабета
(СД) 2 типа и создают проблему хронического дефи-
цита магния в организме. Более того, нарушение обмена
магния часто обнаруживается у пациентов, уже стра-
дающих СД 2 типа, артериальной гипертонией (АГ),
ишемической болезнью сердца (ИБС), бронхиальной
астмой, при этом нарастание дефицита магния согла-
суется с ухудшением течения основного заболевания и
развитием осложнений [1]. 

Дефицит магния
Для обозначения нарушений обмена магния в на-

стоящее время используют два термина. «Магниевый
дефицит» — снижение общего содержания магния в ор-
ганизме — и «гипомагниемия» — снижение концент-
рации магния в сыворотке менее 0,8–1,2 ммоль/л. Об
умеренной недостаточности магния в организме гово-
рят при его уровне в сыворотке крови 0,5–0,7 ммоль/л,
выраженной (угрожающей жизни) — ниже 0,5 ммоль/л.
Дефицит магния может быть первичным (генетически
обусловленным) и вторичным (алиментарным, ятро-
генным). У больных с гипомагниемией встречаются ге-
нетические дефекты 602014, 9g22.2, HOMG, HSH,
HMGX.p [1]. Гомеостаз магния регулируется с помощью
белков подсемейства transient receptor potential (TRP)
— TRPM6 — на организменном и TRPM7 — на клеточ-
ном уровне. TRPM6 экспрессируется преимуществен-
но в почках, кишечнике, лёгких, TRPM7 — во всех ор-
ганах и тканях. Снижение поступления магния в орга-
низм с пищей стимулирует экспрессию гена TRPM6 в
почках, что в свою очередь повышает реабсорбцию маг-
ния в восходящем колене петли Генле. Наследственные
дефекты TRPM6 являются причиной первичной гипо-
магнезиемии. TRPM7 регулирует трансмембранный ток
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Дефицит магния: клинические последствия и лечение

Mg2+ и Ca2+ в клетку в зависимости от состояния ее ак-
тивности. Активность TRPM7 определяется внутри-
клеточным уровнем Mg2+, MgАТФ. Так, при дефиците
магния в клетке (на фоне ишемии) проницаемость
TRPM7 нелинейно возрастает, преимущественно для
ионов кальция. Известно, что TRPM7 принимает участие
в регуляции многих процессов, включая клеточную ад-
гезию, рост и пролиферацию клеток и т.д. Кроме того,
белки TRPM 6/7 ответственны за возникновение де-
фицита магния на фоне стресса, когда под влиянием ка-
техоламинов происходит цАМФ-зависимая актива-
ция обменных процессов и магний высвобождается из
комплексов с внутриклеточными лигандами, в ре-
зультате чего уровень свободного магния в клетке по-
вышается. Это приводит к ограничению входа магния
через ионные каналы (TRPM7). В то же время, под влия-
нием цАМФ и протеинкиназы А, активируемых кате-
холаминами, чувствительность TRPM7 к ионам магния
возрастает, что в ещё большей степени препятствует вхо-
ду магния в клетку и приводит к повышению уровня вне-
клеточного магния. Гипермагнезиемия, встречающая-
ся на фоне острого стресса, вызывает снижение ак-
тивности TRPM6; что снижает реабсорбцию магния и
его всасывание в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ).
Хронический стресс ведет к существенным потерям маг-
ния с мочой на фоне сниженной абсорбции в ЖКТ. В
свою очередь, длительное снижение уровня магния в
клетке приводит к неконтролируемому повышению ак-
тивности TRPM7, за счет чего кальциевый ток значи-
тельно превышает магниевый и в конечном итоге вы-
зывает срыв компенсаторных реакций [2].

В современном мире недостаток магния в организ-
ме является одним из наиболее распространенных
дефицитных состояний человека. По данным иссле-
дования H.F. Schimatschek, проведенного в Германии,
распространённость дефицита магния в общей по-
пуляции составляет 14,5%, а субоптимальный уровень
наблюдается у 33,7% [3]. По другим данным, в ста-
ционарах общего профиля 40% больных имеют кли-
нические признаки гипомагнезиемии, в блоках ин-
тенсивной терапии —70%, у больных с острым коро-
нарным синдромом дефицит магния имеет место в 90%
случаев [4]. 

Потребность в магнии
В норме за сутки в организм должно поступать око-

ло 300 мг магния для женщин и 350 мг — для мужчин.
По данным российских эпидемиологических иссле-
дований, около 30% жителей ежедневно с пищей по-
лучают менее 70% суточной дозы магния [5]. Магний
занимает четвертое место по распространенности в ор-
ганизме человека после натрия, калия и кальция. Об-
щее количество составляет около 24 г, причем около 40%
распределено внутриклеточно. Около 60% магния на-

ходится в костной и около 20% в мышечной тканях. При-
близительно 40% от общего количества содержится в
клетках головного мозга, сердца, почек, из них 20–30%
может быть быстро мобилизовано в условиях его по-
вышенного потребления. В ионизированном состоянии
находится около 60% сывороточного магния, осталь-
ная часть связана с протеинами, фосфатами, цитрата-
ми. Менее 1% от общего количества магния содержится
в плазме крови и эритроцитах. 

Потребность в магнии возрастает в среднем на 150
мг в сутки при физических нагрузках, стрессе, в период
беременности и лактации, при злоупотреблении ал-
коголем, несбалансированных ограничительных дие-
тах и синдроме хронической усталости [6]. Гомеостаз
Mg2+ также зависит от возраста (пожилые люди склон-
ны к гипомагниемии, а у молодых среднесуточная
потребность на 150 мг больше) и состояния кишечной
абсорбции (например, уровень магния резко снижен
при синдроме мальабсорбции и диарее) [7] в двена-
дцатиперстной кишке и проксимальном отделе тощей
кишки. Снижают всасывание магния железо, каль-
ций, фосфор, щавелевая кислота, фитаты и танин, со-
держащиеся в крепко заваренном чае. Нехватка магния
влечет за собой дефицит цинка, меди, кальция, калия,
кремния и дальнейшее их замещение токсичными тя-
желыми металлами: свинцом, кадмием, алюминием.
Для повышения усвояемости магния необходимо по-
ступление в организм в достаточном количестве ко-
факторов: оротовой, молочной, аспарагиновой кислот
и витамина В6 [8]. До 30% магния, получаемого с пи-
щей, выводится через почки и через кожу при усилен-
ном потоотделении. Экскреция магния значительно воз-
растает при повышении уровня катехоламинов и глю-
кокортикостероидов. В условиях дефицита магния
снижается его выведение через почки. 

Наиболее богатыми источниками магния являются
бобовые, злаковые, шпинат, салаты, брокколи, орехи
и шоколад. Если учесть, что усваивается не более 40%
магния поступающего с пищей, станет понятно, что по-
требление этих продуктов в достаточном для профи-
лактики его недостатка количестве может привести к при-
бавке в весе. 

Роль магния в клинической практике
В настоящее время магний считается одним из ос-

новных регуляторов обменных процессов и его фи-
зиологические эффекты в организме человека хорошо
изучены. Магний влияет на энергетический обмен, окис-
лительное фосфорилирование, синтез белка, липидов,
нуклеиновых кислот, предопределяет влияние на пла-
стические процессы [9]. Магний участвует в форми-
ровании более 300 ферментов, в том числе фермен-
тов, регулирующих каскад синтеза АТФ [10]. Магний-
содержащие ферменты и свободные ионы Mg2+ обес-
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печивают фазу покоя при проведении нервно-мы-
шечных импульсов [11], участвуют в регулировании ос-
мотического баланса, синтеза нейропептидов в го-
ловном мозге, синтеза и деградации норадреналина и
ацетилхолина, баланса фракций липопротеидов вы-
сокой и низкой плотности и триглицеридов, восста-
навливают чувствительность к инсулину [12]. 

Дефицит магния может иметь различные клиниче-
ские проявления: 

• сердечно-сосудистые [кардиалгии, сердцебие-
ние, колебания артериального давления (АД),
удлинение интервала QT]; 

• психосоматические (ухудшение когнитивных функ-
ций, снижение работоспособности, повышение тре-
вожности, раздражительности, вегетативный дис-
баланс, склонность к депрессии, инсомнические
расстройства, головокружение); 

• бронхолегочные (бронхоспазм и ларингоспазм); 
• гастроэнтерологические (запоры или диарея, пи-

лороспазм, тошнота, рвота, абдоминальные боли);
• неврологические (парестезии, спазмы гладких

мышц). 
Также дефицит магния негативно сказывается на тече-

нии беременности, провоцируя преждевременные
роды и повышая сократимость матки. 

В настоящее время известно, что дефицит магния иг-
рает важную роль в возникновении целого спектра сер-
дечно-сосудистых заболеваний: ИБС, АГ, атеросклероза,
сердечной недостаточности.

Связь между гипомагнезиемией и развитием ише-
мической болезни сердца показана в крупном про-
спективном исследовании ARIC-study, NHANES I-study
[4,13]. С одной стороны, дефицит ионов Mg2+ ведет к
тромбообразованию [9] — наибольшему риску под-
вержены больные с инфарктом миокарда (ИМ) и
тромбоэмболией [14]. С другой стороны, острая фаза
ишемического ИМ характеризуется падением уровня
магния в сыворотке крови до 55% от нормы. Особен-
ностью ИМ, протекающих на фоне дефицита магния,
является безболевое течение [15]. На фоне развития кли-
ники ИМ нарастает дефицит магния. Уже в первые часы
отмечается удлинение интервала QT — предиктора
фатальных аритмий. В последующем возможно за-
труднение диастолы, так как этот активный, энергоём-
кий процесс требует участия магния и АТФ. А пости-
шемический синдром реперфузии определяется де-
фицитом Mg2+ и повышением содержания тканевого
Ca2+, который, нарастая, ведет к гибели и кальцифи-
кации кардиомиоцитов. 

Несмотря на то, что дезагрегационные свойства
сульфата магния и ацетилсалициловой кислоты в
сравнительном исследовании у здоровых были сопо-
ставимы, эффективность магнезиальной терапии в
острый период ИМ неоднозначна. В ряде рандомизи-

рованных клинических исследований на фоне магне-
зиальной терапии было отмечено снижение летальности
при ИМ [16], но последующие крупные исследования
(the Fourth International Study of Infarct Survival and Mag-
nesium in Coronaries) не показали преимуществ этого ме-
тода лечения по сравнению с плацебо [17]. Тем не ме-
нее, применение сернокислой магнезии рекомендовано
при ИМ, осложненном сердечной недостаточностью, ла-
бораторно верифицированной гипомагнезиемией и у
пожилых пациентов [18].

Хорошо известно антиаритмогенное действие пре-
паратов магния [15]. Это позволяет использовать оро-
тат или лактат магния и пиридоксин как в качестве мо-
нотерапии суправентрикулярных и желудочковых арит-
мий, так и в комбинации с антиаритмическими пре-
паратами 3 класса для профилактики ятрогенных арит-
могенных эффектов [5]. Работы K.H. Polderman и соавт.
показали высокую частоту развития нарушений сер-
дечного ритма в условиях искусственной гипотермии,
что объясняется развитием критической гипомагне-
зиемии. Это определило необходимость частого (1 раз
в 2-3 ч) измерения уровня магния при проведении по-
добных оперативных вмешательств и дополнительно-
го его введения при развитии дефицита [19]. 

Важная роль гипомагнезиемии в развитии АГ по-
казана в целом ряде исследований [20-22]. Магний
влияет на АД, поскольку является естественным анта-
гонистом кальция. В отличие от блокаторов медленных
кальциевых каналов он конкурирует с ними не только
в структуре мембранных каналов, но и на всех уровнях
клеточной системы. При преобладании внутриклеточ-
ного Ca2+ происходит активация Ca2+-чувствитель-
ных протеаз и липаз, приводящая к повреждению
мембран; благодаря антагонизму с Ca2+, Mg2+ высту-
пает как мембрано- и цитопротектор. За счёт антагонизма
с ионами кальция магний стимулирует продукцию
простациклинов, оксида азота, изменяет сосудистую ре-
активность к действию вазоконстрикторов [23]. Опи-
санная вазодилатирующая активность магния, воз-
можно, опосредуется также через синтез ц-АМФ — мощ-
ный вазодилатирующий фактор, через подавляющее
влияние на РААС и симпатическую иннервацию, а так-
же через усиление натрийуреза [24]. Опыт магнези-
альной терапии АГ свидетельствуют о том, что перо-
ральный прием Магнерота® по 2 таблетки 3 раза в день
эффективно снижает АД в виде монотерапии (у моло-
дых больных АГ низкого риска) и повышает эффек-
тивность стандартной гипотензивной терапии при на-
значении в комбинации (у пожилых пациентов с АГ)
[25]. При этом на фоне лечения препаратами магния
отмечается повышение активности лецитин-холестерин-
ацилтрансферазы, увеличение содержания в сыворотке
крови липопротеидов высокой плотности и аполипо-
протеина А-I [26]. 

Дефицит магния: клинические последствия и лечение
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Дефицит магния: клинические последствия и лечение

Последнее объясняется влиянием недостатка маг-
ния на состав липидов, снижение активности ферментов
системы элонгации и десатурации жирных кислот,
блокирование синтеза арахидоновой кислоты. При
дефиците магния в крови повышено содержание три-
глицеридов, хиломикронов, липопротеидов очень
низкой плотности и низкой плотности, снижен уровень
липопротеидов высокой плотности. Показано, что нут-
рициологическая коррекция дефицита магния у паци-
ентов с гиперхолестеринемией приводит к улучшению
липидного профиля [27]. 

Последние годы изучается значение дефицита маг-
ния в патогенезе хронической сердечной недостаточ-
ности [1]. Известно, что гипомагниемия высоко рас-
пространена у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. При этом, как показали исследования K. Witte
и соавт., дополнительное включение в диету этих боль-
ных высоких доз микронутриентов, включая магний,
приводит к значительному улучшению качества жизни
[28].

Установлено, что дефицит магния вызывает фиброз
и нарушение синтеза коллагена клапанов, нарушение
сократительной функции кардиомиоцитов, что в ито-
ге приводит к дискинезии клапанного аппарата и воз-
никновению идиопатического пролапса митрального
клапана. Отмечен положительный терапевтический
эффект от перорального приёма препаратов магния (5
мг/кг/сутки), также рекомендован приём магний-
сберегающих диуретиков или физиологических доз ви-
тамина D [29].

Целый ряд крупных исследований доказал важное
патогенетическое значение дефицита магния в фор-
мировании глюкозотолерантности и сахарного диабе-
та [30-32]. Данные Фремингемского исследования
(the Framingham Offspring cohort) свидетельствуют о том,
что повышение содержания магния в пище повышает
чувствительность к инсулину у больных диабетом 2 типа
[32]. Гипомагниемия встречается у большинства боль-
ных в состоянии диабетического кетоацидоза [33].
Это объясняет необходимость контроля и обязательной
коррекции уровня магния у пациентов с нарушениями
углеводного обмена. Кроме того, доказана важная
роль дефицита магния в возникновении метаболиче-
ского синдрома, а высокое содержание магния в дие-
те существенно снижает риск его развития [34]. Ос-
новным механизмом является активация каскада вос-
палительных реакций, приводящих к снижению чув-
ствительности к инсулину, возникновению эндотели-
альной дисфункции, развитию оксидативного стресса. 

Не меньшее значение играет магний в терапии бо-
лезней органов дыхания. Показано, что у пациентов с
бронхиальной астмой отмечается снижение уровня маг-
ния в межприступный период. Доказана эффективность
как внутривенного, так и ингаляционного применения

сернокислой магнезии через небулайзер в сочетании
с β2-агонистом при тяжёлом приступе астмы [35]. 
Исследуется применение магния и у пациентов с хро-
нической обструктивной болезнью легких. В исследо-
вании J.A. González и соавт. показано, что болюсное вве-
дение сульфата магния в дозе 1,5 г на фоне примене-
ния β2-агонистов и стероидов повышает эффективность
терапии, приводит к увеличению объема форсиро-
ванного выдоха (ОФВ1) на 17% (p=0,008) [36].

Изучаются возможности применения препаратов маг-
ния в нефрологии. Гипомагниемия, участвующая в
возникновении нефролитиаза у части больных, опре-
деляет показания для применения оксида магния в со-
четании с цитратом калия при мочекаменной болезни
[37]. 

Терапия препаратами не только кальция, но и маг-
ния применяется как патогенетическое лечение остео-
пороза, а также в ходе реабилитации при переломах ко-
стей. Длительный дефицит магния снижает чувстви-
тельность костной ткани к паратгормону, что снижает
усвоение кальция. В ответ на магниевую диету уве-
личивается абсорбция кальция, уровень остеокальци-
на в крови. На фоне менопаузальной гипоэстрогении
дополнительный приём магния поддерживает остео-
генез, предотвращает резорбцию кости и увеличивает
её динамическую силу. Таким образом, обогащение дие-
ты магнием — один из методов профилактики остео-
пороза [38].

Особую роль магний играет в возникновении, про-
филактике и лечении неврологических и психических
заболеваний. Уровень магния в крови ниже 0,76
ммоль/л является предиктором инсульта при выра-
женном атеросклерозе. По данным исследования Im-
ages, у больных с некортикальным инсультом эффек-
тивно применение магнезии. Отмечено снижение
внутриклеточной концентрации магния в нейронах
при психических и неврологических состояниях (ши-
зофрении, эпилепсии, тике и др.) [39,40]. В настоящее
время возможности использования препаратов магния
в психиатрии изучаются. 

Заключение
Таким образом, очевидна существенная роль маг-

ния в метаболических процессах различных органов и
систем. Накопленный опыт диктует необходимость
широкого, обоснованного назначения препаратов маг-
ния с учетом преимуществ его органических солей. Од-
ним из таких препаратов является магниевая соль
оротовой кислоты, которая абсорбируется из ЖКТ,
обладает незначительным послабляющим эффектом.
Препарат выпускается в таблетках по 500 мг под на-
званием Магнерот® (Worwag Pharma Gmbh & Co, KG,
Германия). Преимущества данного препарата в том, что
оротовая кислота не только принимает участие в маг-
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ниевом обмене, но и обладает самостоятельным ме-
таболическим действием, являясь непосредственным
предшественником пиримидиновых оснований — од-
ного из составляющих нуклеиновых кислот (ДНК и РНК).
Известны кардиопротективные свойства оротовой кис-
лоты: она ускоряет регенерацию миокарда, увеличивает
устойчивость к ишемии и выживаемость при инфарк-
те. При гипоксии, травмах, интоксикациях, в условиях

интенсивного обучения и на фоне хронического стрес-
са магниевая соль оротовой кислоты оказывает ней-
ропротективный эффект восстанавливая нормальный
ответ на допамин. На фоне терапии Магнеротом®

улучшается метаболический профиль, что приобрета-
ет особое значение у пациентов с ишемической бо-
лезнью сердца, артериальной гипертонией, ожирени-
ем, сахарным диабетом 2 типа.

Литература
1. Gromova O.A, Gogoleva I.V. The use of magnesium in the mirror of evidence-based medicine and ba-

sic research into therapies. Farmateka 2007; 146(12):104-110. Russian (Громова О.А, Гоголева И.В.
Применение магния в зеркале доказательной медицины и фундаментальных исследований в
терапии. Фарматека 2007; 146(12):104-110). 

2. Schlingmann K.P., Gudermann T. A critical role of TRPM channel-kinase for human magnesium trans-
port. J Physiol 2005; 566 (Pt 2): 301–308.

3. Schimatschek H.F., Rempis R. Prevalence of hypomagnesaemia in an unselected German population
of 16,000 individuals. Magnes Res 2001;14(4):283-90.

4. Gartside P.S., Glueck C.J. The important role of modifiable dietary and behavioral characteristics in the
causation and prevention of coronary heart disease hospitalization and mortality: the prospective NHANES
I follow-up study. J Am Coll Nutr 1995;14(1):71-9.

5. Gorodeckij V.V., Talibov O.B. Preparations of magnesium in clinical practice. Small encyclopedia of mag-
nesium. Moscow: Medpraktika; 2006. Russian (Городецкий В.В., Талибов О.Б. Препараты магния
в медицинской практике. Малая энциклопедия магния. М.: Медпрактика; 2006).

6. Nedogoda S.V. The role of magnesium products in the management of patients of therapeutic profile.
Lechawij vrach 2009; 6: 61-66. Russian (Недогода С.В. Роль препаратов магния в ведении паци-
ентов терапевтического профиля. Лечащий врач 2009; 6: 61-66).

7. Ezhov A.V., Pimenov L.T., Zamost'janov M.V. Clinical efficacy in the treatment of magnerota stable angi-
na in combination with hypertension in the elderly. Rossijskie medicinskie vesti 2001; 1: 71–74. Russ-
ian (Ежов А.В., Пименов Л.Т., Замостьянов М.В. Клиническая эффективность магнерота в лече-
нии стабильной стенокардии напряжения в сочетании с артериальной гипертензией у лиц по-
жилого возраста. Российские медицинские вести 2001; 1: 71–74).

8. Sidorenko, G.I. Magnesium salts and their importance in the pathogenesis and treatment of cardio-
vascular diseases. Medicinskie novosti 1997; 8: 3-8. Russian (Сидоренко, Г.И. Соли магния и их значе-
ние в патогенезе и лечении сердечно-сосудистых заболеваний. Медицинские новости 1997; 8:
3-8).

9. Spasov A.A. Magnesium in clinical practice. Volgograd: OOO "Otrok"; 2000. Russian (Спасов А.А. Маг-
ний в медицинской практике. Волгоград: ООО "Отрок"; 2000).

10. Rebrov V.G., Gromova O.A. Vitamins and minerals. Moscow: Alev-V; 2003. Russian (Ребров В.Г., Гро-
мова О.А. Витамины и микроэлементы. М: Алев-В; 2003).

11. Ershov Ju.A. Chemistry of nutrients.. Moscow: Vysshaja shkola; 2000. Russian (Ершов Ю.А. Химия
биогенных элементов. М.: Высшая школа; 2000).

12. Ma B., Lawson A.B., Liese A.D., Bell R.A., Mayer-Davis E.J. Dairy, magnesium, and calcium intake in
relation to insulin sensitivity: approaches to modeling a dose-dependent association. Am J Epidemi-
ol 2006; 164(5): 449–458.

13. Liao F., Folsom A.R., Brancati F.L. Is low magnesium concentration a risk factor for coronary heart dis-
ease? The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study. Am Heart J 1998; 136: (3): 480–490.

14. Kumari K.T., Augustine J., Leelamma S. et al. Elevated serum glycosaminoglycans with hypomagne-
semia in patients with coronary artery disease & thrombotic stroke. Indian J Med Res 1995; 101: 115–
129.

15. Shilov A.M., Martynov A.I., Sviatov I.S. The influence of magnesium-containing agents on blood rhe-
ology and hemocoagulation in patients with heart ischemia. Klin Med (Mosk). 1999;77(10):39-41.
Russian (Шилов А.Н, Мартынов А.И., Святов И.С. и др. Влияние препаратов магния на реоло-
гические свойства крови и систему гемокоагуляции у больных ИБС. Клин медицина 1999;10:39-
41).

16. Horner S.M. Efficacy of intravenous magnesium in acute myocardial infarction in reducing arrhyth-
mias and mortality. Meta-analysis of magnesium in acute myocardial infarction. Circulation 1992; 86:
774–779.

17. ISIS-4: a randomised factorial trial assessing early oral captopril, oral mononitrate, and intravenous
magnesium sulphate in 58,050 patients with suspected acute myocardial infarction. ISIS-4 (Fourth
International Study of Infarct Survival) Collaborative Group. Lancet 1995;345(8951):669-85.

18. Ueshima K. Magnesium and ischemic heart disease: a review of epidemiological, experimental, and
clinical evidences. Magnes Res 2005; 18(4): 275–284.

19. Polderman K.H., Peerdeman SM, Girbes AR. Hypophosphatemia and hypomagnesemia induced by
cooling in patients with severe head injury. J Neurosurg 2001; 94(5): 697–705.

20. Sontia B., Touyz R.M. Role of magnesium in hypertension. Arch Biochem Biophys 2007; 458(1): 33–
39. 

21. Tubek S. Role of trace elements in primary arterial hypertension: is mineral water style or prophylax-
is? Biol Trace Elem Res 2006; 1–3: 1–6. 

22. Wexler R., Aukerman G. Nonpharmacologic strategies for managing hypertension // American Fam-
ily Physician 2006; 1: 73: 11.

23. Shechter M. Walnuts and endothelial function in hypercholesterolemic subjects. Circulation 2004; 110:
58.

24. Talibov, O.B., Gorodeckij V.V. Magnesium in cardiology practice. Terapevt 2006; 10: 46-55. Russian
(Талибов, О.Б., Городецкий В.В. Магний в кардиологической практике. Терапевт 2006; 10: 46-
55).

25. Ostroumova O.D., Sharkova N.E. Diselectrolyte disorders and cardiovascular diseases. Magnesium de-
ficiency in the pathogenesis of hypertension — a new target for therapy? Russkij medicinskij zhurnal
2003;15:856-859. Russian (Остроумова О.Д., Шаркова Н.Е. Дизэлектролитные расстройства
и сердечно-сосудистые заболевания. Дефицит магния в патогенезе артериальной гипертонии
— новая мишень для терапии? Русский медицинский журнал 2003;15:856-859).

26. Itoh K., Kawasaka T., Nakamura M. The effects of high oral magnesium supplementation on blood
pressure, serum lipids and related variables in apparently healthy Japanese subjects. Lancet
1995;345(8951):669-85.

27. Ravn H.B., Korsholm T.L., Falk E. Oral magnesium supplementation induces favorable antiatherogenic
changes in ApoE-deficient mice. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001;21(5):858-62.

28. Witte K.K., Nikitin N.P., Parker A.C. et al. The effect of micronutrient supplementation on quality-of-
life and left ventricular function in elderly patients with chronic heart failure. Eur Heart J 2005; 21:
2238–2244.

29. Bobkowski W., Nowak A., Durlach J. The importance of magnesium status in the pathophysiology
of mitral valve prolapsed. Magnes Res 2005; 1: 35–52.

30. Lima Mde L., Pousada J., Barbosa C., Cruz T. Magnesium deficiency and insulin resistance in patients
with type 2 diabetes mellitus. Arq Bras Endocrinol Metabol 2005; 6: 959–963. 

31. Lopez-Ridaura R., Willett W.C., Rimm E.B., et al. Magnesium intake and risk of type 2 diabetes in men
and women. Diabetes Care 2004; 27: 134–140. 

32. Rumawas M.E., McKeown N.M., Rogers G. et al. Magnesium intake is related to improved insulin home-
ostasis in the framingham offspring cohort. J Am Coll Nutr 2006;25(6):486-92.

33. Trachtenbarg D.E. Diabetic Ketoacidosis. Am Fam Physician 2005;71(9):1705-14.
34. He K., Liu K., Daviglus M.L. et al. Magnesium Intake and Incidence of Metabolic Syndrome Among

Young Adults. Circulation 2006; 113: 1675–1682.
35. Costello J., Howes M. Best evidence topic report. Nebulised magnesium in asthma. Emerg Med J

2004;21(5):586-7.
36. González J.A., Garcia C.H., González P.A. et al. Effect of Intravenous Magnesium Sulfate on Chron-

ic Obstructive Pulmonary Disease Exacerbations Requiring Hospitalization: A Randomized Placebo-
Controlled Trial. Arch Bronconeumol 2006;42(8):384-7.

37. Massey L. Magnesium therapy for nephrolithiasis. Magnes Res 2005; 2: 123–126.
38. Tucker K.L., Hannan M.T., Chen H. et al. Potassium, magnesium, and fruit and vegetable intakes are

associated with greater bone mineral density in elderly men and women. Am J Clin Nutr 1999; 69:
727–736.

39. Kanofsky J.D., Sandyk R. Magnesium deficiency in chronic schizophrenia. Int J Neurosci 1991;61(1-
2):87-90. 

40. Gupta S.K., Manhas A.S., Gupta V.K., Bhatt R. Serum magnesium levels in idiopathic epilepsy. J As-
soc Physicians India 1994;42(6):456-7.

Поступила 11.08.2011
Принята в печать 15.08.2011

Дефицит магния: клинические последствия и лечение



492 Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4)

Введение 
Опасность артериальных тромбозов, которые при-

водят к острой ишемии жизненно важных органов, пред-
ставляет реальную угрозу для современного челове-
чества. Статистика последних лет показала угрожающий
характер распространенности данной патологии. При
этом более 18 миллионов людей погибают от артери-
альных тромбов вследствие атеротромбоза различной
локализации (коронарных артерий, артерий мозга, ко-
нечностей). По данным Rosamond W. et al., от сердеч-
но-сосудистого заболевания погибает 1 человек каж-
дые 37 сек; острый коронарный синдром (ОКС) воз-
никает каждые 26 сек; инсульт — каждые 40 сек [1]. При-
чиной формирования тромбов в артериях в подав-
ляющем большинстве случаев является образование
тромботических масс на атеросклеротических бляшках.
Важная роль в этом процессе отводится тромбоцитам.
Они первыми реагируют на разрыв атеросклеротиче-
ской бляшки. При обнажении субэндотелиальных
структур происходит адгезия тромбоцитов к макро-
молекулам субэндотелиального слоя, происходит их ак-
тивация. В активированном состоянии тромбоциты
высвобождают вещества, стимулирующие тромбооб-
разование: аденозиндифосфат, тромбин, фактор тром-
боцитов III. Затем происходит агрегация кровяных
пластинок и запускается коагуляционный каскад. Все это

составляет основу формирования артериального тром-
ба. Кроме того, активированные тромбоциты высво-
бождают фактор клеточного роста. Он стимулирует
пролиферацию гладкомышечных клеток, повышает
массу межклеточного матрикса, вызывает отложение
фибрина. Все это способствует формированию атеро-
склеротической бляшки.

В связи с вышесказанным антиагрегантная терапия
играет ключевую роль в профилактике атеротромбоза,
так как данные препараты способны угнетать функцию
тромбоцитов и тем самым снижать риск тромбообра-
зования. 

Антитромбоцитарные средства
В настоящее время существует множество лекарст-

венных средств, влияющих на механизмы активации
кровяных пластинок. Антитромбоцитарные вещества
можно разделить на 4 основных группы (табл. 1) [2].
Большинство используемых в настоящее время таких
агентов действуют на внутриклеточные этапы активации
тромбоцитов (увеличивают уровень циклических нук-
леотидов, ингибируют циклооксигеназу) и таким об-
разом проявляют свои тормозящие свойства. Другие ве-
щества действуют непосредственно на поверхности
тромбоцитов и таким образом блокируют отдельные эта-
пы пути активации (например, АДФ активации) или
агрегации (антагонисты фибриногена) (рис. 1) [3,4].

Ацетилсалициловая кислота
Ацетилсалициловая кислота (АСК) является клас-

сическим препаратом выбора для профилактики ате-
ротромбоза различной локализации на протяжении уже
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более двух десятков лет, хотя данный
препарат был синтезирован еще в
1887 г. в компании Bayer немецким
химиком Феликсом Хоффманом
[2]. В 1999 г. запатентовано назва-
ние «Аспирин» [5]. В течение сле-
дующих 50 лет АСК использовалась
исключительно как противовоспа-
лительное, жаропонижающее и бо-
леутоляющее средство. Тенденция к
повышенной кровоточивости при
употреблении данного препарата
стала известна более 40 лет назад и
считалась нежелательным побоч-
ным явлением. Влияние же АСК на
функцию тромбоцитов было впер-
вые описано в 1954 г. Bounameaux
[2]. В 1967 г. А. Квик сообщил, что
именно аспирин оказывает тормо-
зящее действие на тромбоциты.
Действие АСК на синтез тромбокса-
на (Тх) обнаружено только в 1971 г.
[2]. С тех пор антитромботическое
эффективное действие АСК (аспи-
рина) при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, в частности стенокар-
дии, инфаркте миокарда (ИМ), ише-

Группа препаратов Механизм действия Препараты

Вещества, действующие на Ингибирование ЦОГ Аспирин, индобуфен, флурбипрофен, сульфинпиразон
метаболизм арахидоновой кислоты (антуран), трифлюзал, индометацин, омега-3-жирные 

кислоты, NO-рилизинг аспирина (NCX-4016) 

Ингибирование Тх-синтетазы Дазоксибин, озагрел

Ингибиторы рецепторов ТхA2 Ридогрел, нирогрел, пикатомид, вапипрост

Субстанции, ингибирующие рецептор Ифетробан, сулотроба, S18886 и др.
Тх и простагландина Н2-«рецептор, 
связанный с G-протеином» (ТхА2\ПГH2) 

Вещества, взаимодействующие Блокаторы рецепторов Тиклопидин (тиклид), клопидогрел (плавикс, зилт),
с активированными рецепторами АДФ - Р2Y12 –тиенопиридины праcугрел, обратимые антагонисты этих рецепторов

(нетиенопиридиновые) – тикагрелор, кангрелор и др.

Ингибирование рецепторов тромбина, E5555, SCH530348
протеаз-активированный рецептор (PAR1) 
— пептидные антагонисты PAR1-антагонистов

Ингибирование  рецепторов серотонина Кетансерин

Антагонисты гликопротеинов IIb/IIIa Ингибирование рецепторов для IIb/IIIa — В/в применение: абциксимаб (реоПро), эпифибатид
(интергилин 8), тирофибан (агграстат), монофрам, ламифибан 
— Пероральный прием: ксемилофибан, орбофибан, 
сибрафибан, лотрафибан и др.

Увеличение циклических нуклеотидов Активация торможения аденилатциклазы ПГE1 – алпростадил

Ингибиция  фосфодиэстеразы ПГI2 – эпорростенол

Активация гуанилатциклазы Аналоги простагландина (илопрост), теофиллин, дипи-
ридамол, циластазол, оксид азота, производные нитра-
тов, молсидомин

Таблица 1. Классификация антитромбоцитарных препаратов [2]

АСК, НПВП

Дазоксибен
Антагонисты ТхА2

(Ридогрел)

Кетансерин А2

Кетансерин Серотонин

Тиклопидин
Клопидогрел

АДФ

Адреналин

Тромбин

Гепарины
Антитромбины

ФАТ

цАМФ

цГМФ

Фосфодиэстераза

Антагонисты

Аналоги простагландина

НитратыТеофиллин

АСК=ацетилсалициловая кислота, НПВП=нестероидные 
противовоспалительные препараты, ЦОГ=циклооксигеназа, 
ФАТ=фактор активации тромбоцитов

GPIIb-IIIa

GPIIb-IIIa

ЦОГ

Тромбоксан
синтетаза

Рисунок 1. Механизм действия антитромбоцитарных препаратов [2]
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мическом инсульте, атеротромбозе сонных артерий и
аорты, артерий нижних конечностей было продемон-
стрировано в многочисленных клинических испытаниях
с участием в общей сложности уже более чем 115 000
пациентов [6].

Даже однократный прием АСК здоровым лицом
приводит к удлинению времени кровотечения, тормо-
жению агрегации тромбоцитов, индуцированной кол-
лагеном или арахидоновой кислоты, и к снижению ре-
акции высвобождения с торможением второго этапа агре-
гации после стимуляции АДФ и адреналином [2]. Однако
более сильная активация тромбоцитов, например под
действием тромбина, несущественно тормозится аспи-
рином [7,8]. Механизм действия АСК состоит в том, что
она избирательно и необратимо ингибирует цикло-
оксигеназу (ЦОГ), вездесущий фермент человеческого
организма, который катализирует биосинтез проста-
гландинов. ЦОГ существует в 2 формах изофермента —
ЦОГ-1 и ЦОГ-2 [4, 8, 9]. ЦОГ-1 выявляется в большин-
стве, если не во всех, клетках организма и отвечает за фи-
зиологические функции простагландинов, включая конт-
роль за локальной тканевой перфузией, гемостазом и за-
щитой слизистой оболочки желудочно-кишечного (ЖКТ)
тракта [2]. ЦОГ-1 и ЦОГ-2 отличаются между собой лишь
незначительно по длине и последовательности амино-
кислот [2]. ЦОГ-1 ответственна за синтез TхA2, ЦОГ-2 —
простациклина [2]. TхA2 является мощным сосудосужи-
вающим веществом и активатором тромбоцитов путем
связывания с рецепторами к нему. Простациклин, на-
оборот, угнетает агрегацию и вызывает вазодилатацию.
В кровяных пластинках тромбоксан формируется под дей-
ствием ЦОГ-1. ЦОГ-2 содержится в лейкоцитах и в ос-
новном отвечает за синтез простагландинов, участвую-
щих в воспалении и боли. АСК тормозит не только син-
тез TхA2 в тромбоцитах, но и синтез простациклина в клет-
ках эндотелия, хотя и в разной степени: синтез Тх по-
давляется значительно сильнее, чем простациклина.
Тромбоциты, не имея ядра, не в состоянии синтезиро-
вать белки, поэтому они не могут заменить необратимо
заблокированную циклооксигеназу новым синтезом
[6]. Таким образом, кровяные пластинки не будут спо-
собны производить Тх до конца своей жизни — около 7
дн [6]. Только вновь образованные тромбоциты полно-
ценно функционируют. Так как ежедневно в кровь че-
ловека поступает около 10% новых тромбоцитов, то еже-

дневного однократного приема АСК достаточно для
угнетения функции тромбоцитов [6]. Эндотелиальные
клетки имеют ядра и поэтому способны ресинтезировать
ЦОГ, тем самым нивелируя действие аспирина. Тормо-
зящее действие AСК на уровне эндотелиальных клеток
таким образом является более слабым и менее про-
должительным, особенно при приеме низких доз (табл.
2). АСК относительно селективно ингибирует ЦОГ-1
[6]. Этим объясняется необходимость различия доз для
получения антиагрегантного или противовоспалитель-
ного действия аспирина. 

После приема внутрь AСК быстро и полностью вса-
сывается; суммарное поглощение — 5-16 мин и ос-
новная часть АСК достигает тонкой кишки без измене-
ний. В кишечнике происходит деацетилирование АСК
с образованием неактивного салицилата, биодоступ-
ность которого снижается [10].

Клиническое применение АСК
По данным мета-анализа Antithrombotic Trialists

Collaboration (более 100 рандомизированных иссле-
дований испытаний у пациентов с высоким риском), ан-
тиагреганты предотвращают развитие сердечно-со-
судистой смерти — на 15%, нефатального ИМ, инсульта
— примерно на 30% [11]. 

Если в эффективности АСК при вторичной профи-
лактике атеротромбоза в настоящее время сомнений нет,
то в отношении необходимости приема АСК у пациентов
с различной степенью риска атеротромбоза, но без кли-
нических проявлений ясности нет. Результаты мета-ана-
лиза проведенных 6 исследований (около 95 000 па-
циентов) говорят о том, что снижение относительного
риска всех сердечно-сосудистых эпизодов составило
12% (на 0,07% в год), ИМ — на 24% (на 0,05% в год),
общей и сердечно-сосудистой смертности — менее 6%.
Снижение частоты инсульта практически не наблюда-
лось и составило 0,02% в год. В то же время отмеча-
лось повышение относительного риска кровотечения на
69% (0,1% в год) [12]. В связи с этим рекомендации
международных обществ несколько отличаются 
(табл. 3).

В настоящий период времени продолжаются иссле-
дования с целью оценки пользы проведения первичной
профилактики у лиц с относительно высоким сердечно-
сосудистым риском (т.е. более 2% в год), которые, ве-

Клетки Фермент Доза, мг * Продолжительность Кумуляция Доза в сутки, мг**
угнетения тромбоцитов, ч

Тромбоциты ЦОГ-1 100 24-48 Да 50-100

Клетки воспаления ЦОГ-2 ≥ 650 3–4 Нет 3000 -5000

*Необходимые дозы для подавления образования простаноида и клинический эффект сохраняется после однократного приема этой дозы
**Клинически эффективные дозы по результатам длительных исследований у больных с инфарктом миокарда и ревматоидным артритом

Таблица 2. Влияние АСК на ЦОГ в тромбоцитах и лейкоцитах [6]
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роятно, помогут разрешить существующие вопросы.
Аспирин ясно продемонстрировал свою клиническую

эффективность при атеротромбозе в дозах широкого
спектра. Он подавляет функцию тромбоцитов в раз-
личных дозах — от 30 мг до 15 000 мг. Накопленные к
настоящему времени сведения говорят о том, что для
аспирина не получено дозозависимого эффекта в от-
ношении снижения частоты эпизодов атеротромбоза
(табл. 4) и малые дозы АСК (до 300 мг) столь же эф-
фективны, что и высокие.

С другой же стороны, большие дозы аспирина чаще
вызывают развитие осложнений со стороны ЖКТ. Так,
риск желудочно-кишечных поражений при увеличении
дозы аспирина с 75 до 325 мг/сут увеличивается в 2-
4 раза [18,19], а у пожилых в 5 раз [20]. Гастропатии
(боль и дискомфорт в области желудка, усугубление
симптоматики гастроэзофагеальной рефлюксной бо-
лезни, пептические язвы) развиваются почти у 30% па-
циентов, язва желудка (бессимптомные или симптом-
ные, в том числе осложненные кровотечением или пер-
форацией) у 3% больных. Риск развития тяжелого внут-
римозгового кровоизлияния при длительной терапии
АСК оставляет менее 0,5%. В дополнение к геморра-
гическим осложнениям возможны развитие реакции ги-
перчувствительности, компенсаторный респиратор-
ный алкалоз, нарушение функций печени и почек, об-
острение подагры и многие другие побочные эффек-
ты. Однако это встречается лишь в незначительном про-
центе случаев [21]. 

Таким образом, в соответствии с рекомендациями
международных организаций, наиболее сбалансиро-

ванной по соотношению эффективности и безопасно-
сти для длительного ежедневного приема является
доза ацетилсалициловой кислоты 75-150 мг/сут [11]. 

Все перечисленные побочные явления АСК заставили
искать пути избавления от них. Первой попыткой было
создание немецкими учеными микрокристаллической
формы аспирина, названной микристином. Данный пре-
парат был достаточно удобен в лечении больных, но сни-
жал степень осложнений незначительно. Совершен-
ствование терапии АСК продолжалось. Были созданы
формы аспирина, имеющие защитную кишечно-рас-
творимую оболочку (ТромбоАСС, Аспикор, Аспирин-
кардио и др.), а также комбинации аспирина с невса-
сывающимся антацидом (гидроксидом магния). Био-
доступность кишечно-растворимых форм АСК ниже, чем
растворимого аспирина. Это вызвано тем, что обычный
аспирин всасывается в основном в желудке, при низ-
ком значении рН, который предотвращает деацетили-
рование АСК. Аспирин сохранится в неионизирован-
ном виде и поэтому лучше абсорбируется. При осво-
бождении АСК в верхних отделах тонкого кишечника
(кишечно-растворимые формы), где кислотно-ще-
лочное равновесие нейтральное, его инактивация про-
исходит быстрее [10].

Кардиомагнил, производимый фирмой NYCOMED
(Дания), содержит комбинацию растворимой формы
ацетилсалициловой кислоты и гидроксида магния.
При этом аспирин ингибирует функцию тромбоцитов,
а гидроксид магния уменьшает нежелательное влияние
АСК на ЖКТ. Данный эффект происходит за счет повы-
шения уровня простагландинов в слизистой желудка,
усиления секреции бикарбонатов и увеличения уров-
ня гликопротеинов в желудочном буферном слое.
Кардиомагнил выпускается в дозах, соответствующих
международным стандартам 75 и 150 мг, не противо-
показан при язвенной болезни вне обострения. 

Рекомендации совместного заседания американских
кардиологических и гастроэнтерологических обществ
для снижения риска развития осложнений, возни-
кающих со стороны ЖКТ при приеме аспирина, гово-
рят следующее [22]:

Общество Рекомендации

US Preventive Task Force [13] Мужчины 45-79 лет, женщины 55-79 при 10-летнем риске развитая ИБС – 3-12%

American Heart Association [14] Лица старше 40 лет при 10-летнем риске развитая ИБС — 10%

Diabetes Association [15] Больные сахарным диабетом старше 40 лет при наличии одного фактора риска ССЗ

Нидерланды, Утрехт [16] Мужчины     • 50-59 лет при ССР, превышающем средний в 5 раз

• 60-69 лет при ССР, превышающем средний в 2 раз

• 70-79 лет – вне зависимости от факторов риска

Женщины     • 60-69 лет при ССР, превышающем средний в 5 раз

• 70-79 лет при ССР, превышающем средний в 2 раз

Таблица 3. Рекомендации по первичной профилактике при атеротромбозе

Дозы, мг Исследования, n Пациенты, n Относительный 
риск

500–1500 34 22 451 19 ± 3% 

160–325 19 26 513 26 ± 3% 

75–150 12 6 776 32 ± 6% 

< 75 3 3 655 13 ± 8% 

Таблица 4. Сравнительная характеристика доз 

аспирина у пациентов высокого риска [17]
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1. Использование любых нестероидных противо-
воспалительных препаратов (НПВП), в том чис-
ле ЦОГ-2-селективных в комбинации с АСК, по-
вышает риск желудочно-кишечных осложнений
и требует назначения гастропротективной терапии.

2. Для длительной терапии с целью профилактики
сердечно-сосудистых осложнений не рекомен-
дуется назначать дозы АСК свыше 80 мг/сут.

3. В целях снижения риска рецидива язвенного
кровотечения не рекомендуется заменять АСК на
клопидогрел. Предпочтительной стратегией яв-
ляется комбинирование аспирина и ингибиторов
протоновой помпы (ИПП).

4. ИПП являются предпочтительными лекарствен-
ными средствами для лечения и профилактики
НПВП/АСК-ассоциированных желудочно-ки-
шечных осложнений.

5. Перед началом длительной антитромбоцитарной
терапии у пациентов с язвенной болезнью реко-
мендовано обследование с целью выявления
инфекции H. pylori; в случае его обнаружения по-
казана эрадикационная терапия. 

6. При развитии язвенных кровотечений на фоне ан-
титромбоцитарной терапии решение о целесо-
образности отмены этих препаратов необходимо
принимать в индивидуальном порядке.

7. При длительной терапии АСК целесообразно со-
четанное применение буферных препаратов и ИПП
для снижения риска развития геморрагических
осложнений и диспепсии.

Проблема резистентности 
к антитромбоцитарной терапии

Индивидуальный ответ человеческого организма на
антиагрегантную терапию очень изменчив, и в ряде слу-
чаев отсутствуют ожидаемые эффекты, что проявляет-
ся либо путем развития атеротромбоза или недоста-
точного торможения функции тромбоцитов, выявляе-
мого по данным лабораторного исследования. Из-за
большого числа возможных путей передачи сигнала, ко-
торые стимулируют активацию тромбоцитов, лишь
малая доля данных путей может подвергнуться действию
отдельных антиагрегантов. Несмотря на то, что АСК за-
метно снижает риск тромбообразования в артериях, су-
ществуют пациенты с высоким риском, которые имеют
неудовлетворительный эффект от применения анти-
тромбоцитарных препаратов. И такие больные, по
всей видимости, имеют более плохой прогноз, чем па-
циенты с ясным, АСК-зависимым ингибированием
функции тромбоцитов [21,23]. В последнее время
все больше появляется доказательств тому, что лица, де-
монстрирующие плохой ответ на обычные антитром-
боцитарные вещества, имеют повышенный риск ате-
ротромбоза. Этот феномен получил название рези-

стентности к АСК. Таким образом, описываются случаи
отсутствия фармакологических эффектов при измере-
нии функции тромбоцитов (например, время крово-
течения, измерение уровня Тх и коллаген-индуциро-
ванной агрегации тромбоцитов) и развитие атерот-
ромботических осложнений, несмотря на лечение.
Однако причины плохого ответа многообразны и не
очень хорошо понятны. Известны многие факторы, ко-
торые ответственны за возникновение резистентности
к АСК (табл. 5) [2]. 

Основными факторами являются несоблюдение па-
циентами режима антиагрегантной терапии, их клинико-
демографические характеристики (возраст, ОКС, са-
харный диабет, почечная недостаточность и др.), гене-
тический полиморфизм тромбоцитарных гликопро-
теинов, метаболических ферментов, например таких, как
цитохром Р450. В литературе встречается различная рас-
пространенность резистентности к аспирину — от 5,5%
[24] до 43% [25]. Такая изменчивость может отчасти объ-
ясняться различными лабораторными методами, кото-
рые были использованы для выявления данного фено-
мена, и различными пороговыми значениями для
определения низкого ответа на терапию АСК. Кроме того,
резистентность к аспирину является многофакторным яв-
лением, так как чувствительность к аспирину может из-
меняться под действием разных механизмов. 

Важным и иногда недооцениваемым фактором яв-
ляется несоблюдение режима антиагрегантной терапии
пациентом [26, 27]. Другие механизмы, приводящие
к снижению чувствительности к аспирину, включают в

Факторы 
резистентности Причины

Клеточные • недостаточное ингибирование ЦОГ-1 
• гиперэкспрессия ЦОГ-2 мРНК 
• эритроцитарная активация тромбоцитов
• повышение норадреналина 
• генерация 8-изо-PCF2а

Генетические Полиморфизм:  ЦОГ-1, гликопротеидов
IIIa,  рецептор коллагена, рецепторы 
фактора Виллебранда

Фармакокинетические • недостаточная адсорбция
• недостаточная метаболизации 
• лекарственные взаимодействия (НПВП)

Клинические • плохая комплаентность 
• острый коронарный синдром
• сахарный диабет 
• инсулинорезистентность 
• повышенный индекс массы тела
• сердечная недостаточность
• пожилой возраст
• почечная недостаточность
• печеночная недостаточность

Таблица 5. Причины резистентности к аспирину [2]
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себя лекарственные взаимодействия, например с ибу-
профеном, из-за конкурентного связывания с ЦОГ-1
[28]. Клеточные факторы включают в себя повышенную
экспрессию ЦОГ-2 мРНК, недостаточное ингибирова-
ние ЦОГ-1, повышение уровня норадреналина, эрит-
роцит-индуцированную активацию тромбоцитов и др.
[2]. Кроме того, некоторые заболевания, такие как
ОКС [29], сахарный диабет и инсулинорезистентность
[30], повышенный индекс массы тела, сердечная, по-
чечная и печеночная недостаточность, также приводят
к нечувствительности тромбоцитов к АСК. Прямое
сравнение пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST и
лиц без ишемической болезни сердца показало более
высокую распространенность резистентности к аспирину
среди первых [29]. Возможно, это связано с тем, что при
сосудистых заболеваниях в результате эндотелиальной
дисфункции нарушается синтез простациклина. Кроме
того, при нестабильной стенокардии образуется Тх, не-
чувствительный к АСК, что, вероятно, связано с фор-
мированием его в других клетках, кроме тромбоцитов
[31]. Это приводит к относительному дефициту про-
стагландина, преобладанию ТхА2 и гиперактивности цир-
кулирующих тромбоцитов. Интересные данные были
опубликованы в журнале Stroke [32]. Авторы сравни-
ли эффект действия различных видов АСК (3 препарата
имели кишечно-растворимую оболочку и один пред-
ставлял собой комбинацию растворимого аспирина с
дипиридамолом) с растворимым аспирином у здоро-
вых добровольцев. Эффект действия данных лекарст-
венных средств оценивался по уровню образования ТхВ2,
который является стабильным метаболитом ТхА2. Для
предотвращения тромбоксан-индуцированной акти-
вации кровяных пластинок при использовании АСК не-
обходимо подавить не менее 95% синтеза сыворо-
точного ТхВ2. Результаты данного исследования пока-

зали, что все формы аспирина значительно ингиби-
ровали синтез сывороточного ТхВ2. При этом самый вы-
сокий уровень ингибирования ТхВ2 обнаружен на
фоне приема растворимого аспирина в дозе 75 мг. Та-
ким образом, все изучаемые препараты АСК уступали
по своей эффективности растворимому аспирину
(p<0,001). Кроме того, недостаточное ингибирование
функции тромбоцитов (угнетение образования сыво-
роточного ТхВ2<95%) наблюдалось у 14 больных,
принимавших кишечно-растворимые формы АСК.
При этом во всех этих случаях у каждого добровольца
отмечено адекватное ингибирование сывороточного ТхВ2

при использовании альтернативного препарата аспи-
рина. Также данное исследование показало, что у лиц
с массой тела более 80 кг вероятность неэффективно-
го лечения составляла 20%. 

Генетический полиморфизм играет определенную
роль в формировании феномена нечувствительности
к аспирину. Он включает в себя полиморфные варианты
поверхностных тромбоцитарных белков и фермен-
тов, которые способствуют метаболизации и биоакти-
вации антиагрегантных веществ (табл. 6) [2]. Примерно
до 30% нечувствительности к АСК связано с генетиче-
ской наследственностью [2]. 

Роль генетических вариантов ЦОГ и рецепторов
тромбоцитов при резистентности к аспирину обсуж-
дается в литературе [43]. Есть небольшие исследования,
обнаружившие связь мутантного аллеля 842 [44], 
генетического варианта 842G [45], полиморфизма
G765C, расположенного в промоторной области 
ЦОГ-2 [46] и ответом тромбоцитов на аспирин. В на-
стоящее время имеющиеся данные показывают, что по-
лиморфизм GPIa-IIa, рецептора коллагена C807T, 
вероятно, не отвечают за возникновение нечувстви-
тельности к АСК [46, 47]. В недавнем исследовании 

Рецептор Интегрин Функциональная Единичный нуклеотидный Частота встречаемости, %
роль полиморфизм

GPIa-IIa [33] Α2β1 адгезия GPIa: GPIa 807С>Т 14% у белой расы

GPIb-V-IX [34] адгезия GPIb α: HPA-2 10-20% у белой расы

GPIIb-IIIa [35,36] ΑIIββ1 адгезия, агрегация GPIIb: HPA-3 30-40% у белой расы
GPIIIA: HPA-1(PIA) 10-15% у белой расы

GPIV [37-39] адгезия GPIV 13254T>C 15-21% у белой расы
23% афроамериканцы
3% китайцы

P2Y [40-42] активация агрегации P2Y12: гаплотип H2: 14% у белой расы
Н2:744Т>С,139С>Т, 

ins801A, 52G>T

P2Y12: 34C>T 52,9% у белой расы

P2Y1:1622A>G 15% у белой расы
30,6% у белой расы

Таблица 6. Полиморфные варианты тромбоцитарных рецепторов и частота их встречаемости  в различных 

популяциях [2]
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полиморфизма аллеля C13254T, который располо-
жен в области кодирования гликопротеидов, показана
его связь с резистентностью к аспирину [45].

Взаимодействие с другими препаратами
В литературе также активно обсуждается возможное

взаимодействие между ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента (АПФ) и AСК, ослабление
эффекта которого отмечено в крупных клинических ис-
пытаниях. Это привело к возникновению вопросов о це-
лесообразности использования комбинации AСК и
ингибиторов АПФ при лечении тяжелой сердечной не-
достаточности, вызванной ишемической болезнью
сердца [48]. Ранее Hall с соавт. показали, что назначе-
ние аспирина в дополнение к ингибиторам АПФ при-
вело к уменьшению гемодинамических эффектов дан-
ных лекарственных средств [49]. Анализ подгрупп ис-
следований SAVE, SOLVD и AIRE показали снижение
пользы от приема ингибиторов AПФ одновременно с
аспирином, что поддерживает вывод о том, что боль-
шая часть гемодинамических эффектов ингибиторов
АПФ будет потеряна за счет действия АСК [2]. У паци-
ентов только с дисфункцией левого желудочка или лег-
кой степенью сердечной недостаточности гемодина-
мический эффект аспирина может быть дискретным. У
больных же с тяжелой сердечной недостаточностью по-
вышается активность нейрогуморальных веществ,
обладающих сосудосуживающим эффектом, таких как
ангиотензин II, норадреналин и вазопрессин, что при-
водит к сопутствующему увеличению синтеза сосудо-
расширяющих простагландинов в степени, которая
будет достаточной для поддержания баланса сил [2]. АСК
может противодействовать простагландин-зависимым
гемодинамическим и почечным эффектам ингибито-
ров АПФ. Было высказано предположение, что боль-
ным, требующим длительного лечения тяжелой сер-
дечной недостаточности, АСК должна назначаться с
предостережением [2]. Для ингибирования функции
тромбоцитов можно использовать другие антиагреганты
— клопидогрел, который так же, как и аспирин, эф-
фективен при вторичной профилактике атеротромбо-
за. Степень, с которой аспирин подавляет действие ин-
гибиторов АПФ при ИМ и ремоделировании левого же-
лудочка, пока неизвестна. Большие клинические ис-
пытания, проводящиеся в настоящее время, посвяще-
ны данному вопросу [50].

НПВП и аспирин часто назначаются больным ате-
ротромбозом, которые еще имеют болевой синдром,
вызванный различными причинами. Однако мало из-
вестно о взаимодействии этих веществ. Различные ис-
пытания не ответили прямо на вопрос, является ли аспи-
рин столь же эффективным кардиопротективным аген-
том при одновременном применении НПВП. Несколь-
ко исследований были посвящены этому вопросу [51].

Исследования ex vivo показали, что неселективные
НПВП блокируют активные центры ЦОГ-1 и тем самым
могут препятствовать действию аспирина. Рецепторы для
аспирина и большинства НПВП расположены в малых
гидрофобных каналах ЦОГ-1 тромбоцитов, что и при-
водит к конкурентному ингибированию. Селективные
блокаторы ЦОГ-2 не действуют в этих местах. Когорт-
ное исследование 1,9 миллиона пациентов в Кали-
форнии, среди которых зафиксировано 15 000 случаев
острого ИМ, показало, что риск сердечно-сосудистых
событий снижается при одновременном применении
аспирина и рофекоксиба, не повышается при одно-
временном приеме с целекоксибом, сулиндаком, ин-
дометацином и мелоксикамом [52]. 

Крупные рандомизированные контролируемые ис-
следования [53] изучали потенциал взаимодействия аспи-
рина и ибупрофена, парацетамола и рофекоксиба. Па-
циентам вводили 81 мг аспирина за 2 ч до получения 400
мг ибупрофена в течение 6 дн. Другая группа лиц при-
нимала АСК за 2 ч до получения 100 мг ацетаминофе-
на, а третья — за 2 ч приема селективного ингибитора ЦОГ-
2 (25 мг). Эти же пациенты после отмывочного перио-
да получали те же препараты, но в обратной последо-
вательности. Было показано, что ингибирование агрегации
тромбоцитов аспирином было заблокировано даже
единственным приемом ибупрофена, если данный пре-
парат назначался до АСК. Если же АСК принимался пер-
вым, то такого эффекта получено не было. Рофекоксиб
и ацетаминофен не влияли на торможение функции тром-
боцитов независимо от времени приема. 

Плейотропные эффекты аспирина
Несмотря на то, что, казалось бы, аспирин — один

из самых изученных препаратов, у этого лекарственного
средства открываются все новые свойства. Так, ранее
было известно, что высокие дозы аспирина (>500
мг/сут) снижают заболеваемость колоректальным ра-
ком [54]. Однако побочные эффекты, которые возни-
кают при приеме АСК, могут нивелировать его пользу
в отношении развития опухоли. Подобный эффект
малых доз АСК был неизвестен. Rothwell P. M. с соавт.
провели мета-анализ 4 клинических испытаний, кото-
рый включил 14 033 пациентов, принимающих аспи-
рин. Результаты этого анализа говорят о том, что при-
ем АСК в дозах менее 75 мг/сут приводил к снижению
заболеваемости и смертности от колоректального рака,
особенно с локализацией в проксимальных отделах [54]. 

Заключение 
В последние годы исследования функции тромбо-

цитов все чаще вводят в повседневную клиническую
практику, а изменчивость их ответа на антиагрегантную
терапию была продемонстрирована различными 
исследованиями. Как мы говорили выше, несмотря на
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существование множества лабораторных методов,
позволяющих оценить функцию тромбоцитов, кон-
сенсуса в отношении подхода, который мог бы быть ис-
пользован для определения ответа антиагрегантов,
нет. Многие исследования показали связь между не-
достаточным эффектом от терапии антиагрегантами и
недостаточным снижением функции тромбоцитов при
приеме противотромбоцитарных препаратов, однако
нет никаких доказательств (из исследований), что учет
ответа на антиагрегантную терапию улучшает клини-
ческий исход. Поэтому, согласно рекомендациям меж-
дународных обществ, мониторинг антитромбоцитар-
ного ответа тромбоцитов в настоящее время используется
в клинических исследованиях, но не в повседневной
клинической практике [55].

Монотерапия любым антиагрегантом эффективна

для предотвращения развития тяжелых заболеваний при
большинстве сердечно-сосудистых заболеваниях. Од-
нако этот эффект недостаточен, поэтому в клинической
практике используется подход двойной, а то и тройной
противотромботической терапии. Преимущества двой-
ной антиагрегантной терапии [АСК и клопидогрел — у
пациентов с симптоматической ишемической болезнью
сердца (CURE, COMMIT, CREDO), дипириамол и АСК —
при ишемической болезни мозга (ЕSPS-2, ESPRIT)]
были задокументированы в нескольких исследова-
ниях. Во все эти схемы входит аспирин. Таким образом,
несмотря на такую богатую историю, АСК остается са-
мым изученным, эффективным и доступным анти-
тромбоцитарным препаратом и является универсаль-
ным лекарственным средством для профилактики и
лечения сердечно-сосудистых заболеваний.
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Введение 
Почки играют важную роль в развитии и прогрес-

сировании артериальной гипертонии (АГ), в то же вре-
мя, вклад повышенного артериального давления (АД)
в поражение почек составляет до 30% среди всех слу-
чаев хронической болезни почек (ХБП). При этом ча-
стота АГ у пациентов с ХБП составляет 50–75% и яв-
ляется независимым фактором риска прогрессирова-
ния как нефропатии, так и кардиоваскулярной патологии
[1,2]. В настоящее время до 60% лиц, страдающих тя-
желым хроническим заболеванием почек, погибают не
от самой почечной недостаточности, а от сердечно-со-
судистых событий. Частота и вероятность развития
инфаркта миокарда (ИМ), нарушения мозгового кро-
вообращения, хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) у пациентов в любой стадии ХБП выше, чем
в популяции. В связи с этим профилактика заболева-
ний сердечно-сосудистой системы и контроль АД у боль-
ных с ХБП становится актуальной проблемой, изучение
которой требует участия и кардиологов и нефрологов.

Для пациентов с выраженным нарушением функции
почек в международных и российских рекоменда-
циях определены целевые значения АД (≤130/80 мм
рт.ст.), а при наличии протеинурии рекомендован еще

более жесткий контроль значений АД [3]. Чем более вы-
ражена протеинурия, тем ниже должно быть АД. По дан-
ным многоцентрового исследования, у больных с про-
теинурией <0,25 г/сут системное АД необходимо
поддерживать на уровне ≤130/85 мм рт.ст. У больных
с протеинурией 0,25-1 г/сут АД должно быть ≤130/80
мм рт.ст., а при более значительной протеинурии
≤125/75 мм рт.ст. [4]. Целесообразность назначения
антигипертензивных средств таким пациентам не вы-
зывает никаких сомнений. 

Патогенез поражения почек 
при артериальной гипертонии

АГ приводит к поражению почки двумя основными
механизмами: развитием клубочковой ишемии за счет
сужения прегломерулярных артерий и перигломеру-
лярного фиброза и увеличением интрагломерулярного
давления. Примерно каждый 13-й больной АГ имеет по-
вышение креатинина сыворотки [5]. По данным скри-
нинговых обследований, до 10% больных с мягкой АГ
имеют микроальбуминурию (МАУ), являющуюся неза-
висимым фактором риска ряда осложнений [6].

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС)
рассматривается как основной фактор регуляции АД и
регуляции гомеостаза. Основным эффекторным звеном
РААС считается ангиотензин II. Ангиотензин II, активи-
руя АТ-1 рецепторы, обладает мощным вазоконстрик-
торным действием. Под воздействием ангиотензина II
происходит сокращение гладко-мышечных клеток,
усиливается сократимость миокарда, повышается про-
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Проблема коррекции артериального давления (АД) у пациентов с хронической болезнью почек является одной из наиболее актуальных в современной кардиологии и нефроло-
гии. Применение периндоприла уменьшает сердечно-сосудистый риск у пациентов с артериальной гипертензией и нефропатией, обеспечивает адекватный контроль АД и вы-
сокий уровень органопротекции.
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дукция альдостерона, а также экскреция катехолами-
нов из мозгового вещества надпочечников и из сим-
патических нервных окончаний. Ангиотензин II также
регулирует транспорт натрия с помощью эпителиоци-
тов кишечника и почек [7-9]. В дополнение к физио-
логическим функциям локально продуцированный
ангиотензин II вызывает воспаление, пролиферацию кле-
ток, митоз, апоптоз, миграцию и дифференцирование
клеток, регулирует генную экспрессию биоактивных ве-
ществ и активирует множественные внутриклеточные
сигнальные пути, многие из которых способствуют по-
вреждению тканей [10,11]. Через АТ2-рецепторы ан-
гиотензин II вызывает вазодилатацию, антипролифе-
ративный ответ и усиление апоптоза. Однако следует от-
метить, что большинство из повреждающих эффектов
ангиотензина II опосредовано через AT1-рецепторы
[12,13]. 

В развитии и прогрессировании поражения почек ог-
ромную роль играет гиперактивация именно локальной
РААС. Ангиотензин II, стимулируя АТ1-рецепторы, мо-
дулирует тонус приносящей и выносящей артериол клу-
бочка, что способствует поддержанию клубочковой
фильтрации в нефроне. Ангиотензин II играет важную
роль в пролиферации гладкомышечных клеток сосудов
и мезангиальных клеток почечных клубочков, инду-
цирует синтез гладкомышечными клетками сосудов про-
фиброзирующих факторов роста, таких как тромбо-
цитарный фактор роста, фактор роста фибробластов,
а также активирует трансформирующий фактор роста-β
[14]. Индуцируя синтез остеопонтина, ангиотензин II спо-
собствует также развитию тубуло-интерстициального
фиброза, пролиферации мезангия и фиброзированию
клубочков [15,16]. Известно, что ангиотензин II способен
вызывать и усиливать протеинурию, что связано с со-
кращением клубочков и увеличением размеров гло-
мерулярных пор. Ангиотензин II также влияет на бел-
ковый обмен в мезангии. Дополнительным повреж-
дающим фактором являются фильтрованные белки, при-
водящие к увеличению образования интерстициального
матрикса. Кроме того, ангиотензин II поддерживает ок-
сидативный стресс, который служит общим патологи-
ческим механизмом прогрессирования ХПН [17].

Ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) в
почках расположен в эндотелии сосудов, в прокси-
мальных и дистальных канальцах. Внутрипочечный
АПФ вовлечен в синтез ангиотензина II не только из цир-
кулирующего ангиотензина I, но также из тканевого ан-
гиотензина I. 

Кроме того, ангиотензин I в перитубулярных ка-
пиллярах непосредственно превращается в ангиотен-
зин II и вызывает сужение афферентных артериол, что
приводит к уменьшению в нефроне скорости клубоч-
ковой фильтрации и увеличению реабсорбции. 

Выявлено, что добавление ангиотензина I приводит

к увеличению концентрации ангиотензина II в почке, в
то же время при добавлении ингибиторов АПФ (ИАПФ)
данного эффекта не происходит. Введение ИАПФ жи-
вотным приводит к уменьшению размеров гломеру-
лярных пор и уровня эндосомального ангиотензина II.
В совокупности эти данные свидетельствуют, что ИАПФ
способствуют снижению уровня ангиотензина II в раз-
личных отделах нефрона.

Роль ингибиторов АПФ 
в нефропротекции

ИАПФ занимают лидирующие позиции в плане
нефропротекции у больных АГ и СД, а также при па-
ренхиматозных заболеваниях почек [18]. Согласно
the Seventh Report of the Joint National Committee
(JNC7), the European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology (2003 ESH-ESC) и the Japanese So-
ciety of Hypertension (JSH2004), ИАПФ рекомендова-
ны для регуляции АД у пациентов с АГ и ХБП.

ИАПФ оказывают благоприятный эффект на почки,
так как расширяют преимущественно эфферентные ар-
териолы и меньше влияют на афферентные. Таким об-
разом снижается внутриклубочковое давление, умень-
шается протеинурия, увеличивается почечный плазмоток
с незначительным изменением скорости клубочковой
фильтрации. Несмотря на уменьшение сосудистого
сопротивления в клубочках, скорость клубочковой
фильтрации остается неизмененной или увеличивает-
ся вместе с фильтрационной фракцией, так как ком-
пенсируется увеличением почечного кровотока в свя-
зи с уменьшением почечного сосудистого сопротивле-
ния [19,20]. Чем больше увеличивается почечный
кровоток, тем меньше снижается скорость клубочковой
фильтрации [21]. Снижение внутриклубочковой ги-
пертензии как основной механизм нефропротективного
эффекта данных препаратов является существенным для
всех ренопаренхиматозных заболеваний. Кроме того,
в нефропротективном действии ИАПФ нельзя не учи-
тывать и восстановление баланса эндотелиальных ва-
зопрессорных и вазодилатирующих факторов (энло-
телин-1 и оксид азота) [22]. В результате улучшения по-
чечной гемодинамики взрастает натрийурез, диурез,
уменьшается выработка альдостерона, что приводит к
замедлению прогрессирования нефропатии [23,24].

Нефропротективные эффекты ИАПФ связывают с их
способностью снижать системное и клубочковое дав-
ление; подавлять гипертрофические (гиперпластиче-
ские) процессы в клубочках почек; уменьшать прони-
цаемость клубочковых капилляров для белков; тор-
мозить накопление внеклеточного матрикса в клубоч-
ках почек; уменьшать воспалительную реакцию и сни-
жать фибропластическую активность в тубуло-интер-
стициальной ткани [25].

Результаты контролируемых исследований под-
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твердили целесообразность применения ИАПФ не
только при АГ, протекающей на фоне сахарного диабета,
но и при АГ на фоне нефропатий различного генеза.

Эффективность ИАПФ при нефропатии у больных
СД 1 типа показана в ряде исследований. В одном из
них продемонстрировано 5% снижение риска смерти,
гемодиализа и трансплантации почки. При этом про-
тективный эффект ИАПФ был независим от уровня АД
[26]. Принимая во внимание то, что наиболее ранним
клиническим маркером поражения почек, особенно у
больных СД, является МАУ, в дальнейшем нефропро-
текция ингибиторами АПФ была доказана для больных
с МАУ [27]. В целом, по данным L. Laffel с соавт., при-
менение ингибиторов АПФ позволяет уменьшить про-
теинурию у таких пациентов на 18% в год [28]. Ис-
следование EUCLID, проведенное у 530 больных с СД
1 типа без АГ, показало, что терапия ИАПФ на протя-
жении 24 мес приводит к выраженному снижению ско-
рости экскреции с мочой альбуминов по сравнению с
плацебо. 

Проведенные исследования убедительно свиде-
тельствуют о нефропротективном эффекте ИАПФ у боль-
ных СД 2 типа. Так, применение эналаприла у данной
категории пациентов с нормальным АД и МАУ за 7 лет
наблюдения привело к снижению риска последней на
41% в год и уменьшению креатинина на 3,3% в год в
сравнении с плацебо [29]. Также антипротеинурический
эффект ИАПФ был продемонстрирован в исследова-
нии BRILLIANT. У больных СД 2 типа ИАПФ уменьшают
не только протеинурию, но и снижают стадию ХПН [30].

ИАПФ в плане нефропротекции эффективны и при
АГ без СД. В исследовании GISEN было показано, что
в группе, получавшей ИАПФ, в конце периода наблю-
дения было достоверно больше больных, не нуждав-
шихся в диализе или трансплантации почки [31]. Эф-
фективность препаратов этой группы при недиабети-
ческой нефропатии доказана в исследованиях AIPRI c
беназеприлом и REIN с использованием рамиприла.
Мета-анализ рандомизированных клинических ис-
пытаний, в которых оценивалось действие этих пре-
паратов при недиабетических нефропатиях, прове-
денный I.Giatras с соавт., показал, что прием ИАПФ су-
щественно снижает риск развития ХПН. Данная рабо-
та подтвердила, что лекарственные препараты этой груп-
пы замедляют прогрессирование хронической неф-
ропатии более эффективно, чем другие антигипер-
тензивные средства [32].

ИАПФ в настоящее время являются приоритетной
группой антигипертензивных средств у пациентов с ме-
таболическим синдромом, СД. Снижение сердечно-со-
судистого риска и нефропротекторный эффект ИАПФ
у больных СД связывают с их способностью снижать ин-
сулинорезистентность, уменьшать протеинурию и риск
развития новых случаев заболевания [33].

Ряд исследований продемонстрировал преимуще-
ства ИАПФ перед диуретиками, β-блокаторами и каль-
циевыми блокаторами у таких пациентов [34-36].

Таким образом, согласно рекомендациям по веде-
нию пациентов с ХБП и мониторированию функции по-
чек, пациенты этой группы должны получать ИАПФ (уро-
вень доказательности А) [37].

На сегодня становится очевидным, что ИАПФ с
преимущественно почечным путем выведения, такие как
эналаприл, периндоприл, оказывают более выражен-
ный антигипертензивный и антипротеинурический
эффект. Поэтому ИАПФ с внепочечным путем выведе-
ния (моэксиприл, фозиноприл, спираприл), веро-
ятно, имеют свою нишу в первой стадии диабетической
нефропатии, когда только формируются предпосылки
появления МАУ. Эти препараты также незаменимы
при сниженной функции почек (СКФ менее 60-30
мл/мин). Напротив, периндоприл, эналаприл, оче-
видно, более активны в приостановлении возрастания
МАУ [38]. 

В исследовании EUROPA рассматривалось, что не-
большие отличия ингибиторов АПФ друг от друга мо-
гут объясняться степенью сродства (липофильности) пре-
паратов, а также различным влиянием на брадикинин
[39].

У периндоприла отмечено высокое сродство к тка-
невому АПФ и, в отличие от нерастворимых в липидах
ИАПФ (таких как лизиноприл), периндоприл суще-
ственно увеличивает местную продукцию брадики-
нина тканями. Периндоприл характеризуется самой вы-
сокой среди ИАПФ селективностью связывания с бра-
дикинином и существенно снижает апоптоз эндотели-
альных клеток. Брадикинин увеличивает экспрессию NО-
синтетазы, улучшает функцию эндотелия, оказывает ан-
тиоксидантное действие, усиливает фибринолиз (за счет
высвобождения тканевого активатора плазминогена)
и уменьшает ремоделирование сердца и сосудов, про-
тиводействуя таким образом эффектам ангиотензина
II, реализуемым через АТ-1 рецепторы [40,41]. Опо-
средованные брадикинином эффекты могут объяснить
наблюдавшееся независимое от АД действие пери-
ндоприла в исследовании BPLTCC.

В исследовании ADVANCE назначение периндо-
прила и индапамида при СД 2 типа привело к досто-
верному снижению (р≤0,001) появления новых случаев
микро- и макроальбуминурии (-31%), регрессу мак-
роальбуминурии до МАУ и нормоальбуминурии (16%).
В данном исследовании было показано уменьшение
риска развития сердечно-сосудистых событий на фоне
терапии периндоприлом на 9%, уменьшение риска
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний на 18%
[42]. Стоит отметить, что у подгруппы пациентов,
имевших ХБП III-V стадии, на фоне активной терапии
периндоприлом и индапамидом риск развития сер-
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дечно-сосудистых событий уменьшался вдвое больше
чем у пациентов, исходно не имевших ХБП [43]. В ис-
следовании PROGRESS выявлена высокая эффективность
периндоприла в снижении риска развития сердечно-
сосудистых событий на 30% и инсульта на 35% среди
пациентов с ХБП, а эффективность лечения была в 1,7
раза выше для пациентов с ХБП по сравнению с паци-
ентами без ХБП [44].

Исследование PERFECT показало благоприятное
влияние периндоприла на эндотелиальную регуля-
цию сосудистого тонуса, по данным ультразвукового ис-
следования [45]. Кроме того, необходимо отметить, что
периндоприл отличается выраженным эндотелий-про-
тективным действием и способностью уменьшать апоп-
тоз эндотелиальных клеток по сравнению с другими
ИАПФ [46]. 

Периндоприл обладает наиболее продолжительным
антигипертензивным действием, которое обеспечива-
ет гарантированный 24-часовой контроль за уровнем
АД и профилактику сердечно-сосудистых событий в наи-
более уязвимый утренний период суток. В настоящее
время на фармацевтическом рынке появились каче-
ственные дженерики оригинального периндоприла. Од-
ним из них является препарат Перинева компании КРКА
(Словения).

Результаты крупномасштабных клинических иссле-
дований последних лет, в частности таких как ALLHAT,
SHEP, INVEST , LIFE , ASCOT , НОТ, UKPDS и др., убеди-
тельно свидетельствуют о том, что для достижения це-
левого уровня АД большинству пациентов необходи-
мо назначать несколько антигипертензивных препаратов.
Комбинированная терапия на сегодняшний день яв-
ляется приоритетным направлением в лечении боль-
ных с АГ, что нашло отражение в новых рекомендациях
Российского медицинского общества артериальной
гипертонии/Всероссийского научного общества кар-
диологов (РМОАГ/ВНОК) [37].

Диуретики требуются большинству пациентов с ХБП
для достижения целевого АД (уровень доказанности А).
Больным с СКФ>30 мл/мин/1,73 м2 показано на-
значение тиазидных диуретиков однократно/сут, при
СКФ<30 мл/мин/1,73 м2 — петлевых диуретиков (фу-
росемида, торасемида) 1-2 раза/сут. Тиазидные ди-
уретики неэффективны при СКФ<30 мл/мин/1,73 м2;
при наличии отеков может быть назначена комбинация
тиазидного и петлевого диуретиков.

Влияние монотерапии диуретиками на прогресси-
рование нефропатии в крупных рандомизированных
исследованиях не изучалось. Однако у больных АГ и СД
2 типа с МАУ установлена способность индапамида ре-
тард снижать МАУ сопоставимо с ИАПФ эналаприлом
[47]. Исследование ADVANCE показало, что добавле-
ние к стандартной терапии фиксированной комбина-
ции ИАПФ периндоприла и индапамида позволяет

предупредить развитие и прогрессирование почечных
осложнений у больных СД 2 типа независимо от уров-
ня исходного АД [42].

Согласно российским рекомендациям
(РМОАГ/ВНОК,2010), комбинация ИАПФ или блока-
тора рецепторов ангиотензина с диуретиком считает-
ся одной из наиболее рациональных [37].

Сочетание ИАПФ и диуретиков является одним из
наиболее обоснованных и эффективных вариантов
комбинированной терапии, обеспечивающей воздей-
ствие на два основных патофизиологических механизма
АГ — задержку натрия и воды и активацию РААС. Ги-
покалиемия и стимуляция РААС, наблюдаемые при лече-
нии диуретиками, нивелируются одновременным
приемом ИАПФ. Нейтральный или благоприятный
эффект ИАПФ на липидный и пуриновый обмен, то-
лерантность к глюкозе и инсулинорезистентность ни-
велируют негативные метаболические эффекты ди-
уретической терапии. Эффективность таких комби-
наций доказана при низко-, нормо- и высокоренино-
вой АГ. У пациентов с различным уровнем ренина ча-
стота антигипертензивной эффективности комбинации
диуретика и ИАПФ достигает 80% и выше. Кардио-, ан-
гио-, нефропротективные свойства различных ИАПФ
в сочетании с гидрохлортиазидом или индапамидом
доказаны в многочисленных клинических исследова-
ниях [48,49].

Клиническая эффективность, органопротективные
свойства и влияние на сердечно-сосудистый риск ком-
бинации периндоприла с индапамидом не вызывают
сомнений и подтверждены результатами клинических
исследований, в частности таких как PRЕMIER, PROGRESS,
OPTIMAX, REASON [50-52].

Большое клиническое исследование периндопри-
ла компании КРКА было проведено в Словении. В него
были включены 2 664 пациента с АГ, средний возраст
которых составил 61,5 лет. Среднесуточная доза пре-
парата составила 4,77 мг. На фоне 3-месячной терапии
было отмечено достоверное снижение уровня систо-
лического и диастолического АД на 25,8 и 12,0 мм рт.ст.,
соответственно [53]. Обращает на себя внимание так-
же крайне низкий процент пациентов, у которых раз-
вился кашель на фоне приема периндоприла компании
КРКА (2,6%), что делает данный препарат возможным
«резервным» ингибитором АПФ в случае развития
сухого кашля на прием других представителей класса.

Для достижения полного контроля уровня АД и
обеспечения нефропротекции целесообразно ис-
пользовать комбинацию периндоприла с индапамидом
(Ко-Перинева) КРКА (Словения). Комбинированный
препарат сохраняет все положительные эффекты ИАПФ
периндоприла, которые дополняются действием ин-
дапамида. Данная комбинация характеризуется по-
тенцированным синергизмом действия, обеспечивая
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высокую частоту достижения целевого уровня АД.
Важными достоинствами комбинации периндоприла
и индапамида являются метаболическая нейтраль-
ность, минимизация побочных эффектов компонентов
и органопротекция. 

Ко-Перинева, кроме того, обеспечивает высокий
комплаенс в связи наличием трёх разнодозовых форм
выпуска: периндоприл 2 мг+индапамид 0,625 мг; пе-
риндоприл 4 мг+индапамид 1,25 мг или периндоприл
8 мг+индапамид 2,5 мг — повышающих регуляр-
ность приёма препарата. Отличительными чертами дан-
ного препарата являются высокая клиническая эф-
фективность вне зависимости от пола, возраста паци-
ента, этиологии АГ и безопасность для пациентов, под-
твержденная в собственных клинических исследова-
ниях [54].

При почечной недостаточности доза периндоприла
устанавливается в зависимости от степени нарушения

функции почек. Контроль состояния пациента обычно
включает регулярное определение концентрации калия
и креатинина в сыворотке крови.

Заключение
ИАПФ периндоприл — эффективный современ-

ный препарат, который позволяет не только достичь це-
левого уровня артериального давления у пациентов с
АГ, но также имеет вазо- и нефропротективные эффекты.
Для обеспечения оптимального органопротективного
эффекта периндоприл может с успехом применяться как
в монотерапии, так и в комбинации, в том числе с ин-
дапамидом. При назначении комбинированной тера-
пии предпочтение следует отдавать фиксированной ком-
бинации. Соединяя в себе хорошую переносимость и
простоту использования, периндоприл может быть
рекомендован для терапии пациентов с АГ в том чис-
ле в сочетании с ХБП.
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Несмотря на увеличение выживаемости больных сер-
дечной недостаточностью на фоне широкого применения
блокаторов нейрогуморальных систем, прогноз при этом
состоянии остается серьезным. Например, в России еже-
годная смертность больных сердечной недостаточ-
ностью I-IV функционального класса (ФК) составляет
в среднем 12%, а трехлетняя — 36%. Смертность
больных сердечной недостаточностью была высокой
даже в контролируемых клинических исследованиях у
пациентов, находившихся под тщательным наблюде-
нием и получавших оптимальную терапию. 

Наиболее тяжелый прогноз имеют пациенты с IV ФК,
причем эффективность даже патогенетически обосно-
ванной терапии у них снижается. В связи с этим ключе-
вое значение имеет профилактика прогрессирования на-
рушений кровообращения у больных легкой и средне-
тяжелой сердечной недостаточностью. Основными при-
чинами сердечной недостаточности в клинической
практике являются ишемическая болезнь сердца (ИБС)
и артериальная гипертония (АГ). Развитие сердечной не-
достаточности приводит к кардинальному изменению
структуры смертности таких пациентов. Чаще всего они
умирают от прогрессирующей сердечной недостаточности
и аритмий, а не от острых сердечно-сосудистых собы-
тий, обусловленных атеротромбозом сосудов [ин-
фаркта миокарда (ИМ) или инсульта] (рис.1).

Соответственно, снижается и эффективность тради-
ционных препаратов, которые применяют для профи-
лактики сердечно-сосудистой смерти, прежде всего
аспирина. Дополнительные проблемы создает потенци-
ально негативное взаимодействие аспирина с ингиби-
торами АПФ. Хотя статины с успехом используют для вто-
ричной профилактики у больных ИБС, их эффективность
в профилактике неблагоприятных исходов у больных сер-
дечной недостаточностью, в том числе ишемической

этиологии, не была подтверждена в исследованиях CO-
RONA и GISSI-HF. Между тем, около 70% пациентов после
ИМ имеют недостаточность кровообращения.

Возможности лечения аритмий и профилактики
внезапной смерти у больных сердечной недостаточ-
ностью ограниченны, так как многие антиаритмические
препараты оказывают неблагоприятное влияние на
функцию сердца и вызывают проаритмогенный эффект,
риск которого при наличии поражения миокарда рез-
ко увеличивается. Применение амиодарона, который
считается относительно безопасным препаратом для па-
циентов с сердечной недостаточностью, не привело к
увеличению выживаемости таких больных в контро-
лируемых клинических исследованиях. Более того, в ис-
следовании SCD-HeFT амиодарон достоверно уве-
личивал риск смерти у пациентов III ФК. В исследова-
нии ANDROMEDA новый антиаритмик III класса дро-
недарон увеличивал смертность у пациентов II-IV ФК,
в связи c чем исследование было закончено досрочно. 

Блокаторы нейрогуморальных систем замедляют ре-
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ω-3 полиненасыщенные жирные кислоты в лечении и профилактике ХСН

моделирование левого желудочка и прогрессирование
его систолической дисфункции, поэтому комбинация
блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы (РААС) и бета-адреноблокаторов, а в ряде слу-
чаев и антагонистов альдостерона считается «золотым
стандартом лечения ХСН», но и в этом случае риск вне-
запной смерти остается высоким. Попытки усиления ней-
рогормональной блокады путем присоединения бло-
катора АТ1-рецепторов валсартана в исследовании
Val-HeFT не сопровождалось дополнительным улуч-
шением прогноза у больных сердечной недостаточ-
ностью. Кроме того, при подобной терапии нарастает
риск гипотензии (особенно в ночные часы) и реактив-
ной реактивации нейрогормональных систем. 

Приведенные данные обосновывают необходи-
мость продолжения разработки препаратов для лече-
ния хронической сердечной недостаточности (ХСН).
Особый интерес вызывают лекарственные средства, ко-
торые по механизму действия принципиально отли-
чаются от блокаторов нейрогуморальных систем и
дают разнонаправленные эффекты.

Результаты популяционных, экспериментальных и
клинических исследований свидетельствуют об эф-
фективности n-3 полиненасыщенных жирных кислот
(ПНЖК) в лечении и профилактике сердечно-сосуди-
стых заболеваний. В исследовании GISSI Prevenzione при-
менение рецептурного препарата n-3 ПНЖК (Омакор)
в дозе 1 г после инфаркта миокарда привело к досто-
верному снижению риска внезапной сердечной смер-
ти (на 45%). Этот эффект нарастал параллельно сни-
жению ФВЛЖ и был максимальным у больных с си-
столической дисфункцией миокарда (снижение риска
внезапной смерти на 58%). В проспективном иссле-
довании JACC у 57 972 больных, которых наблюдали
в течение до 12,7 лет, выявлена обратная корреляция
между потреблением n-3 ПНЖК и риском смерти от сер-
дечной недостаточности (снижение относительного
риска на 42%). Это явилось предпосылками к прове-
дению проспективного рандомизированного иссле-
дования по применению эфиров n-3 ПНЖК у больных
с ХСН, уже получающих оптимальную терапию нейро-
гормональными модуляторами, диуретиками и, при не-
обходимости, сердечными гликозидами. 

В исследование GISSI-HF были включены около 7 000
пациентов с сердечной недостаточностью II-IV ФК. При-
менение Омакора в дозе 1 г/сут в течение в среднем 3,9
лет вызывало достоверное снижение риска смерти от лю-
бых причин на 9% по сравнению с плацебо (на 14% у па-
циентов, выполнявших протокол исследования и остав-
шихся на рекомендованной терапии). При этом количе-
ство госпитализаций по причине желудочковых нарушений
ритма в группе Омакора уменьшилось на 28%. 

За последний год появился ряд исследований, при-
открывающих возможные механизмы положительного

действия при ХСН. Помимо антиаритмического и анти-
фибрилляторного потенциала этиловые эфиры ПНЖК
способны улучшать внутрисердечную гемодинамику и
снижать миокардиальный стресс, с чем во многом свя-
зан риск внезапной смерти. Уже при субанализе GISSI-HF
эхокардиографии в динамике (n=608) в основной
группе было обнаружено достоверное увеличение фрак-
ции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) по сравнению
с плацебо. Фракция выброса левого желудочка уве-
личилась при приеме этиловых эфиров ω-3 полинена-
сыщенных жирных кислот 90% на 8,1% через 1 год, на
11,1% через 2 года и на 11,5% через 3 года. Эффек-
тивность Омакора у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью II ФК была несколько более выраженной, чем у
больных с более тяжелым нарушением кровообращения.

В специальном двойном слепом гемодинамическом
исследовании 133 больных неишемической дилата-
ционной кардиомиопатией и стабильной сердечной не-
достаточностью I-II ФК использовался Омакор в дозе 2
г/сут. Все пациенты получали стандартную терапию бло-
каторами ренин-ангиотензиновой системы и бета-ад-
реноблокаторами. У 40% пациентов был имплантирован
кардиовертер-дефибриллятор, а в трети случаев про-
водилась кардиоресинхронизационная терапия. При
лечении Омакором в течение 12 мес ФВЛЖ достовер-
но увеличилась на 10,4%, в то время как в контроль-
ной группе она снизилась на 5,0% (рис. 2).

Более того, применение Омакора привело к досто-
верному увеличению толерантности к физической на-
грузке и уменьшению симптомов сердечной недоста-
точности. Функциональный класс по NYHA у 26,9% па-
циентов основной группы улучшился, а у 28,8% паци-
ентов контрольной группы, наоборот, ухудшился (рис. 3).

При лечении Омакором достоверно снизилась ча-
стота госпитализаций по поводу сердечной недоста-
точности (6% и 30% в двух группах, соответственно;
p=0,0002). 

Рисунок 2. Динамика ФВЛЖ у больных неишемической

дилатационной кардиомиопатией и стабильной сердеч-

ной недостаточностью I-II ФК при лечении Омакором 
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На основании результатов исследования GISSI-HF в
российских рекомендациях по лечению сердечной
недостаточности Омакор был отнесен к основным пре-
паратам наряду с блокаторами нейрогуморальных си-
стем, диуретиками и сердечными гликозидами. Соот-
ветственно, n-3 ПНЖК было рекомендовано назначать
всем пациентам с хронической сердечной недоста-
точностью и сниженной (менее 40%) ФВЛЖ. Результаты
исследований гемодинамики свидетельствуют о том, что
длительное применение n-3 ПНЖК может быть наи-
более обоснованно и на более ранних этапах развития
болезни. В этом случае своевременная коррекция си-
столической и диастолической функции левого желу-
дочка, снижение миокардиального стресса и проти-
водействие аритмиям (блокада активности рецепторов
растяжения) сопровождается улучшением функцио-
нального состояния больных и снижением частоты
госпитализаций по поводу сердечно-сосудистых за-
болеваний и сердечной недостаточности. 

При обсуждении результатов GISSI-HF следует от-
метить, что всего 56 пациентов с ХСН II-IV ФК и сни-
женной ФВЛЖ необходимо пролечить Омакором, что-
бы спасти одну жизнь. Причем продемонстрированные
преимущества получены у пациентов, которые прини-
мали самую современную терапию. Что для нас значит
цифра 56? Это примерно столько же, как при исполь-
зовании ингибиторов АПФ после перенесенного ИМ!
Так как абсолютный риск смерти у больных ХСН чрез-
вычайно высок, то применение Омакора у данных
больных спасет больше жизней, чем применение ин-
гибиторов АПФ или статинов у пациентов с ИБС без ХСН,
так как при ИБС абсолютный риск смерти ниже.

Возвращаясь к исследованию GISSI-HF, следует рас-
смотреть, за счет чего достигалось снижение общей

смертности (табл. 1): 
1. за счет уменьшения смертей, связанных с нару-

шениями ритма; 
2. за счет уменьшения смертей, связанных с ухуд-

шением течения ХСН.
Таким образом, в контексте рассмотрения эффек-

тивности этиловых эфиров ПНЖК 90% у пациентов при
ХСН считаем наиболее важными следующие механизмы:
блокирование запуска аритмий, опасных для прогно-
за, влияние препарата на сократительную функцию кар-
диомиоцитов. Снижение ремоделирования сердца и
противодействия увеличению миокардиального стрес-
са. А ведь именно желудочковые аритмии и прогрес-
сирование ХСН являются основными причинами смерт-
ности пациентов при ХСН. 

Заключение
Этиловые эфиры ПНЖК доказали влияние на самую

достоверную и твердую конечную точку — общую смерт-
ность. Помимо воздействия на прогноз показано влия-
ние Омакора на выраженность симптоматики. В по-
следний год появились новые данные, продемонстри-
ровавшие влияние этиловых эфиров ПНЖК на сокра-
тительную функцию миокарда и ремоделирование
сердца. Таким образом, действие Омакора разнона-
правленно: с одной стороны — профилактика фаталь-
ных аритмий, с другой стороны — улучшение сократи-
тельной функции миокарда. Следует особо отметить, что
данные преимущества получены на фоне переносимо-
сти препарата, сравнимой с плацебо. Эффективность эти-
ловых эфиров ПНЖК выражена на всех стадиях ХСН. 

Позиция этиловых эфиров ПНЖК среди основных
препаратов наряду с блокаторами нейрогуморальных
систем, диуретиками и сердечными гликозидами об-
основанна. Соответственно, этиловые эфиры ПНЖК ре-
комендованы к применению у всех пациентов с ХСН и
сниженной ФВЛЖ. 

Поступила 24.08.2011
Принята в печать 24.08.2011

Рисунок 3. Изменение функционального класса по NYHA 
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Плацебо n-3 ПНЖК

GISSI-HF Омакор Плацебо
(n=3494) (n=3481)

n (%) n (%)

Общая смертность 955(27,3) 1014 (29,1)

Смерть в связи с ухудшением ХСН 319 (9,1) 332 (9,5)

Смерть по причине аритмий 274 (7,8) 304 (8,7)

Инсульт 50 (1,4) 44 (1,3)

ОИМ 20 (0,6) 25 (0,7)

Онкология 107 (3,1) 112 (3,2)

Другие кардиоваскулярные причины 49 (1,4) 60 (1,7)

Другие некардиоваскулярные причины 97 (2,8) 102 (2,9)

Неизвестно 39 (1,1) 35 (1,0)

Таблица 1. Конечные точки в исследовании GISSI-HF
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Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) продол-

жают занимать первое место среди причин смерти в ин-
дустриально развитых странах. По данным Всемирной
Организации Здравоохранения (ВОЗ), от ССЗ ежегод-
но умирают 17 млн человек, что составляет не менее 1/3
всех смертей [1]. Наиболее значимыми формами сер-
дечно-сосудистой патологии с позиций заболеваемо-
сти и смертности являются ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) и инсульт, так как именно с ними связано бо-
лее чем 70% всех смертей сердечно-сосудистого генеза.
К 2020 г. ИБС и инсульт станут ведущей причиной смер-
ти и инвалидности во всем мире, причем число смер-
тей от ИБС достигнет 20 млн, а к 2030 г. — 24 млн 
[2-4].

В структуре смертности и инвалидизации населения
Российской Федерации (РФ) ССЗ по-прежнему остают-
ся одними из наиболее распространенных и зани-
мают первое место. Смертность от ССЗ стабильно со-
ставляет 57%, причем почти 20% из этого числа уми-
рают в трудоспособном возрасте. По данным ВОЗ, за пе-
риод 2005-2015 гг. потеря ВВП в РФ из-за прежде-

временных смертей от сосудистых причин может со-
ставить около 8 трлн руб [2,4]. Несмотря на ряд пред-
принятых государством мер как по контролю артери-
альной гипертонии (АГ), так и по внедрению высоко-
технологичной помощи при ИБС и больших финансо-
вых вложений, ситуация по сердечно-сосудистой па-
тологии остается достаточно напряженной [5,6]. 

До 75% случаев смерти у пациентов с ИБС об-
условлено влиянием нескольких модифицируемых
факторов риска, таких как АГ, гиперхолестеринемия, ку-
рение или их комбинации [7]. Курение широко рас-
пространено среди больных с сердечно-сосудистой па-
тологией. В российском многоцентровом исследовании
ОСКАР было показано, что курят 54,5% мужчин и 8,8%
женщин с высоким риском преждевременной сердечно-
сосудистой смерти [8]. Несмотря на высокий риск
смерти, через 1 год после перенесенного инфаркта мио-
карда (ИМ) к пагубной привычке курения возвра-
щаются до 80% больных. Не менее 25% пациентов с
АГ также не отказываются от курения [9]. По данным Гло-
бального опроса взрослого населения о потреблении
табака, проведённого в 2009 г. ВОЗ в России, менее тре-
ти курильщиков (31,8%), побывавших на приеме у ме-
дицинского работника в течение последних 12 мес до
опроса, сообщили о том, что медицинский работник по-
советовал им бросить курить [10].

МЕРЫ ПОМОЩИ В ОТКАЗЕ ОТ КУРЕНИЯ В ЗАРУБЕЖНЫХ
КЛИНИЧЕСКИХ РЕКОМЕНДАЦИЯХ ПО ЛЕЧЕНИЮ
И ПРОФИЛАКТИКЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
М.С. Бережнова*
Санкт-Петербургская Государственная Химико-Фармацевтическая Академия. 
197022, Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 14 

Меры помощи в отказе от курения в зарубежных клинических рекомендациях по лечению и профилактике сердечно-сосудистых заболеваний 
М.С. Бережнова*
Санкт-Петербургская Государственная Химико-Фармацевтическая Академия. 197022, Санкт-Петербург, ул. Профессора Попова, 14 

Представлен обзор зарубежных рекомендаций, включающих меры помощи в отказе от курения. Особое внимание уделено рекомендациям по лечению и профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний. Имеется много методов по отказу от курения, включая современные медикаментозные средства, и их выполнение целесообразно на всех этапах ока-
зания медицинской помощи кардиологическим пациентам.
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A review of international recommendations, including methods to assist in smoking cessation is presented. Particular attention is paid to the recommendations for treatment and prevention
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cardiovascular patients.
Key words: smoking cessation, clinical guidelines, cardiovascular diseases.
Rational Pharmacother. Card. 2011;7(4):510-515

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): mentha@inbox.ru 

Сведения об авторе: 
Бережнова Мария Сергеевна –  младший научный сотрудник
СПХФА



Рациональная Фармакотерапия в Кардиологии 2011;7(4) 511

Отказ от курения в зарубежных клинических рекомендациях

Вместе с тем, исследования, проведенные в США в
период с 1980 по 2000 гг., продемонстрировали дву-
кратное снижение смертности от ИБС, обусловленное
на 24,2% уменьшением в популяции среднего уровня
общего холестерина (ХС) в крови в результате неме-
дикаментозного воздействия и на 11,2% успешной
борьбой с курением, а выполнение аортокоронарно-
го шунтирования и стентирования венечных сосудов
сердца снизило смертность всего лишь на 8% [11].

В мире имеются достаточно убедительные примеры
снижения распространённости курения. Так, в США в
настоящее время курит 20,8% взрослых, а в 60-х го-
дах XX века их было 44%, т.е. распространенность ку-
рения сократилась более чем в 2 раза. В 1965 г. число
курильщиков в 3 раза превышало число прекративших
курить, сегодня же число бывших курильщиков пре-
вышает число курящих [12]. Важно, что уменьшается
распространенность курения и среди пациентов с вы-
соким риском сердечно-сосудистых осложнений. По
данным исследования EUROASPIRE I—III, распростра-
ненность курения в европейских странах среди паци-
ентов особо высокого риска с ишемической болезнью
сердца сократилась за 10 лет на 10%, хотя она и исходно
была в 3 раза ниже, чем в России [13].

Успешные результаты различных стран по снижению
распространённости курения среди пациентов с ССЗ
можно объяснить наличием чётких клинических ре-
комендаций для медицинских работников по оказанию
помощи курящим пациентам. Информационное на-
полнение и доступность рекомендаций для практи-
кующих врачей оказывают положительное влияние
на качество оказания медицинской помощи. Так, на-
пример, результаты пилотного проекта Американской
Ассоциации Сердца (American Heart Association – АНА)
по улучшению мер вторичной профилактики ИМ у боль-
ных ИБС (2004) продемонстрировали существенное
усиление мер по контролю за сердечно-сосудистым рис-
ком. В данной программе была использована модель
комплексного системного сотрудничества медицинской
общественности. В результате данной программы ча-
стота рекомендаций врачей по отказу от курения выросла
с 53% до 88% (p<0,05), частота назначения гиполи-
пидемической терапии при выписке увеличилась с
54% до 78% (p<0,05), и частота направлений на
сердечно-сосудистую реабилитацию выросла от 33%
до 73% (p<0,05) за 1-летний период [14]. Таким об-
разом, клинические рекомендации медицинских со-
обществ являются ключом к повышению клинической
эффективности и созданию государственных программ
по улучшению качества оказания медицинской помо-
щи [9]. Основная цель данного обзора — анализ зару-
бежных клинических рекомендаций на предмет включе-
ния мер по отказу от курения, а также объёмов меро-
приятий по отказу от курения, рекомендованных для

клинической практики.
В мировом практическом здравоохранении суще-

ствуют различные виды рекомендаций для медицин-
ских работников по снижению распространённости
курения. Их можно разделить на 2 большие группы:

• Общие рекомендации — руководства, описываю-
щие общие принципы медицинской помощи в отказе
от табака.

• Специальные рекомендации — разделы, посвя-
щённые работе с курящими пациентами, включённые
в специализированные рекомендации по лечению и
профилактике заболеваний, связанных с курением
(обструктивные заболевания лёгких, ИБС, инсульт и др.).

Общие рекомендации
Общие рекомендации включают поведенческие и

фармакологические методики работы с пациентами,
данные об эффективности затрат на оказание помощи
в отказе от курения, рекомендации по организации про-
грамм для курящих пациентов на различных этапах ока-
зания медицинской помощи (амбулаторный, стацио-
нарный, реабилитация и др.). Этот вид рекомендаций
предназначен для всех участников системы здраво-
охранения: врачей различных специальностей, сред-
него медицинского персонала, администраторов здра-
воохранения, работников аптек, страховых компаний. 

Анализ систем помощи в отказе от курения в здра-
воохранении 45 стран (в их числе РФ), проведённый
британскими исследователями в 2007 г., показал, что
специальные руководства по организации помощи в от-
казе от курения на государственном уровне суще-
ствуют лишь в половине стран-участников анализа. В ка-
честве источников информации для рекомендаций
почти все страны используют базы данных клинических
исследований Кокрановского сообщества
(http://www.cochrane.org/). За основу более чем по-
ловины существующих рекомендаций приняты руко-
водства США и Великобритании. До 48% рекоменда-
ций содержат сведения о фармакоэкономических
аспектах медицинской помощи в отказе от табака. В
большинстве стран работа врачей с курящими паци-
ентами по снижению распространённости курения
входит в их основную обязанность и не финансируется
дополнительно со стороны Государства за исключени-
ем расширенных консультаций в специальных центрах
по отказу от курения [15].

Наиболее часто в качестве базового в литературе упо-
минаются рекомендации США «Лечение употребления
табака и табачной зависимости. Клиническое практи-
ческое руководство». Последний пересмотр данной ди-
рективы состоялся в 2008 г. [12].

В данном Руководстве обобщён передовой между-
народный опыт по организации помощи в отказе от ку-
рения со стороны системы здравоохранения. 
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Цель руководства — обеспечить всем курящим па-
циентам оказание качественной медицинской помощи
в отказе от курения, основанной на принципах дока-
зательной медицины, а также сообщить о новых эф-
фективных методах лечения табачной зависимости. В
процессе подготовки рекомендаций было проанали-
зировано свыше 8 700 научных статей. В этих и других
подобных зарубежных рекомендациях для оценки
различных вмешательств используются классы дока-
зательности представленные в табл. 1 [12,16].

Рекомендации США включают 10 ключевых прин-
ципов оказания помощи в отказе от курения:

1. Табачная зависимость — хроническое заболева-
ние, которое часто требует повторного вмешательства
и многократных попыток отказа от курения. Существу-
ет эффективное лечение, которое многократно уве-
личивает долгосрочные показатели воздержания от ку-
рения.

2. Важно, чтобы все участники процесса здраво-
охранения последовательно выявляли курильщиков и
предлагали помощь всем курящим пациентам на всех
этапах лечения.

3. Врачи должны поощрять каждую попытку паци-
ента отказаться от курения путём консультирования и
фармакологической помощи.

4. Короткий совет пациенту «Бросить курить» эф-
фективен.

5. Эффективны индивидуальные, групповые и те-
лефонные консультации, их эффективность возраста-
ет с увеличением интенсивности. 

6. Существуют эффективные лекарственные препа-
раты для лечения табачной зависимости, врачам ре-
комендуется использовать фармакотерапию во всех слу-
чаях, за исключением противопоказаний. Рекомен-
дованы 7 препаратов первой линии терапии: 5 нико-
тин-содержащие (пластырь, жевательная резинка, на-

зальный спрей, ингалятор, пастилка) и 2 не содержа-
щих никотин [варениклин, бупропион СР (в РФ не за-
регистрирован [17])].

7. Комбинация консультаций и фармакотерапии бо-
лее эффективна, чем отдельные вмешательства.

8. Эффективны телефонные линии помощи в отка-
зе от курения, и медицинские работники должны ин-
формировать пациентов о наличии такого вида помо-
щи.

9. Если пациент в настоящий момент не желает от-
казываться от курения, медицинские работники долж-
ны повышать мотивацию каждого курящего пациента,
используя устный совет.

10. Лечение табачной зависимости эффективно и вы-
сокорентабельно относительно других видов лече-
ния. Страховые компании должны включать этот вид по-
мощи в страховые программы.

В качестве базовой методики работы с фактором рис-
ка «Курение» у различных пациентов рекомендации
США предлагают использовать стратегию 5А:

1. Ask: спросить каждого пациента о курении. Вы-
являть курильщиков на каждом визите и заносить
данные о них в медицинскую документацию. 

2. Advise: посоветовать прекратить курить. Дать па-
циенту понять, что бросить курить при его заболевании
— необходимо. 

3. Assess: оценить желание пациента бросить курить.
Желает ли пациент сейчас бросить курить? 

4. Assist: помочь бросить курить тем, кто желает. Если
пациент хочет бросить курить, оказать ему медика-
ментозную и психологическую помощь. 

5. Arrange: поддержать пациента, который прекра-
тил курить, во время последующих встреч.

Предполагается, что использование данной страте-
гии может занять у врача около 3 мин времени во вре-
мя основного приёма и при этом будет эффективно.

Специальные рекомендации 
За рубежом также используются различные клини-

ческие рекомендации по лечению и профилактике
ССЗ. Как правило, в отношении сердечно-сосудистого
риска используют рекомендации по первичной и вто-
ричной профилактике. При этом фактору риска «Ку-
рение» во всех руководствах уделено значительное вни-
мание и ведущее место. Отказ от курения рекомендуют
всем пациентам с любым уровнем сердечно-сосудистого
риска, на каждом этапе лечения и профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Особенное внима-
ние во многих рекомендациях уделено периоду гос-
питализации, когда пациент находится в благоприятных
условиях для отказа от курения [15,18].

Обзор зарубежных рекомендаций по лечению и про-
филактике ССЗ представлен в табл. 2.

Класс 
рекомендаций Определение

Класс I Имеются достоверные доказательства и (или) еди-
ное мнение экспертов о том, что данный вид лече-
ния полезен и эффективен

Класс II Доказательства полезности и эффективности дан-
ного вида лечения противоречивы

Класс IIa Большая часть доказательств или мнений скло-
няется в пользу полезности (эффективности) дан-
ного вида лечения

Класс IIb Меньшая часть доказательств или мнений скло-
няется в пользу полезности (эффективности) дан-
ного вида лечения

Класс III Имеются достоверные доказательства и (или) еди-
ное мнение экспертов о том, что данный вид лече-
ния бесполезен, неэффективен, а в некоторых
случаях может быть вреден

Таблица 1. Классы доказательности
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Год пере- Организация Страна Название Рекомендованные Целевые Класс доказа-
смотра меры значения тельности

2007 ESC Европа Европейские Оценка статуса курения должна быть выпол- Отказ от курения 1B
рекомендации нена при любой возможности. Отказ от обязателен для ВСЕХ
по сердечно- курения после ИМ — самая эффективная из курящих независимо
сосудистой всех профилактических мер. Рекомендована от возраста, стажа 
реабилитации стратегия 5А. Оправданно применение как курения
и профилактике групповой, так и индивидуальной поведен-
[19] ческой терапии. Помощь в отказе от курения

должна включать поведенческие, фармаколо-
гические и социальные методики. Всем пациен-
там показана медикаментозная терапия: НЗТ, 
бупропион, варениклин 

2010 ESC Европа Рекомендации по Контроль статуса курения при каждом контакте Полный отказ от IB
реваскуляризации с пациентом. Защита пациентов от пассивного курения для всех 
миокарда [20] курения. Обязательная медикаментозная курящих пациентов

терапия: ABCDE — мнемоническое правило 
фармакотерапии для снижения суммарного 
сердечно-сосудистого риска, где С — контроль 
холестерина и помощь в отказе от курения

2008 ESC Европа Рекомендации по Отказ от курения является самой эффективной IB
ведению пациентов мерой вторичной профилактики, поэтому не-
с ОИМ с устойчи- обходимо сосредоточить усилия на помощи 
вым подъёмом пациентам в отказе от курения. Нахождение в
сегмента ST [21] стационаре в острый период и период реаби-

литации после ИМ — благоприятный период для 
отказа от курения. Меры по отказу от курения 
должны быть включены в протокол ведения 
пациентов ОИМ с подъёмом ST в каждом 
стационаре. Медикаментозная терапия: НЗТ, 
бупропион. Также эффективны программы 
поддержки для пациентов со стороны среднего 
мед. персонала

2009 AHA США Рекомендации по 5А, фармакотерапия Полный отказ от IB
проведению  курения обязателен
ЧКВ [22] для всех курящих

пациентов

2007 АНА США Рекомендации по 5A, фармакотерапия Полный отказ от IB
ведению пациентов курения обязателен
со стабильной для всех курящих
стенокардией [23] пациентов

2009 АНА США Рекомендации по 5А, фармакотерапия Полный отказ от IB
ведению пациентов курения обязателен
с ИМ с подъёмом для всех курящих
сегмента ST [24] пациентов

2009 ACCF/AHA США Рекомендации по ве- 5А, фармакотерапия (НЗТ, бупропион, Полный отказ от IB
дению больных с не- варениклин). Если курят родственники курения обязателен
стабильной стенокар- пациента, с ним также необходимо провести для всех курящих
дией / ИМ без беседу пациентов
подъема ST [25]

2011 AHA/ASA США Рекомендации по Все медицинские работники должны настоя- Полный отказ от IIa, B
профилактике ин- тельно советовать каждому курящему пациен- курения для всех
сульта у пациентов с ту  с инсультом или ТИА, бросить курить, пациентов
перенесённым ин- некурящим — избегать воздействия табачного 
сультом и транзитор- дыма. Меры помощи в отказе от курения: 
ной ишемической консультирование, НЗТ и таблетированные 
атакой [26] лекарственные препараты для отказа от куре-

ния прекращения курения 

Таблица 2. Зарубежные рекомендации по лечению и профилактике ССЗ
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Заключение
Учитывая значительные успехи в снижении рас-

пространённости курения у пациентов с высоким уров-
нем сердечно-сосудистого риска, зарубежные меди-
цинские сообщества осуществляют непрерывный ана-
лиз эффективности различных вмешательств с целью
оптимизации, в первую очередь экономических затрат
на профилактические программы здравоохранения. В
марте 2011 г. АНА представила вниманию медицинского
сообщества обновлённые рекомендации по профи-
лактике сердечно-сосудистых заболеваний у женщин.
В рекомендациях отмечено особенное значение куре-
ния как фактора риска ССЗ у женщин, а также приве-
дены данные недавнего исследования, показавшего, что
половина акушеров-гинекологов и одна треть опро-
шенных терапевтов в США не знали, что употребление
табака является основной причиной ИМ у молодых жен-
щин. Наиболее эффективными мерами по отказу от ку-
рения названы комплексные междисциплинарные ин-

терактивные программы, включающие обратную связь
с пациентами. По данным этого анализа, обеспечение
медицинской помощи в отказе от курения рентабель-
но для женщин любого возраста с ССЗ [28].

Представленный в статье опыт работы специалистов
ряда зарубежных стран при некотором отличии в под-
ходах к организации работы по лечению табачной за-
висимости в целом еще раз продемонстрировал акту-
альность решения вопроса по включению подробной
информации об эффективных мерах оказания помо-
щи курящим пациентам во все клинические рекомен-
дации по профилактике и лечению сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Однако требуется адаптация зару-
бежных клинических рекомендаций к местным усло-
виям и приспособление стратегий доказательной ме-
дицины к различным местным факторам, характерным
для лечебного учреждения или типа медицинской
практики.

Год пере- Организация Страна Название Рекомендованные Целевые Класс доказа-
смотра меры значения тельности

2011 ASA США Рекомендации по 5А, фармакотерапия Полный отказ от IB
первичной профи- курения для всех 
лактике инсульта [27] пациентов

2009 Министерство Новая Справочник-руко- У всех пациентов с ССЗ необходима оценка Полный отказ от Нет данных
здравоохра- Зеландия, водство по сердечно- статуса курения (в том числе у бывших куриль- курения для всех
нения Австралия сосудистым заболева- щиков). Отказ от курения обеспечивает сниже- пациентов

ниям [16] ние ССР в любом возрасте. Всем пациентам с 
любым уровнем ССР отказ от курения обяза-
телен. Сокращение потребления сигарет — 
недопустимая стратегия. Всем курящим с 
любым уровнем ССР показана медикамен-
тозная терапия (НЗТ, варениклин, бупропион). 
Представлено полное описание особенностей 
разных видов медикаментозной терапии для 
отказа от курения. В первые 2 нед после острого 
сердечно-сосудистого события назначение НЗТ 
допустимо только по согласованию с врачом. 
О возможности применения  варениклина в 
острый период  ИМ данные отсутствуют. Для 
работы с пациентами используют стратегию 
АВС. А (Ask) — спросить курит ли пациент или 
курил в прошлом. B (Brief advice) — всем 
курящим дать устный совет прекратить курить. 
С (cessation support) — всем, кто нуждается, 
оказать поддержку в отказе от курения. Этот 
подход необходимо повторять при каждой 
встрече с пациентом. При отказе от курения 
возможно увеличение веса на 4-5 кг, но польза 
отказа от курения существенно превышает риск 
от набора веса. Пациентам должна быть 
рекомендована диета 

ESC /European Society of Cardiology — Европейское общество кардиологов; ASA/American Stroke Association — Американская Ассоциация Инсульта; АНА/American Heart 
Association — Американская Ассоциация Сердца; ACCF/American College of Cardiology Foundation — Фонд Американской Коллегии Кардиологии; НЗТ — никотин-замести-

тельная терапия; ССР — сердечно-сосудистый риск; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ОИМ — острый инфаркт миокарда; ТИА — транзиторная ишемическая атака 
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На очередном конгрессе Американской коллегии кар-
диологии были впервые доложены результаты иссле-
дования STICH (Surgical Treatment for Ischemic Heart Fail-
ure), они также были опубликованы в апрельском но-
мере журнала The New England Journal of Medicine [1].

Целью этого крупного и длительного исследования
было объективно оценить роль операции аортокоро-
нарного шунтирования (АКШ) в улучшении прогноза
жизни больных ишемической болезнью сердца (ИБС),
осложнившейся достаточно выраженной сердечной не-
достаточностью. Несмотря на то, что АКШ достаточно
активно используется у этой категории больных, стро-
гих доказательств ее влияния на отдаленный прогноз
жизни не существует. В исследование включались
больные ИБС с фракцией выброса менее 35%, которым
было технически возможно выполнить АКШ. Средний
возраст больных составил около 60 лет, более 75% ра-

нее перенесли инфаркт миокарда. Исследование про-
водилось в 99 центрах в 22 странах (включая Россию,
которая была представлена Новосибирском).

С помощью рандомизации больные были разделе-
ны на 2 группы — одной (610 больных) было реко-
мендовано проведение АКШ и параллельно назначе-
на современная медикаментозная терапия (СМТ), ос-
нованная на клинических рекомендациях, другой (602
больных) рекомендована только СМТ. СМТ заключалась
в назначении антиагрегантов (иногда в комбинации с
непрямыми антикоагулянтами), ингибиторов АПФ
или блокаторов рецепторов ангиотензина, бета-бло-
каторов, статинов, иногда — калийсберегающих ди-
уретиков. 

Первичной конечной точкой была общая смертность
больных. Средний срок наблюдения составил 56 мес.
Вторичными конечными точками были сердечно-со-
судистая смертность, смертность от любых причин или
госпитализация по поводу ухудшения течения сер-
дечно-сосудистых заболеваний.

За время наблюдения умерли 244 больных группы
СМТ и 218 больных группы СМТ+АКШ (коэффициент
риска 0,72; р=0,12). Иными словами, различия в
смертности между двумя группами оказались стати-
стически незначимыми. От сердечно-сосудистых при-
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Результаты исследования STICH

чин (вторичная конечная точка) умерли 201 больной
(33%) в группе СМТ и 168 больных (28%) в группе
СМТ+АКШ (коэффициент риска 0,81). Это различие
оказалось статистически значимым (р=0,05). К концу
периода наблюдения 100 больным из группы СМТ
(17%) было выполнено АКШ по клиническим пока-
заниям; в группе АКШ реально эта операция была вы-
полнена у 91% больных.

Результаты исследования оказались неожиданными.
Рассчитывали, что в группе АКШ+СМТ смертность бу-
дет примерно на 25% ниже, чем в группе СМТ, при этом
допускали, что небольшое увеличение смертности
после АКШ в первый год будет полностью компенси-
ровано долгосрочным положительным эффектом этой
операции. Однако реальность оказалась иной: даже при

весьма длительном сроке наблюдения преимущества
АКШ никак не проявились во влиянии на вероятность
развития первичной конечной точки — общей смерт-
ности больных.

Комментируя результаты STICH, отмечают, что оно яв-
ляется образцом крайне сложного, но четко выпол-
ненного и очень важного для практической медицины
исследования [2]. Очевидно, однако, что в очередной
раз была недооценена эффективность современной ле-
карственной терапии. Результаты целого ряда сравни-
тельных исследований, выполненных ранее (табл. 1),
свидетельствовали примерно о том же: медикаментозная
терапия, основанная на современных клинических
рекомендациях, у больных с хронически протекающей
ИБС в целом не уступает эффективности процедур ре-

RITA-2 TIME MASS II SWISSI II COURAGE BARI-2D STICH

Год первой публикации/
последующей 1997/2003 2001/04 2004/06 2007 2008 2009 2009/11

Годы набора материала 1992-96 1996-2000 1995-2000 1991-97 1999-2004 2001-05 2002-07

Пациенты, n 1018 301 611 201 2287 2368 1212
Медикаментозная терапия, n 514 148 203 105 1149 1192 602
Процедура реваскуляризации, n 504 153 408 96 1138 1176 610

Первичная конечная точка смерть/ОИМ симптомы/КЖ смерть/ОИМ/ смерть/ОИМ/ смерть/ОИМ смерть смерть
рефрактерная реваскуля-
стенокардия ризация

Вторичная конечная точка стенокардия выживаемость стенокардия/ ишемия симптомы смерть/ОИМ/ смерть/
инсульт инсульт госпитализация

Критерий отбора показатели клинические 2-3 сосудистое безболевая показатели показатели ФВ<35%
ангиографии данные поражение или ишемия, ангиографии ангиографии возможность 

документированная показатели +СД+ выполнения 
ишемия ангиографии стенокардия АКШ

или проба с 
нагрузкой

ФК стенокардии 0-III II-IV II-III 0 0-III 0-II (82%I-II) 0-IV (0-II 95%)

Критерии ФК IV, Возраст<75 ФК>III, ФК≥I, ФК IV/тяжелая необходи- ОИМ, 
исключения ОКС<7 дней, лет, нестабилизи- ОКС<10 ишемия, мость в нестабилизи-

стеноз ствола ОКС<10 рованный ОКС, дней, стеноз нестабилизи немедленной рованный ОКС,
ЛКА, дней стенозы в <2 ствола ЛКА рованный ОКС, реваскуляри- клапанные

предшествующая сосудах/ или 3-х NYHA≥IV зации, пороки,
реваскуляризация ФВ<40% сосудистое нестабилизи- запланиро-

поражение рованный ОКС, ванное
стеноз ствола ЧКВ

ЛКА/NYHA>III

Медикаментозная терапия оптимальная оптимальная оптимальная назначенная оптимальная оптимальная оптимальная

Вид реваскуляризации ЧКВ ЧКВ/АКШ ЧКВ/АКШ ЧКВ ЧКВ ЧКВ/АКШ АКШ

Стентирование, % 8 44 68 0 90 91 0

Продолжительность 
наблюдения, лет 7 4,1 5 10 4,6 5 4,7

КЖ — качество жизни, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, АКШ — аортокоронарное шунтирование, 
ОКС — острый коронарный синдром, ЛКА — левая коронарная артерия, ИМ — инфаркт миокарда, 
ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс стенокардии

Таблица. Исследования, сравнивавшие эффективность медикаментозной терапии и реваскуляризации миокарда

при хронической ИБС
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Результаты исследования STICH
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васкуляризации. Иными словами, последние мало
влияют на исходы заболевания при условии, что боль-
ной получает грамотно назначенную терапию лекарст-
венными препаратами. Однако в исследовании STICH
было впервые показано, что эта же закономерность мо-
жет быть распространена и на более тяжелую группу
больных ИБС — тех, которые имеют отчетливые признаки
сердечной недостаточности.

После получения результатов исследования STICH ста-
ло еще более очевидным, что при стабильно проте-
кающей ИБС независимо от ее тяжести необходимо в
первую очередь обеспечить больному так называемую
агрессивную медикаментозную терапию и лишь затем,
при ее недостаточном эффекте, рассматривать воз-
можность оперативного лечения. К сожалению, на
практике часто делают наоборот.
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